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INTRODUCCION

En el contexto de las monografias publicadas por NEUMOMADRID, «Tromboembolismo
pulmonar», forma parte de una nueva entrega de tres que esperamos goce de la misma buena
acogida que las precedentes.

La eleccién de este tema, tan conocido y debatido por todos los médicos, parece significati-
vo, dado el enorme reto de prevencién, diagnéstico y tratamiento que sigue suponiendo, tanto
en el dmbito médico como quirtrgico, y los continuos avances surgidos en estos campos. He-
mos reunido una serie de especialistas reconocidos en este tema cuyas aportaciones aclaran el
dmbito y las controversias en el mismo.

La incidencia de tromboembolismo pulmonar (TEP) sigue siendo muy alta pese a las conti-
nuas actualizaciones de guias de prevencion y al descubrimiento de nuevas causas de trombofilia.
En EE.UU. la incidencia anual de trombosis venosa profunda (TVP) es de 48/100.000 y de
23/100.000 para el TEP". En Suecia en un estudio similar la incidencia anual de TVP ascendid a
160/100.0002. Estos datos probablemente sélo representan la «punta del icebergy pues muchos de
los casos son clinicamente silentes y pasan desapercibidos. La dificultad que supone una enferme-
dad frecuente con sintomas muchas veces inespecificos o anodinos, con problemas serios de diag-
ndstico y de prevencién y con graves consecuencias tanto por la enfermedad como derivadas del
tratamiento, ha llevado a la publicacién de gufas ambiciosas de alcance internacional’ que inten-
tan instaurar recomendaciones al alcance de todos los médicos y evitar la morbimortalidad aso-
ciada. Aun asi el seguimiento de estos protocolos no es tan universal como cabrfa esperar, dado que
de ello dependen los buenos resultados quirtrgicos, fundamentalmente en ortopedia y neurociru-
gfa, y la buena evolucion en patologfas médicas tan habituales como la insuficiencia cardiaca o las
neumonfas’. El descubrimiento de nuevos estados de hipercoagulabilidad, de alta incidencia en la
poblacién, determina por otra parte un aumento considerable de necesidad de profilaxis.

El diagnéstico del TEP sigue siendo un problema para los médicos. Requiere un alto nivel
de sospecha, fundamentalmente ante situaciones de no riesgo, lo que unido a la falta de certe-
za de los métodos diagndsticos barajados, que ademds no estdn universalmente disponibles las
24 horas del dia, exige un planteamiento diferenciado en cada centro con arreglo a sus posibi-
lidades. Esta situacién supone un aspecto comdn limitante de muchos estudios como también
lo es la inclusidn de poblaciones con distinta prevalencia.

En lo que se refiere al tratamiento hemos asistido en los tltimos afios a la aparicién de nue-
vas sustancias anticoagulantes que facilitan el mismo, incluso ambulatorio, simplificando el ma-
nejo de los enfermos, lo que puede suponer un ahorro sustancial. El tratamiento agresivo y es-
tandarizado de los casos mds graves deberd llevar a una disminucién significativa de la
morbilidad posterior y mortalidad a corto plazo.
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ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA.
CONCEPTO Y EPIDEMIOLOGIA

David Jiménez Castro, Gema Diaz Nuevo
y José Luis Izquierdo Alonso

INTRODUCCION. CONCEPTO

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una entidad clinico-patoldgica que
se desencadena como consecuencia de la obstruccién arterial pulmonar por cau-
sa de un trombo desarrollado 77 situ o de otro material procedente del sistema
venoso del resto del organismo.

Aunque, indudablemente, la embolizacién es el mecanismo que se invoca
mds a menudo para explicar la presencia de un trombo intrapulmonar, la trom-
bosis in situ de los vasos intrapulmonares es probablemente mds frecuente de lo
que generalmente se considera. Posiblemente la causa mds frecuente de trom-
bosis arterial i7 situ es la infeccién, especialmente abscesos y focos de inflama-
cién granulomatosa activa. La trombosis relacionada con neoplasias primarias o
metastdsicas es también relativamente frecuente, como resultado de la invasién
vascular o de la compresién de un tumor en expansién. Entre las causas menos
frecuentes se incluyen las vasculitis autoinmunes', los traumatismos®, los aneu-
rismas®, los catéteres intravasculares®, las anomalfas cardfacas congénitas asocia-
das a disminucién del flujo sanguineo pulmonar, como son la tetralogia de
Fallot’ y la enfermedad de células falciformes o la forma heterocigota de ésta®.

Patolégicamente, se debe sospechar la trombosis arterial in situ si existe
enfermedad parenquimatosa adyacente o si hay una anomalia vascular asociada
reconocida como productora de trombosis (por ejemplo, vasculitis o tumor). A
pesar de estas claves diagnésticas, la distincién entre trombosis 77 situ y embolia
puede ser dificil y, en algunos casos, imposible.

Los trombos hemdticos embolizados procedentes del sistema venoso del
organismo son, con mucho, la causa mds frecuente de TEP clinicamente significa-
tivo’. Estudios necrépsicos® y clinicos’ han demostrado que aproximadamente el
90% de los émbolos pulmonares proceden del sistema venoso profundo de los
miembros inferiores. La trombosis venosa profunda (TVP) de miembros supe-
riores supone del 1% al 4% de todos los casos de TVP, con una incidencia de
tres casos por cada 100.000 habitantes por afio'.
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No obstante, en algunas ocasiones el émbolo no es hemdtico y su composi-
cién puede ser:

1) Séptico, generalmente derivado de una endocarditis bacteriana (de la vdlvu-
la tricispide o por un defecto septal ventricular) o de una tromboflebitis séptica
(vena yugular interna en infecciones faringeas'', las venas del brazo en pacientes
con historia de adiccién a drogas por via parenteral, las venas pélvicas en los casos
de enfermedad inflamatoria pélvica', venas en cuyo interior se encuentran catéte-
res infectados y shunts arteriovenosos como los creados en la hemodidlisis™).

2) Graso, particularmente frecuente en politraumatizados. Algunas series ne-
crépsicas de pacientes fallecidos como consecuencia de grandes traumatismos
encuentran émbolos grasos en un 67%-97% de los casos'*'"”. Mds raramente, los
émbolos grasos pueden ser consecuencia de pancreatitis'’, diabetes mellitus',
quemaduras graves, higado graso de evolucién aguda (alcohdlicos, téxicos hepd-
ticos o firmacos como los corticoides'®), emulsiones lipidicas empleadas en la
alimentacién parenteral', los depésitos de tejido adiposo normal extradseo (tras
liposucciones™ y, probablemente, el sindrome de aplastamiento postraumdtico
sin fracturas dseas asociadas®), artroplastias™ u osteomielitis®, la epilepsia®, la
venografia intradsea® o el masaje cardfaco externo®.

3) Liquido amnidtico. Se ha estimado que produce un indice de mortalidad
materna de 1 cada 20.000-30.000 partos y representa el 4%-6% de las muertes
maternas””*®. La incidencia real se considera algo mds elevada debido a las difi-
cultades que entrafia el diagndstico necrépsico y a la presencia inadvertida de en-
fermedad no letal en un nimero inespecifico de mujeres®.

4) Metdstasis neopldsicas. La embolia de tejidos neopldsicos es claramente una
de las formas mds frecuentes, ya que todos los casos de metdstasis pulmonares
hematdgenas se derivan de fragmentos tumorales acantonados en los vasos pul-
monares. Debido al pequefo tamafo de la mayoria de los fragmentos tumora-
les, los efectos atribuibles a la obstruccién de vasos son muy poco aparentes.
Cuando los émbolos tumorales alcanzan un tamafo o nimero suficiente para
comportarse como tromboembolias, las manifestaciones clinicas, anatomopato-
légicas y radiolégicas pueden ser superponibles, e incluyen el infarto pulmonar,
el cor pulmonale agudo y la hipertensién pulmonar®.

5) Pardsitos. Las formas inmaduras de un gran ndimero de pardsitos meta-
zoos humanos viajan a través de la circulacién sistémica hasta los pulmones,
donde se acantonan en las arteriolas y los capilares pulmonares. Entre los pard-
sitos que causan este cuadro se encuentran Ascaris lumbricoides, Strongyloides
stercoralis, Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Toxocara canis, Paragoni-
mus especies y, probablemente, Wuchereia bancrofti y Brugia malawi.

6) Material trofoblistico. Es un hallazgo pricticamente normal en el embara-
z0”' y, en la mayorfa de los pacientes, su presencia no comporta significado
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clinico o anatomopatoldgico alguno, ya que desaparecen en su mayoria por de-
generacién 7z situ poco después de alcanzar los pulmones®.

7) Cuerpos o sustancias extranias: embolismo gaseoso; talco, almidén y celulo-
sa en adictos a drogas por via parenteral; embolias por aceites yodados (compli-
cacién de la linfangiografia); embolias por mercurio y bario; balas o fragmentos
de bala; material extrafio radioopaco o catéteres endovenosos de pldstico.

EPIDEMIOLOGIA

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), referida tanto a la TVP como
a la embolia de pulmén, presenta una incidencia anual aproximada en pobla-
ciones de Europa del Norte entre 1,6 y 1,8 por cada 1.000 habitantes®*?%; otros
estudios han encontrado una incidencia anual de 1 por cada 1.000 habitantes®.
En el dnico estudio longitudinal realizado hasta la fecha, en varones de Goteborg
(Suecia) nacidos en 1913 y seguidos desde los 50 a los 80 anos de edad, la inci-
dencia era més elevada, por encima de 3 por 1.000”'. En un estudio retrospectivo
de 25 afos (1966 a 1990) realizado en una poblacién de unos 100.000 habi-
tantes del Estado de Minnesota se apreciaba en los dltimos 15 afios una tenden-
cia a disminuir la incidencia de embolia pulmonar, aunque se mantenia estable
la de la TVDP*.

La edad del paciente es un factor clave en la incidencia de este proceso, sien-
do virtualmente desconocida en nifios y pasando de una incidencia menor de
1 de cada 10.000 en jévenes adultos a mds de 3-5 por cada 1.000 en mayores
de 60 afos”. Se registra un pico mdximo en la década de los 70°*%. La inciden-
cia aumenta exponencialmente con la edad y las personas mayores de 40 afios
tienen mucho mayor riesgo que los jévenes y éste pricticamente se dobla cada
década a partir de los 40 afios™.

La enfermedad y la mortalidad por la enfermedad son mds frecuentes entre

#1, con un incremento de esta diferencia en los mayores

varones que en mujeres
de 40 afios®, ya que en edades jévenes las mujeres tienen el riesgo sobreafiadido
del embarazo, puerperio y la toma de anticonceptivos orales. No obstante, algu-
nos estudios necrdpsicos no han encontrado diferencias en la incidencia de en-
fermedad tromboembélica en funcién del sexo*>*.

La frecuencia geogrdfica muestra una gran dispersidn, sin claros factores que
expliquen este hecho (Boston, 23,8%; Japdn, 0,8%; Praga, 14%; Malmo, 6%;
Yalta, 2%)***. Se ha descrito que hay una mayor incidencia de enfermedad trom-
boembélica en primavera y otofio y con el descenso de la presién atmosférica®®,
aunque parecen ser datos puramente anecddticos.

En los casos no tratados, la TVP y el TEP pueden seguirse de TEP fatal a los

pocos difas del evento inicial en el 11% y el 26% de los casos respectivamente®”*,
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Con el tratamiento convencional anticoagulante estos eventos fatales pueden
ser reducidos de una manera considerable**’ y producen la muerte aproxima-
damente en el 5% de la poblacién general®’. Aunque algunos pacientes fallecen
a pesar de un diagndstico correcto y un tratamiento adecuado, la mortalidad es
4-6 veces mayor en los casos en los que el diagndstico no es sospechado. Sin em-
bargo, la trombosis recurrente tardia y los sindromes postrombdticos suponen un
problema significativo, con incidencias acumuladas a los 5 afos de un 25% y
un 30%, respectivamente’">?.

Los datos espafioles™, junto con la extrapolacién de los datos publicados en
Estados Unidos y Gran Bretafia, nos permiten estimar para Espafia unas cifras
de incidencia de TVP de unos 500.000 casos anuales, de los que unos 60.000
evolucionarfan a TEP, generando unos 50.000 ingresos hospitalarios. Aproxi-
madamente 40 pacientes desarrollarfan hipertensién pulmonar y se producirfan
unas 19.000 muertes anuales, la gran mayoria sin llegar a diagnosticarse en vi-
da** (fig. 1).

La ETV supone un importante problema de salud por su elevada morbi-
mortalidad. Sin embargo, sélo una de cada tres muertes por embolia pulmonar
se diagnostica antes del fallecimiento®, lo que quiere decir que estamos ante
una enfermedad dificil de diagnosticar. La embolia pulmonar es siempre una
complicacién de la TVP que se caracteriza por ser un proceso dindmico con sin-
tomas comunes a otras enfermedades cardiorrespiratorias, cambiante e incluso
autolimitado en el proceso de pocas horas y en ocasiones asintomdtico, que pue-
de afectar a la poblacién sana, pero también con frecuencia a los pacientes pre-
viamente enfermos, lo que dificulta ain mds el diagndstico. La ETV no sélo se

60.000 casos

[

v v

Sobrevivieron mds de una hora Mueren antes de una hora
54.000 (90%) 6.000 (10%)
‘ .
No se diagnostican Se diagnostican y hacen
38.000 (70%) tratamiento 16.000 (30%)
Sobreviven Mueren Sobreviven Mueren . . .
27.000 (70%) | | 11.000 (30%) | | 14.000 (90%) | | 2.000 (10%) Figura 1. Incidencia anual

estimada de tromboembo-
lismo pulmonar en Espafia.
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infradiagnostica, sino que también se sobrediagnostica. La clinica inespecifica, la
variable sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas y la frecuente fal-
ta de disponibilidad de éstas nos obliga, en muchas ocasiones, a tomar la deci-
sidén de iniciar el tratamiento sin haber conseguido un diagnéstico seguro que no
siempre se confirma en la autopsia®®. A su vez, la terapia es motivo de complica-
ciones por hemorragias mayores en un 1% a un 5%, que conducen a la muerte
en 1 a 10 casos por cada 1.000°%; ademds debe aplicarse precozmente, ya que si
bien la mayoria de los fallecimientos por TEP se producen en las primeras horas
sin apenas dar tiempo a iniciar el tratamiento ni a poner en marcha el proceso
diagnéstic054, el resto se debe a nuevas embolias pulmonares del mismo territo-
rio venoso que el primer episodio.

EPIDEMIOLOGIA INTRAHOSPITALARIA

Aunque el tromboembolismo venoso es la tercera causa de enfermedad
cardiovascular después de la isquemia miocdrdica y el ictus®®, la incidencia de
embolia de pulmén intrahospitalaria apenas ha sido estudiada. Antes de 1960 no
hay datos fiables sobre frecuencia o prevalencia de TEP no fatal puesto que su
diagnéstico antemortem era muy impreciso®.

Los cdlculos basados en los datos recogidos entre 1985 y 1986 por Anderson
et al” muestran una incidencia de TEP de 0,046% en hospitales de corta estan-
cia. El diagnéstico se realizé mediante estudios isotépicos pulmonares o angio-
graffa. Stein et al®' demostraron una incidencia de 0,3% en pacientes atendidos
en un hospital terciario entre 1985 y 1986. El diagnéstico fue realizado me-
diante estudios isotdpicos de alta probabilidad o hallazgos concordantes en la
arteriograffa pulmonar. La incidencia de TEP estimada a partir de datos extra-
polados de autopsias y estudios isotépicos de probabilidad intermedia es
probablemente mayor (1,0%)°'. Un estudio reciente demuestra una incidencia
de 0,23%®. Esta cifra no incluye aquellos casos de TEP diagnosticados en la ne-
cropsia pero no sospechados clinicamente, ni aquellos casos de TEP silente en
pacientes con diagnéstico de TVP.

La incidencia de TEP intrahospitalaria aumenta linealmente con la edad has-
ta los 65 afios, tras lo cual hay una disminucién pronunciada®. Este hecho pue-
de estar relacionado con la dificultad de diagnéstico en el grupo de edad mds
avanzada®. Algunos trabajos han evidenciado mayor prevalencia hospitalaria de
TEP en hombres®**%, pero estos resultados no son uniformes®.

Diversos estudios necrépsicos muestran que el TEP es la principal causa de
muerte hospitalaria en los paises desarrollados. En Gran Bretana representa del
10% al 20% de todos los fallecidos en el hospital, muchos de ellos sin ser sos-
pechados previamente“‘65 . En las series necrépsicas, la enfermedad tromboem-
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bélica como causa principal o secundaria de muerte se ha encontrado con una
frecuencia entre 3,8% y 8,6% y es la enfermedad pulmonar letal mds comtin®%%.

FACTORES DE RIESGO

En la mayoria de las ocasiones la enfermedad tromboembdlica se origina en
el sistema venoso profundo de las extremidades inferiores. En esta regién los
plexos venosos favorecen la trombosis secundaria al estasis venoso en pacientes
inmovilizados. Los factores predisponentes para la enfermedad tromboembdli-
ca®®% (tabla 1) son el estasis venoso de cualquier causa, cualquier traumatismo
incluida la cirugfa, las quemaduras, el embarazo, el puerperio y la edad avanza-
da®®”. El uso de anticonceptivos orales” y los tratamientos hormonales sustitutivos
aumentan el riesgo de desarrollo de ETV, al igual que los vuelos transatldnticos™

Todas las neoplasias aumentan el riesgo, aunque los adenocarcinomas se aso-
cian con mds frecuencia a enfermedad tromboembdlica. El carcinoma bronco-
génico es la neoplasia mds frecuentemente asociada a ETV actualmente. Otros
factores que predisponen a enfermedad tromboembdlica incluyen niveles eleva-
dos de anticuerpos antifosfolipido, las trombosis previa538‘4°, la hiperhomocisti-
nemia leve a moderada” (de causa genética o secundaria a déficit de 4dcido féli-
co, déficit de By,, déficit de By, insuficiencia renal, hipotiroidismo, edad
avanzada y hdbito tabdquico) y algunas enfermedades mieloproliferativas crénicas
como la policitemia. Los factores cldsicos de riesgo aterogénico como el taba-
quismo, la hipertensién arterial, la diabetes mellitus y las hiperlipidemias no au-
mentan el riesgo de trombosis venosa®.

Los factores genéticos que predisponen al desarrollo de enfermedad trom-
boembdlica se han agrupado con el término de trombofilias hereditarias™. La fre-
cuencia de trombofilias hereditarias es significativamente mayor en pacientes
consecutivos no seleccionados con trombosis venosa que en sujetos sanos’>”°.
Este término incluye la mutacién G1691A del gen del factor V (factor V Lei-
den), la mutacién G20210A del gen de la protrombina (factor II) y la mutacién
homocigoto C677T en el gen de la metilenetetrahidrofolato reductasa. Otras
causas menos frecuentes de trombofilia incluyen los déficits de antitrombina, de
proteina C y de proteina S, las disfibrinigenemias, la homocistinuria homoci-
gota y las concentraciones elevadas de factor VIII determinadas por los grupos
sanguineos A o B.

Estudios recientes han demostrado que el factor V Leiden es un claro factor
de riesgo para el desarrollo de TVP pero no para TEP”. Quizd la presencia de
este defecto de coagulacién hace al trombo mds adherente a la pared venosa e
impide su migracién; ademds se ha comprobado que los pacientes con factor V
Leiden presentan una prevalencia mucho menor de trombosis en territorio ilio-
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TABLA 1
Factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa

Riesgo Riesgo atribuible | Prevalencia
relativo (%) (%)
Estasis
Inmovilizacién y otras causas
de estasis* 11 15 2
Edad avanzada 1,6 — —
Trombosis previa 8 — —
Cirugia 6 16 4
Traumatismos y quemaduras — — —
Vuelos transatlanticos 4 — —
Lesion endotelial
Cirugia 6 16 4
Traumatismos y quemaduras — — —
Hipercoagulabilidad adquirida
Neoplasias 7 10 2-3
Embarazo 4 10 5
Puerperio 14 12 1
Terapia hormonal sustitutiva 4 40-50 25-40
Lupus eritematoso y
anticuerpos antifosfolipido — — —
Sindrome nefrético — — —
Enfermedades mieloproliferativas  — — —
Trombocitopenia inducida por
heparina — — —
Hipercoagulabilidad hereditaria
Resistencia proteina C 3-7 — 3-4
Mutacidn gen protrombina 2-3 — 2
Hiperhomocistinemia 3-4 — 5
Déficit proteina C 5-12 — 0,2-0,4
Déficit proteina S 4-11 — 0,1
Déficit antitrombina 15-20 — 0,02
Factor VI 6 — 11

* Obesidad, cardiopatia, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, shock, férulas o vendajes,

venas varicosas.

femoral que aquellos con factor V normal. Aunque estos hallazgos no permiten
cuestionar el concepto de enfermedad tromboembdlica como entidad tnica, po-
nen de manifiesto que se trata de una enfermedad con amplia variedad de ma-
nifestaciones clinicas, moduladas parcialmente por factores genéticos’.
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TENDENCIAS EN EL FUTURO

La prevalencia de la ETV es dificilmente predecible en el futuro. Es posible
que la generalizacién de su profilaxis disminuya en el futuro la incidencia de es-
ta afeccién. No obstante, hay factores que pueden aumentar el ndmero absolu-
to de episodios de ETV, como el progresivo aumento de la expectativa de vida,
y con ello de la comorbilidad, y la creciente exposicién a situaciones de riesgo
trombdtico relacionados con actos médicos y quirtirgicos en edades hasta hace
pocos afios impensables. La relacién entre edad avanzada e incidencia de enfer-
medad tromboembdlica venosa estd demostrada®®’. En el estudio europeo de
Goteborg la probabilidad de sufrir un episodio de ETV aumenta desde el 0,5%
a los 50 afos hasta el 10,7% a los 80 afos®.

Aunque se ha sugerido que la incidencia de enfermedad tromboembdlica re-
gistra un incremento progresivo en las tltimas décadas, probablemente existe un
sesgo debido a la mejora de los medios diagndsticos y al mayor indice de sospe-
cha®. Entre dos series necrépsicas en el mismo hospital separadas 20 afios no se
observaron diferencias significativas en la frecuencia: 13,6% y 12,3%%.

CONCLUSIONES

Todo lo anteriormente expuesto revela la enorme trascendencia sanitaria
de la enfermedad tromboembdlica. A modo de resumen podemos decir que
la enfermedad tromboembélica presenta una alta incidencia, no sélo en la po-
blacién general, sino especialmente en el medio hospitalario, donde se incre-
mentan los factores de riesgo. Se cree que son muy frecuentes los trombos en
el sistema venoso profundo, pero sélo se consideran auténticamente peligrosos
los que afectan el territorio proximal de las extremidades inferiores, que en un
ndmero variable de enfermos se complican con TEP. La epidemiologia clinica
brinda hoy datos objetivos probablemente suficientes para clasificar las diver-
sas situaciones clinicas segtin su riesgo de ETV. En estas situaciones clinicas
de riesgo la profilaxis sistemdtica no sélo es eficaz y segura, sino también
coste/efectiva.

Por otro lado, existe un nimero elevado de casos que no se diagnostican.
Aparte de los casos asintomdticos, este proceso puede presentarse con unos sin-
tomas muy inespecificos, que enmascaran y dificultan su sospecha y diagndsti-
co. Sin embargo, la mortalidad disminuye de manera considerable en los casos
diagnosticados y tratados correctamente. Por tanto, la sospecha clinica fundada
y el diagndstico precoz y correcto son imprescindibles para mejorar el prondsti-
co, evitar la morbilidad derivada del sindrome postrombético o las complicacio-
nes de un tratamiento anticoagulante incorrectamente indicado.
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FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

Carlos Panizo Santos y Eduardo Rocha Hernando

RESUMEN

La trombosis constituye la principal causa de mortalidad en el mundo occi-
dental, de aqui la importancia del conocimiento de aquellas situaciones que
conllevan un aumento del riesgo de sufrir una trombosis. Los estados hipercoa-
gulables son situaciones que se caracterizan por una alteracién del balance
hemostdtico que favorece, ante un estimulo menor del necesario en situaciéon
normal, la aparicién de un proceso trombdtico. Un estado hipercoagulable se
produce cuando la activacién del mecanismo hemostdtico sobrepasa la capacidad
inhibitoria fisiolégica, provocando un aumento de la generacién intravascular de
trombina. En este capitulo se repasardn los distintos factores de riesgo que pue-
den favorecer o desencadenar la aparicién de una trombosis venosa profunda o
de una embolia pulmonar. Unos son precisos y claramente identificados, consis-
tentes en un defecto o disfuncién de alguna de las proteinas involucradas en la
hemostasia. Otros incluyen diversas situaciones clinicas asociadas a un riesgo
aumentado de trombosis y cuya fisiopatologfa es compleja y multifactorial, ya que
pueden participar simultdneamente diferentes factores del sistema hemostitico,
asi como anomalfas vasculares y reoldgicas.

INTRODUCCION

La trombosis venosa profunda (TVP) y el embolismo pulmonar se conside-
ran hoy en dfa dos manifestaciones de una misma enfermedad denominada
tromboembolia venosa (TEV) o enfermedad tromboembdlica venosa, pudiendo
aparecer aislada o conjuntamente. La TEV es una enfermedad frecuente en los
paises occidentales, y aunque su incidencia real no es del todo conocida dado
que varfa en funcién del método diagndstico que se utilice, los estudios mds re-
cientes la sitdian en torno a uno o dos casos por cada 1.000 habitantes y afio'”.
Aunque las localizaciones afectadas con mayor frecuencia son las extremidades
inferiores y las arterias pulmonares, no se debe olvidar que también pueden
verse implicadas otras regiones como las venas de las extremidades superiores,
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los senos venosos cerebrales, el sistema venoso mesentérico y portal, o la vena
central de la retina.

La TEV es una enfermedad aguda cuyo desarrollo es el resultado de la conjun-
cién de multiples factores sobre un paciente en un momento concreto. Habitual-
mente, en los sujetos que han padecido algtin episodio de TEV suelen poder iden-
tificarse varios factores, mds o menos permanentes, que predisponen a padecer la
enfermedad, a los que se suma una causa puntual desencadenante, que puede ser o
no evidente (tabla 1). Los factores de riesgo cldsicos incluyen la inmovilizacién, ci-
rugfa, embarazo, puerperio, pardlisis, encamamiento y empleo de anticonceptivos
orales*®. Se trata de situaciones clinicas asociadas a un riesgo aumentado de TEV y
cuya fisiopatologfa es compleja y multifactorial, ya que pueden participar simultd-
neamente diferentes factores del sistema hemostdtico, asi como anomalfas vascula-
res y reoldgicas. En otros casos la TEV tiene un claro componente hereditario: apa-
rece en individuos de familias concretas con historia previa de trombosis, acontece
en sujetos jévenes y sin una causa aparente. Estos casos son producidos por anoma-
lfas de la hemostasia, precisas y claramente identificadas, consistentes en un defecto
o disfuncién de alguna de las proteinas involucradas en la hemostasia. Finalmente,
existe una serie de factores de riesgo de los que se desconoce si son congénitos o
adquiridos o en los que se ha demostrado un componente mixto. De acuerdo con
todo esto, los estados trombofilicos pueden considerarse como un conjunto de
situaciones congénitas o adquiridas asociadas al desarrollo de episodios de TEV”.

TABLA 1
Factores de riesgo del tromboembolismo venoso
Adquiridos Genéticos Mixtos
Edad Déficit de antitrombina Hiperhomocistinemia
Inmovilizacién Déficit de proteina C  Niveles elevados de factor VIII C
Cirugia Déficit de proteina’ S Niveles elevados de factor IX C
Neoplasias Factor V Leiden Niveles elevados de factor XI
Embarazo y puerperio  Disfibrinogenemia Resistencia a la proteina C
Farmacos Protrombina 20210A activada sin factor V Leiden
Anticonceptivos Niveles elevados de fibrin6ge-
no
orales
Tratamiento hormonal
sustitutivo

Antipsicéticos
Sindrome antifosfolipido
TEV previa

TEV: tromboembolia venosa.
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FACTORES DE RIESGO ADQUIRIDOS
Edad

Es un hecho conocido que la incidencia de la TEV aumenta con la edad. Asi
como en la poblacién infantil la incidencia es sumamente baja, en torno a un caso
por 100.000 habitantes y afio, en la poblacién anciana mayor de 75 afios de edad
alcanza casi el 1% anual'. Aunque la causa de este fenémeno es todavfa desconocida,
resulta 16gico pensar que es fruto de una combinacién de multiples factores
entre los que se incluirfan la inmovilizacién, la disminucién del tono muscular, la
mayor frecuencia de enfermedades graves y tumorales en la poblacién anciana, etc.

Cirugia y traumatismos

El riesgo de padecer un episodio agudo de TVP se incrementa considerable-
mente durante la cirugfa, particularmente en la cirugfa ortopédica y la neuroci-
rugfa. En la cirugfa de rodilla y de cadera el riesgo de TEV puede alcanzar entre
el 30% vy el 50%°%°. La cirugfa abdominal, ginecolégica y urolégica presentan
también un riesgo elevado a pesar de que se haya generalizado la profilaxis con
heparina, en ocasiones superior al 30%'’. Asimismo, el riesgo de TEV se ve
aumentado en cualquier tipo de paciente que ha sufrido un traumatismo mayor,
oscilando entre el 80% para los que presentan fracturas de fémur y el 54% para
los que presentan traumatismos craneoencefilicos''".

Inmovilidad

La inmovilidad, el reposo prolongado y el encamamiento son otras situaciones
médicas frecuentes que predisponen a padecer un episodio agudo de trombosis y
justifican la elevada incidencia de TEV que acontece en pacientes con algtin tipo
de pardlisis o con vendajes escayolados, e incluso en sujetos sanos que realizan via-
jes prolongados'. Este hecho parece justificar también el aumento en el riesgo de
padecer un episodio de TEV en ciertas patologfas médicas como el infarto cere-
bral, la insuficiencia cardfaca y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica’.

Embarazo y puerperio

Las tasas de TEV observadas en diversos estudios en el embarazo y puerperio
varfan mucho. En los dos estudios mds grandes, la tasa de TEV durante el em-
barazo oscilé entre el 0,13 por 1.000 mujeres'* y el 0,7 por 1.000 mujeres', lo
que viene a suponer una incidencia de entre 0,17 y 0,93 por 1.000 embarazos y
ano. Esta incidencia es inferior a la que previamente se ha sefialado para la
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poblacién general, aunque esto probablemente sea reflejo de que la edad media de
las gestantes es inferior a la de la poblacién general. De hecho, Nordstrom et al’
encuentran una incidencia de TEV para las mujeres menores de 30 afios del
0,075 por 1.000 mujeres y afio. En un estudio mds reciente, el embarazo se aso-
ciaba a un incremento de cuatro veces en el riesgo de TEV'.

Durante el puerperio la incidencia aproximada de enfermedad tromboembdlica
oscila entre el 2,3 y el 6,1 por cada 1.000 mujeres'*". Esto indica que el riesgo de
episodios de TEV es de tres a cinco veces mayor en el puerperio que durante el em-
barazo.

Farmacos
Anticonceptivos orales

El riesgo de TEV asociado al empleo de los anticonceptivos orales ha sido muy
estudiado desde que se describid su asociacién por primera vez en 1961". La inci-
dencia de TEV parece encontrarse muy relacionada con la dosis de estrégenos de
cada formulacién. Por eso la TEV asociada a los anticonceptivos orales se ha
hecho menos frecuente desde la introduccién de los anticonceptivos con dosis bajas de
estrégenos. A pesar de ello, el riesgo sigue siendo aproximadamente cuatro veces su-
perior al de las mujeres de la misma edad que no los consumen'®". Recientemente
se ha podido demostrar que el componente progestinico también tiene que ver
con el riesgo de TEV. En este sentido, los anticonceptivos de tercera generacién
que contienen desogestrel o gestoden tienen incluso un riesgo de trombosis supe-
rior al que confieren los de segunda generacién que contienen levonorgestrel™.

Tratamiento hormonal sustitutivo

Ultimamente se ha prestado mucha atencién al efecto trombofilico del trata-
miento hormonal sustitutivo dada la alta frecuencia de su uso en mujeres post-
menopdusicas. Varios estudios recientes han demostrado que el tratamiento hor-
monal sustitutivo se asocia con un aumento entre dos a cuatro veces del riesgo de
TEV?', aunque parece que dicho incremento sucede al iniciar la terapia. Confor-
me avanza el tiempo de tratamiento el riesgo disminuye, e incluso se invierte.

Antipsicéticos

Desde que se comenzaron a utilizar firmacos como las fenotiacinas y la
reserpina se suponia la existencia de una relacién entre su administracién y el TEV.
La asociacién entre estos firmacos y el TEV ha sido recientemente demostrada
en un estudio de casos controles muy amplio y con un seguimiento muy largo™.
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En este trabajo, el riesgo relativo de padecer TEV durante el tratamiento con
antipsicéticos fue de 7,1 respecto a los sujetos que no los tomaban. Ademds los
autores demostraron que el riesgo era variable en funcién del tiempo de exposi-
cién al fdrmaco y del tipo de antipsicético administrado.

Enfermedades neoplasicas

Desde que en 1868 Trousseau describiera la relacién entre el cdncer y los fe-
némenos trombdticos se sabe que la TEV es una complicacién frecuente en los
pacientes diagnosticados de cdncer. Aunque la mayoria de los estudios de inci-
dencia de TEV en cdncer se han realizado en cdncer de mama, el riesgo de trom-
bosis es especialmente elevado en los adenocarcinomas productores de mucina
como los carcinomas géstricos o pancredticos'’. En las pacientes diagnosticadas
de carcinoma de mama el riesgo de padecer un episodio de TEV se ve incre-
mentado cuanto mayor es el estadio de la enfermedad y si han recibido tamoxi-
feno como tratamiento®. No obstante, también pueden influir otras muchas
circunstancias en el desarrollo de TEV en estas pacientes, como el empleo de
catéteres venosos centrales, el tipo de quimioterapia utilizada, etc.

Con cierta frecuencia la aparicién de un episodio de TEV precede al diag-
néstico de una neoplasia. Recientemente se ha sugerido que el 10% de los pa-
cientes menores de 60 afios diagnosticados de TEV sin causa aparente serdn
diagnosticados en el plazo de 6 meses de un proceso neopldsico™. El riesgo de
padecer un episodio de TEV previo al diagndstico de un tumor ha sido analizado
en algunos estudios que han demostrado que varfa en funcién del tipo de
neoplasia®. El riesgo es superior en tumores como la policitemia vera, el cdncer
ovdrico, pancredtico o del sistema nervioso central que en el cdncer de mama. El
estudio de Sorensen et al** demostré que este riesgo se hallaba incrementado
también en los tumores primarios hepdticos. Todos estos estudios demuestran
que el riesgo de presentar un tumor después de padecer una trombosis se
circunscribe a los meses inmediatamente posteriores al episodio de TEV, lo que
sugiere que la neoplasia oculta puede contribuir al riesgo trombético en estos
enfermos.

Sindrome antifosfolipido

El sindrome antifosfolipido (SAF) es un cuadro caracterizado por la asocia-
cién de trombosis de localizacién venosa y/o arterial, abortos de repeticidn,
trombopenia y presencia de anticuerpos antifosfolipido (AAF). Este cuadro pue-
de aparecer de manera aislada, SAF primario, o asociado a una serie de situacio-
nes clinicas, SAF secundario, incluyendo lupus eritematoso sistémico (LES) y
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otras conectivopatias, exposicion a diversos fdrmacos, sindrome de inmunodefi-
ciencia adquirida, infecciones viricas o bacterianas, sindromes linfoproliferativos
y paraproteinemias, entre otros™.

Se pueden distinguir diferentes AAF en relacién con su reactividad especifica
para distintas estructuras fosfolipidicas. El primero identificado como marcador
de riesgo trombdtico fue el anticoagulante lipico (AL), que interfiere i vitro con
las pruebas de coagulacién dependientes de fosfolipidos. Con posterioridad se
describieron los anticuerpos anticardiolipina (ACA), que constituyen un grupo
muy heterogéneo en cuanto a su estructura y funcién y que van dirigidos contra
un complejo constituido por formas insolubles de cardiolipina y una proteina
plasmdtica con propiedades anticoagulantes, la f3,-glucoprotefna I*/
mente se han identificado AAF que reconocen la protrombina, la trombomodu-
lina y la anexina V.

En nuestro pafs aproximadamente el 5% de los pacientes diagnosticados de
TEV tienen AAFE, mientras que sélo estdn presentes en el 1%-2% de la pobla-
cién sana, lo que supone un riesgo de TEV de unas tres veces®. La relacién en-
tre AAF y riesgo trombdtico estd bien definida en algunas situaciones clinicas y
mucho menos en otras. En pacientes con LES se producen episodios de TEV
en el 30% de los casos que presentan AAF frente al 15% en los que no tienen
anticuerpos, mientras que en otras conectivopatias la incidencia de trombosis es
algo mayor que en el LES*?. Por el contrario, la presencia de AAF no se aso-
cia a aumento del riesgo de trombosis en procesos infecciosos, ingesta de fdr-
macos, sindrome de inmunodeficiencia adquirida o procesos linfoproliferati-
vos®. Parece dificil concretar en la actualidad cudl es el valor predictivo de TEV
de los AAF en general, aunque posiblemente los AL representen un riesgo ma-
yor que los ACA. Los episodios trombdticos pueden ser de localizacién venosa
o arterial y también pueden afectar a la microcirculacién, siendo las localiza-
ciones mds frecuentes las trombosis venosas de extremidades inferiores y las ce-
rebrales.

Un 20%-40% de los pacientes diagnosticados de SAF muestran trombo-
penia, cuya patogenia no estd bien dilucidada®. Es frecuente que las mujeres
con SAF presenten abortos de repeticién, preferentemente en el primer tri-
mestre del embarazo. En pacientes con LES la existencia de AAF se asocia en
mds del 60% de los casos con abortos™??. Sin embargo, la presencia de AAF
tiene escaso valor predictivo sobre el riesgo de aborto en mujeres sin abortos
previos, mientras que el valor predictivo es elevado en pacientes con anteceden-
tes””. El mecanismo por el que se producen los abortos tampoco es conocido,
aunque recientemente se ha demostrado la presencia de anticuerpos antitro-
foblasto en un porcentaje elevado de mujeres con antecedentes de abortos

y AAF?*,

. Reciente-
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FACTORES DE RIESGO CONGENITOS

Hasta hace pocos afios en aproximadamente el 15% de los enfermos selec-
cionados por presentar un episodio de TVP juvenil y/o recurrente, y en menos
del 10% de pacientes consecutivos no seleccionados se encontraba una causa de
trombofilia hereditaria. Tras los dltimos descubrimientos es posible que en
cerca de la mitad de los pacientes que sufren un episodio de TEV pueda identifi-
carse un marcador genético de trombofilia. Es probable que en pocos anos mds
en la mayorfa, si no en todos, los pacientes con TEV pueda identificarse un mar-
cador genético predisponente, incluso cuando la trombosis haya sido precipita-
da por una situacién de riesgo elevado®. Esto demuestra que en los dltimos afios
se han logrado avances muy importantes en el campo de la genética molecular
de la trombofilia hereditaria, habiéndose identificado diferentes alteraciones y
mutaciones genéticas implicadas en la génesis de los estados trombofilicos.
Sin embargo, atin estd pendiente de esclarecer la relacién entre la existencia de un
estado trombofilico hereditario y sus consecuencias clinicas™. Es nece-
sario profundizar para llegar a entender la razén que explique por qué algunos
individuos heterocigotos para una determinada mutacién pueden estar asinto-
mdticos toda la vida, mientras otros presentan una expresién clinica severa. Este
hecho es particularmente evidente en el caso de los sujetos heterocigotos para el
déficit de proteina C (PC) que, la mayoria de las veces, permanecen asintomdti-
cos durante toda la vida, lo que indica una transmisién autosémica recesiva. Por
el contrario, existen familias en las que los heterocigotos presentan episodios
trombdticos de repeticidn, lo que sugerirfa que la enfermedad es autosémica do-
minante con alta penetrancia. Este hecho demuestra que las trombofilias congé-
nitas tienen marcada variabilidad fenotipica. Por ello se ha propuesto que la pre-
disposicién heredada al TEV puede ser el resultado de una combinacién de
mutaciones pretrombdticas en dos o mds genes y hoy parece evidente que la in-
teraccién de multiples trastornos genéticos puede generar una marcada expre-
sién clinica®.

Por otra parte es posible que la existencia de trombofilia hereditaria, incluso
cuando mds de un gen estd afectado, no sea suficiente para desencadenar un epi-
sodio trombdtico con significacién clinica. Estos sujetos, pese a que constante-
mente presentan una generacién aumentada de trombina en plasma, sélo tie-
nen clinica de TEV ocasionalmente, lo que sugiere que una situacién de riesgo
trombogénico adquirido serfa la causa desencadenante del episodio trombético
en los enfermos con trombofilia hereditaria’*®. De hecho, algunos estudios
clinicos han demostrado que situaciones como el embarazo, la cirugfa o la toma
de anticonceptivos orales se asocian a muchos episodios de TVP en pacientes

con trombofilia®**,
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Déficit de antitrombina

La antitrombina (AT) es una glucoproteina perteneciente a la superfamilia de
las serpinas que se sintetiza en el higado. Es el inhibidor encargado de inactivar la
trombina y otras enzimas de coagulacién (factores Xa, IXa, Xla, XlIla y calicreina,
entre otros), lo que le convierte en uno de los reguladores fisiolégicos mds impor-
tantes de la formacién de fibrina. La inhibicién promovida por la AT es acelerada
intensamente por la heparina y los proteoglicanos presentes en la pared del vaso**.

La deficiencia de AT se transmite de manera autosémica dominante. La ma-
yorfa de los afectados son heterocigotos, con niveles de AT que oscilan entre un
40% y un 70%, y son muy raros los casos de homocigotos. La prevalencia del
defecto en la poblacién general es variable en los diferentes estudios, oscilando
entre 0,02% y 0,3%*%, mientras que se ha estimado alrededor del 1% en pa-
cientes con TEV no seleccionados®*. El riesgo de TEV asociado al déficit de AT
es 50 veces superior al riesgo de las personas sin déficit.

Se distinguen dos tipos de déficit de AT: el tipo I se caracteriza por una dis-
minucién paralela de la actividad funcional y del nivel antigénico de la proteina
como consecuencia de una disminucién de su sintesis. El tipo II cursa con dis-
minucién de la actividad funcional y niveles antigénicos normales, como expre-
sién de una alteracién funcional de la molécula. El tipo II ha sido con poste-
rioridad subdividido en tres subtipos, segin el defecto afecte al sitio reactivo, a
los lugares de unién a la heparina o se trate de un defecto funcional multiple con
efecto pleiotrépico tanto sobre el centro reactivo como sobre los lugares de
unién a la heparina’. Los defectos funcionales que afectan solamente al sitio de
unién a la heparina confieren menor riesgo de TEV. Como se ha sefialado, el dé-
ficit homocigoto es una situacidn rara y casi exclusiva del tipo II con defecto en
el lugar de unidn a la heparina; estos pacientes tienen historia de TVP y trom-
bosis arterial que comienza en la infancia’’. En muchos de estos casos se conoce

el defecto molecular del gen de la AT responsable del déficit.

Déficit de proteina C

La PC es una glucoproteina vitamina K dependiente, que se sintetiza en el higa-
do y se activa en la membrana de las células endoteliales por el complejo trom-
bina-trombomodulina. La PC activada (PCA) inactiva los factores Va y VIlla
deteniendo de ese modo la coagulacién a través de su accién proteolitica. Para
ser eficaz, la PCA necesita formar un complejo en la superficie de la membrana
con la protefna S*%.

La deficiencia de PC es un defecto de transmisién autosémica dominante,
aunque algunos estudios recientes en homocigotos han demostrado un patrén
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de herencia que puede ser autosémico recesivo™. La prevalencia del déficit en la
poblacién general oscila entre el 0,2% y el 0,4%"', pero se ha descrito una fre-
cuencia mucho mds elevada (entre 1:200 y 1:700) en estudios de poblacién en

%253 Estas diferencias han llevado a pensar en

donantes de sangre y sujetos sanos
la existencia de dos tipos de deficiencias heterocigotas de PC; en un caso el pro-
ceso cursarfa de manera asintomdtica, mientras que en el otro las complicacio-
nes trombédticas serfan frecuentes. Sin embargo, no se han encontrado diferencias
a nivel molecular entre las dos formas de expresién de la alteracién. Esto lleva a
pensar que, aunque esta deficiencia por si sola aumenta el riesgo de TEV, puede
ser necesaria la presencia de una anomalia genética adicional para la aparicién fre-
cuente de trombosis. En este sentido recientemente se ha demostrado que la
frecuencia de factor V Leiden es mucho mayor en sujetos sintomdticos heterocigo-
tos para la deficiencia de PC que en la poblacién general®**. La incidencia de la
deficiencia de PC en pacientes con TEV no seleccionados es del 3%>“. El déficit
de PC se asocia con una elevacién del riesgo de TEV entre dos y seis veces.

Desde el punto de vista fenotipico se pueden distinguir dos tipos de déficit
de PC. En el tipo I hay una disminucién paralela de la actividad funcional y el
nivel antigénico, mientras que en el tipo II la reducida actividad funcional con-
trasta con los niveles antigénicos normales como expresién de la existencia de
una molécula anormal. Es posible que en el futuro las deficiencias tipo II puedan
subclasificarse de acuerdo a los resultados de las diferentes pruebas funcionales
(coagulantes y cromogénicos)’. En el tipo I es rara la presencia de pequefias
deleciones o inserciones, siendo mucho més frecuentes las mutaciones puntua-
les, que en una tercera parte de los casos se producen en el dinucletido CpG.
Muchas de estas mutaciones provocan finalizacién prematura de la sintesis de la
proteina o pérdida de estabilidad de la misma. En el tipo II el defecto consiste
en una mutacién habitualmente localizada en zonas funcionalmente relevantes
de la molécula, tales como el centro activo, el lugar de unién al calcio o al sus-
trato o la zona de interaccién con la trombomodulina, entre otras.

Déficit de proteina S

La proteina S (PS), el principal cofactor de la PCA, es una glucoproteina
vitamina K dependiente. Se sintetiza en el higado y en las células endoteliales, me-
gacariocitos y células de Leydig. El 40% de la PS estd en forma libre en el plas-
ma, mientras que el resto permanece ligado a la fraccién C4b del complemento
(C4b-BP) y no actiia como cofactor de la PCA. La PS actda aumentando la afi-
nidad de la PCA por los fosfolipidos con carga negativa, formando un complejo
PCA-PS que se une a la membrana y hace que los factores Va y VIIla sean mds
accesibles a la accién proteolitica de la PCA®.
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La deficiencia de PS es un trastorno hereditario de transmisién autosémica
dominante. Aunque existen pocos estudios de la prevalencia del déficit de PS en
la poblacién general®”, la incidencia en pacientes con TEV no seleccionados
oscila entre 1%-2,2 %>*. En un importante estudio caso control no se pudo
confirmar que fuera un factor de riesgo de TEV, pero existen estudios familiares que
apoyan la hipétesis de que sea factor de riesgo; en cualquier caso, la evidencia es
menor que en el caso de la PC y el riesgo no ha podido ser cuantificado®®”.

Desde un punto de vista fenotipico la subclasificacién de las deficiencias de
PS es mucho mds compleja que la de AT o PC. Hoy se reconocen tres tipos fe-
notipicos distintos’. El tipo I se caracteriza por disminucién de la concentracién
antigénica de PS total y libre y de la actividad funcional. El tipo II tiene niveles
antigénicos normales de PS total y libre y disminucién de la actividad funcional.
Por dltimo, el tipo III cursa con niveles normales de PS total y reduccién de la
concentracién antigénica de PS libre y de la actividad funcional. Recientemente
se ha descrito que los tipos I y III reflejan una misma causa genética®, por lo que
convendrfa hablar de dos tipos de deficiencia de PS, uno cuantitativo (tipo I),
con disminucién de PS libre antigeno y actividad funcional, y un defecto fun-
cional (tipo II) con disminucién de actividad y niveles normales de antigeno; el
tipo I tendria dos subtipos caracterizados por presentar niveles normales o bajos
de PS total®. La caracterizacién molecular de las deficiencias de PS resulta mu-
cho mds compleja que la de PC posiblemente por la estructura genética particular
que presenta esta proteina. Se han descrito dos grandes deleciones en pacientes
con deficiencia tipo I y diferentes mutaciones puntuales o pequefias inserciones
o deleciones en otros pacientes de distintos tipos. Un hecho sorprendente, y
para el que de momento no existe explicacion adecuada, es que en una proporcién
importante de pacientes no se puede detectar ningtin defecto en el gen de la PS
que explique el déficit®.

Factor V Leiden

En 1993 Dahlback demostré que el tiempo de tromboplastina parcial activa-
do (TTPA) tras la adicién de PCA se alargaba menos en algunos pacientes con
historia personal y familiar de TEV que en sujetos sanos®*. A este nuevo defecto
congénito se le denomind resistencia a la PCA (RPCA). Poco tiempo mds tarde
se demostré que, en aproximadamente el 80% de los casos, la alteracién res-
ponsable de la RPCA es una sustitucién en la molécula del factor V de la argi-
nina en posicién 506 por glutamina (Arg’Gln), mutacién que fue denomi-
nada factor V Leiden®. Esta sustitucién es la consecuencia de una mutacién
puntual (G por A) en el nucledtido 1691 del gen del factor V (fig. 1). Los casos
de RPCA en los que no hay mutacién del factor V pueden ser explicados por la
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Figura 1. Analisis mediante reaccidon en cadena de la polimerasa (PCR) y diges-
tiébn con enzimas de restriccion. A: factor V Leiden, la enzima de restriccion utiliza-
da es Mnl I. 1: marcador de pares de bases; 2: factor V normal; 3: factor V Leiden
heterocigoto; 4: factor V Leiden homocigoto. B: protrombina, la enzima de restric-
cién utilizada es Hind Ill. 1: marcador de pares de bases; 2: protrombina 20210G;
3: protrombina 20210A heterocigoto; 4: protrombina 20210A homocigoto.

relativamente pobre especificidad de las pruebas funcionales usadas para medir
la resistencia a la PCA o por la posible existencia de otras alteraciones molecula-
res, no identificadas hasta ahora, capaces de provocar RPCA*%, La tendencia
trombética de los sujetos portadores de la mutacién se explica porque el factor
Va se inactiva mediante la accién proteolitica de la PCA que hidroliza de mane-
ra secuencial los enlaces Arg’®, Arg’® y Arg 679°%. La sustitucién de la
Arg506Glu en el factor V Leiden provoca una resistencia de esta molécula a

la degradacién por la PCA (fig. 2)°".

Figura 2. Efecto de la pro-

teina C activada (PCA) so- ) ) o ) ) o
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cién de trombina y desen- Coa{g\ulaaon normal Hlp;rcoagulabllldad
cadenando un estado de
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La mutacién del gen del factor V se transmite de manera autosémica domi-
nante y existen varios casos de sujetos homocigotos en los que el riesgo de padecer
TEV es mds de 90 veces superior al de la poblacién normal®”'. Aunque la
prevalencia de la mutacidn en la poblacién caucdsica es muy alta, oscilando en-
tre 2%-8%’>74, en la raza africana, la poblacién del extremo oriente, los indios
americanos y también en determinadas zonas de Europa la incidencia es menor
del 1%7>777. En nuestro pafs la prevalencia en la poblacién general es del 3% y
en pacientes no seleccionados con TEV es aproximadamente del 10%"%".

Mutacién G20210A de la protrombina

La protrombina (factor II) es el precursor de la trombina, una enzima abso-
lutamente clave en el balance procoagulante-anticoagulante, ya que si por una
parte potencia la coagulacién, por otra promueve la anticoagulacién a través de
la PC y ademds tiene accién antifibrinolitica. En 1996 se describié una varian-
te genética de la protrombina asociada a un riesgo tres veces superior de pade-
cer TEV. La anomalfa consiste en una mutacién (G por A) en el nucledtido
20210 del gen (fig. 1). Esta variante se asocia con un aumento de los niveles de
protrombina en plasma, que puede ser responsable del aumento del riesgo
de TEV (fig. 3). La frecuencia del genotipo heterocigoto en la poblacién nor-
mal oscila entre 0,5%-4%, siendo entre dos a seis veces mayor en pacientes
no seleccionados con TEV y adn mds en pacientes seleccionados’***, habién-
dose encontrado también en ocasiones un aumento de la frecuencia en pacientes
con trombosis arterial®**®, aunque este dato no ha sido confirmado en otros

estudios®®®!.

Polimorfismo

# # Figura 3. La variante

de la protrombina 20210A,
aunque se localiza en
una zona intronica del

[Protrombina] [Protrombina] gen, se ha relacionado

en plasma normal en plasma elevada con presencia de concen-
traciones de protrombina

’ Coagulacién normal ‘ ’ Riesgo de TEV ‘ €n sangre mas elevadas

gue en los individuos sin
esa variante.
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OTROS FACTORES DE RIESGO
Hiperhomocistinemia

La homocisteina es un derivado de la conversién metabdlica de la metionina.
Ciertos defectos hereditarios o situaciones adquiridas pueden causar hiperhomo-
cistinemia severa (> 100 pmol/l), moderada (25-100 pmol/l) o ligera (16-24 pmol/l).
La causa mds frecuente de hiperhomocistinemia severa es el déficit homocigoto de
la enzima cistationina-B-sintasa (CBS), que tiene una frecuencia en la poblacién
general de 1:200.000 a 1:335.000%**. Un pequefio niimero de casos se asocian al
déficit homocigoto de la enzima metilentetrahidrofolato reductasa (MTHEFR). La
hiperhomocistinemia moderada o ligera se encuentra en sujetos con defectos ge-
néticos y en trastornos adquiridos. Entre los factores adquiridos destaca el déficit
de consumo de determinadas vitaminas como la B¢, B1,, y dcido f6lico. Entre los
defectos genéticos, el déficit heterocigoto de CBS tiene una prevalencia de 0,3%-
1,4%3%%%. En 1988 se describié una variante termoldbil de la enzima MTHFR, de
transmisién autosémica recesiva, producida por una mutacién puntual (C por T)
en el nucleétido 677 que provoca la sustitucién de valina por alanina en posicién
223 (Ala*Val MTHFR)?**2. La frecuencia de homocigotos para esta mutacién en
la poblacién general varfa entre 1,4%-15%. No estd demostrado que esta varian-
te por si misma constituya un factor de riesgo para la TEV, aunque podria serlo
asociada a algtin déficit vitaminico®™.

En 1994 se encontré hiperhomocistinemia ligera en el 19% de un grupo de
pacientes con TEV juvenil y estudios familiares demostraron que en muchos
casos la anomalfa era hereditaria”. Trabajos posteriores han confirmado que los
niveles moderadamente elevados de homocistinemia aumentan dos veces el riesgo
de TEV?***?_ Finalmente resefiar que el mecanismo por el que la hiperhomo-
cistinemia contribuye a la trombogénesis sigue sin ser bien entendido.

Factor VI

Los niveles elevados de factor VIII coagulante se han identificado reciente-
mente como factor de riesgo para el TEV. Los niveles elevados de factor VIII son
frecuentes, encontrdndose hasta en un 10% de los sujetos en la poblacién gene-
ral, y en el 25% de los pacientes con TEV”®. Algunos estudios han sugerido que
los niveles elevados de factor VIII después de haber sufrido el primer episodio de
TEV son un factor de riesgo importante para presentar un segundo episodio
agudo”. Aunque no estdn descritos todavia todos los factores genéticos que
determinan los niveles plasmdticos individuales de factor VIII, se sabe que tanto el
grupo sanguineo como el nivel de factor von Willebrand regulan dichos niveles.
Por eso parece que éstos son también factores de riesgo para la TEV: las perso-
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nas con grupo sanguineo no-0 tienen un incremento del riesgo de dos veces res-
pecto a sujetos con otros grupos ABO, y las personas con unos niveles de factor
von Willebrand por encima de 150 Ul/dl presentan tres veces mds riesgo que
aquellas personas con niveles por debajo de 100 UI/dI". No obstante, también
deben existir otros factores genéticos importantes en la regulacién de los niveles
de factor VIII que todavia no han podido ser identificados y que explicarfan la
propensién familiar a tener niveles elevados de factor VIII.

CONCEPTO DE INTERACCION EN TEV

La interaccién o sinergismo entre varios factores de riesgo se presenta cuando
el riesgo observado derivado de esos factores excede la suma de los riesgos indi-
viduales derivados del efecto de cada uno de esos factores. Por eso, bajo un efec-
to de interaccidn, la poblacién con una combinacién de factores de riesgo desa-
rrolla la enfermedad en mayor proporcién de lo que se esperaria encontrar por
las incidencias de enfermedad individuales para cada factor de riesgo por sepa-
rado. Este hecho no implica necesariamente que se conozcan los mecanismos de
accién de los factores de riesgo, ni la presencia de interaccién quiere decir que
los mecanismos de accién de los factores de riesgo sean comunes'. En el TEV
hoy en dia se considera necesaria la coexistencia de varios factores de riesgo para
que se desencadene un episodio agudo.

Interaccion gen-gen

El primer dato que hizo pensar en la hipétesis de la interaccién en el TEV fue
la demostracién de que las personas con déficit de PC e historia de TEV tienen
un riesgo de trombosis mucho mds elevado que las personas con déficit de PC
sin ningin caso de TEV en la familia. Como esta discrepancia en la expresién
clinica no era achacable a las distintas mutaciones de la molécula de la PC, se
sugirié que deberfa existir algtin factor genético adicional en las familias sintomd-
ticas capaz de explicar esta diferencia’®. Hoy se sabe que ese factor genético
adicional es el factor V Leiden y que el 75% de los individuos que heredan ambos
factores desarrollardn trombosis*. Similares datos se han descrito en estudios de
familias con déficit de PC y AT. En este dltimo caso la interaccién parece espe-
cialmente intensa, ya que el 100% de los portadores de los dos defectos desa-
rrollaron TEV, particularmente en la juventud'*™".

Un tipo especial de interaccién aparece en el caso de los homocigotos. Los
homocigotos de PC y PS son infrecuentes y suelen manifestarse con un cuadro
muy grave denominado purpura fulminante neonatal. Los casos de homocigo-
tos para el déficit de AT también son incompatibles con la vida. Los portadores
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homocigotos del factor V Leiden son mds frecuentes y su riesgo de trombosis es
mids elevado que el de los heterocigotos (80 veces el riesgo normal frente a siete
veces el del heterocigoto frente al normal). Una situacién parecida acontece
para los individuos homocigotos para el defecto de la protrombina 20210A.

Interaccion gen-ambiente

El desarrollo de un episodio de TEV también se ve con frecuencia precipitado
por la interaccién entre un factor genético y otro ambiental. De hecho, estos dlti-
mos tienen una elevada prevalencia y la posibilidad de que concurran en el mismo
individuo son elevadas. De este tipo de interaccién, la mejor caracterizada es la in-
teraccién entre anticonceptivos orales y el factor V Leiden y la protrombina
20210A. Cuando coinciden el consumo de anticonceptivos orales y el factor V
Leiden, el riesgo de padecer un episodio de TEV aumenta 34 veces, muy superior
al riesgo individual para cada uno de estos factores de riesgo (unas 4 y 5 veces res-
pectivamente)'®. Similares resultados se han observado para las mujeres portado-
ras de la mutacién 20210A de la protrombina. En el caso de la trombosis venosa
cerebral la combinacién del déficit de PC, factor V Leiden o protrombina 20210A
y el uso de anticonceptivos orales lleva a un riesgo entre 30 y 150 veces mayor que
el que presentan las mujeres sin defecto ni consumo de anticonceptivos®.

Parece evidente que también existe una interaccién entre el embarazo y el
puerperio y los defectos trombofilicos congénitos. Aproximadamente el 45% de
las mujeres con TEV relacionada con el embarazo son portadoras del factor V
Leiden y el 17% de la protrombina 20210A'%.
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RESUMEN

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) tiene una alta morbimor-
talidad, por lo que es necesario prevenirla. Existen dos grandes grupos de me-
didas profildcticas: las fisicas, dirigidas a combatir el estasis venoso, y las far-
macolégicas, mds eficaces, encaminadas a reducir la hipercoagulabilidad. El
método fisico mds importante es la movilizacién temprana, que debe aplicar-
se a todos los enfermos encamados siempre que sea posible. Otras medidas
fisicas son las medias eldsticas de compresién gradual y la compresién neumd-
tica intermitente de las extremidades inferiores. Su principal ventaja es que no
conllevan un riesgo de sangrado por lo que pueden ser utilizadas cuando los
agentes anticoagulantes estdn contraindicados. En relacién con las medidas
farmacoldgicas, las heparinas, tanto a dosis bajas como las de bajo peso molecu-
lar son los medicamentos mds eficaces. Las heparinas de bajo peso molecular
estdn reemplazando progresivamente a las heparinas no fraccionadas debido a
su mayor disponibilidad y absorcidn, la posibilidad de administrarlas con una
menor frecuencia y la menor incidencia de trombocitopenia asociada a su uso.
Como norma general todos los pacientes hospitalizados, tanto médicos como
quirdrgicos, deben evaluarse sistemdticamente para determinar el riesgo que
tienen de desarrollar una ETEV. En los casos de bajo riesgo puede ser
suficiente la movilizacién temprana. En los de riesgo moderado y alto es preciso
administrar una pauta de profilaxis especifica, variable segin la situacién cli-
nica concreta. Las medidas preventivas deben mantenerse hasta la deambu-
lacién completa, aunque en algunos casos especiales tienen que prolongarse mds
tiempo.

INTRODUCCION

La ETEV es un problema de gran magnitud, no sélo por sus implicaciones
estrictamente médicas, sino también por los aspectos socioeconémicos que con-
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lleva'. Su elevada prevalencia en los pacientes hospitalizados, su naturaleza clini-
camente silente en muchas ocasiones, su potencial morbimortalidad y los costes
que de ella se derivan son factores que ponen de relieve la importancia de los
programas de tromboprofilaxis. Tanto la trombosis venosa profunda (TVP)
como el embolismo pulmonar (EP) producen pocos sintomas especificos. Ademds,
la primera manifestacién de la enfermedad puede ser un EP fatal. Por tanto,
no se considera adecuado esperar a que aparezcan los sintomas y confiar en el
diagndstico y en el tratamiento de la ETEV establecida. Por otra parte, la falta
de reconocimiento y de tratamiento de la TVP puede aumentar la morbilidad
del sindrome posflebitico y favorecer la aparicién de futuros episodios de trombo-
embolismo venoso recurrente’.

La profilaxis de la ETEV en las situaciones clinicas de riesgo es la via mds
efectiva para reducir la mortalidad de la EP y la morbilidad del sindrome
posflebitico’. En ausencia de profilaxis, la frecuencia de EP fatal en el perfodo
postoperatorio oscila entre el 0,1% y el 0,8% de las intervenciones de cirugia
general’, entre el 0,3% y el 1,7% de las operaciones programadas de cadera’, y
entre el 4% y el 7% de los casos cuando esta cirugia se realiza de forma
urgente’. En la actualidad existen criterios bien definidos para clasificar el riesgo
de ETEV de cada paciente. Se ha demostrado que la profilaxis sistemdtica en
los enfermos de alto riesgo es una medida eficaz y segura, con una buena rela-
cién coste-eficacia’. A pesar de ello, la incidencia de la ETEV se ha manteni-
do relativamente constante en las dltimas décadas. El aumento del nimero de
personas en riesgo, la falta de reconocimiento de las mismas y el fracaso en la
modificacién de los factores de riesgo o en la instauracién de una adecuada
profilaxis son factores que pueden haber contribuido a que no se hayan redu-
cido las cifras de incidencia®. En este articulo se revisa la eficacia de diversos
regimenes de profilaxis y se proporciona una serie de recomendaciones sobre
su utilizacidn en distintas situaciones clinicas de riesgo.

MEDIDAS DE PROFILAXIS

La aproximacién a la profilaxis de la ETEV se basa en los conocimientos so-
bre su patogenia®'®. Es bien sabido que las diversas situaciones clinicas que
condicionan la formacién de un trombo en las venas del sistema venoso pro-
fundo de las extremidades inferiores lo hacen a través de tres vias, estasis,
lesién endotelial e hipercoagulabilidad, que forman la cldsica triada de Vir-
chow''. Sobre la base de este planteamiento se han desarrollado dos grandes
grupos de medidas profildcticas: las fisicas o no farmacoldgicas, dirigidas a
combatir el estasis venoso, y las farmacoldgicas, encaminadas a reducir la

hipercoagulabilidad'>".
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Medidas fisicas

Los métodos no farmacoldgicos son dtiles en la prevencién de la ETEV aun-
que, en general, su eficacia es inferior a la de las pautas farmacoldgicas actuales™.
Es preciso incidir, por su trascendencia, en la importancia de la elevacién de las
extremidades inferiores y la movilizacién temprana'®. Otras medidas fisicas utili-
zadas con frecuencia son las medias eldsticas de compresién gradual y la com-
presién neumdtica intermitente®. Su principal ventaja es que no conllevan un
riesgo de sangrado, por lo que pueden ser utilizadas cuando los fédrmacos anti-
coagulantes estdn contraindicados’.

Medias elasticas de compresiéon gradual

Las medias eldsticas de compresién gradual ejercen, como su nombre indica,
una presion gradual que es mayor distalmente, con lo que se reduce el estasis ve-
noso en las extremidades inferiores. Este método es barato y no tiene efectos se-
cundarios, por lo que suele utilizarse como complemento de las otras formas de
profilaxis'. Se ha comprobado que previene, de una forma eficaz, el desarrollo
de trombosis venosas en el periodo postoperatorio de los pacientes con un riesgo
trombético bajo'* y en algunos enfermos con un riesgo moderado, como sucede

en los casos de intervenciones neuroquirdrgicas'.

Compresion neumatica intermitente

La compresién neumdtica intermitente consiste en un dispositivo que se co-
necta a unas polainas hinchables. Produce ciclos de presién que se transmiten al
sistema venoso del paciente y provocan el vaciado de las venas profundas de las
pantorrillas en direccién proximal. De esta manera, se dificulta el estasis venoso
y la aparicién de trombosis y se produce un aumento de la actividad fibrinoliti-
ca enddgena”. Por todo ello se ha recomendado su empleo como método pro-
fildctico en los individuos sometidos a cirugfa que presentan un riesgo trombd-
tico bajo o incluso moderado'. Hay que tener en cuenta que esta medida ha
demostrado su capacidad para reducir la incidencia de trombosis venosas, tanto
en las intervenciones de cirugfa general, como en los procedimientos neuroqui-
rargicos y ortopédicos, especialmente en los casos de prétesis total de rodilla’.
Ademds estd exenta pricticamente de efectos adversos, por lo que constituye
una buena alternativa en aquellos pacientes en los que el tratamiento anticoagu-
lante estd contraindicado. Siempre que sea posible, se recomienda iniciar su apli-
cacién en el perfodo preoperatorio y continuarla hasta que el paciente pase a una
fase ambulatoria. Sin embargo, no deberia usarse en los pacientes con una en-

fermedad vascular periférica que tienen isquemia de las extremidades inferiores’.
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Adicionalmente, existen algunos factores que limitan su uso, como la incomo-
didad de su empleo, la interferencia con los ejercicios de rehabilitacién y la impo-
sibilidad de su aplicacién en las extremidades con férulas o fracturas'.

Este método podria tener un papel beneficioso adicional cuando se emplea
en conjuncién con otras medidas profildcticas. Se ha sugerido que puede con-
tribuir a aumentar la eficacia de los métodos farmacolégicos mediante su em-
pleo en pautas combinadas'®"”. No obstante, atin no existe suficiente infor-
macién para establecer recomendaciones definitivas en este sentido. Tampoco
existen datos suficientes para recomendar la compresién neumdtica intermi-
tente plantar®.

Otras medidas

La interrupcién de la vena cava inferior en el periodo preoperatorio deberfa
evitarse debido a que, en la mayoria de los casos, la compresién neumdtica in-
termitente es una alternativa eficaz que no se acompafa de un aumento en el
riesgo de sangrado. La colocacién de un filtro en la vena cava inferior deberfa
reservarse para aquellos pacientes que tengan unas claras indicaciones, como
ocurre en los casos de EP agudo en presencia de sangrado activo o de anticoa-
gulacién terapéutica®. Su indicacién como profilaxis del tromboembolismo
pulmonar (TEP) se establece en algunos casos muy seleccionados de pacientes
con un alto riesgo de ETEV (cirugfa ortopédica o politraumatismos), en los que
no pueden utilizarse las otras formas de profilaxis'’.

Medidas farmacoldgicas

Las modalidades de profilaxis farmacolégica que se han empleado con mayor
frecuencia son la heparina no fraccionada (HNF), las heparinas de bajo peso mo-
lecular (HBPM) y los anticoagulantes orales. Otros firmacos que también se han
usado, aunque menos comunmente, han sido el dextrano, el 4dcido acetilsalici-

lico (AAS) y la hirudina.

Heparina no fraccionada

Hasta hace pocos afios se ha usado la HNF a dosis bajas por via subcutdnea
para la profilaxis perioperatoria. Generalmente se administra a dosis de 5.000 U
2 horas antes de la intervencién. Después de la cirugifa se continda su aplicacién
cada 8 a 12 horas hasta que el paciente es dado de alta hospitalaria®'®. Esta es-
trategia tiene la ventaja de que no requiere realizar controles de la coagulacién y
reduce en casi dos terceras partes la frecuencia de EP fatal"”.
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Aunque la HNF a dosis bajas es segura y efectiva en los individuos con un
riesgo quirdrgico moderado, no proporciona una adecuada proteccién en los pa-
cientes de alto riesgo. Debido a ello, se han desarrollado otras pautas de HNEF,
con dosis ajustadas para mantener alargado el tiempo de tromboplastina parcial
activada en torno al limite superior de su rango normal. Aunque este dltimo ré-
gimen es muy efectivo en los pacientes de alto riesgo, no se aplica ampliamente
debido al inconveniente que plantean la monitorizacién estrecha y el ajuste
repetido de las dosis®*'®.

La administracién de la HNF a dosis bajas se asocia con un aumento de la
tasa de hematomas en el periodo postoperatorio. Ademds existe un pequefio riesgo
de aparicién de trombocitopenia inducida por su utilizacién. Debido a ello es pre-
ciso monitorizar el nivel de las plaquetas como minimo cada 48 horas y suspender
el tratamiento si su nimero desciende un 30% a 50% sobre su valor basal'®.

Heparinas de bajo peso molecular

Las HBPM estdn reemplazando progresivamente a la HNF debido a su ma-
yor biodisponibilidad y absorcién, a la posibilidad de administrarlas con una
menor frecuencia (una vez al dia) y a la menor incidencia de trombocitopenia
asociada a su uso'®. Se administran por la via subcutdnea y su eficacia en la pre-
vencién de la ETEV es igual o ligeramente superior a la de la HNE, tanto en los
pacientes médicos como en los quirtirgicos. Ademds su empleo no requiere la
realizacién de controles de la coagulacién, ya que el riesgo de hemorragia es muy
pequefio y no es preciso ajustar las dosis". En la tabla 1 se muestran los mecanis-
mos responsables de las ventajas farmacocinéticas de las HBPM sobre la HNF>.

Aunque el modo de accién es similar, existen diferencias entre los distintos
tipos de HBPM comercialmente disponibles, de manera que la dosificacién es
variable en cada caso (tabla 2). No existen datos que sugieran que alguna de ellas

TABLA 1

Mecanismos determinantes de las ventajas farmacocinéticas de las
heparinas de bajo peso molecular sobre las heparinas no fraccionadas

Mecanismos Ventajas
Menor unién a las proteinas Respuesta anticoagulante mas previsible
plasmaticas (monitorizacién innecesaria)
Menor unién al endotelio Mejor biodisponibilidad a dosis bajas

Menor unién a los macréfagos  Aclaramiento independiente de la dosis
Vida media més prolongada
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TABLA 2

Dosificacion de las heparinas de bajo peso molecular disponibles
comercialmente para la profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa

Nombre Nombre Riesgo .
L : . Riesgo alto
genérico comercial bajo-moderado
Bemiparina Hibor® 2.500 U/24 horas 3.500 U/24 horas
Dalteparina Boxol®
Fragmin® 2.500 U / 24 horas 5.000 U/24 horas
Enoxaparina Clexane® 20 mg (2.000 L)/ 40 mg (4.000 L)/
Decipar® 24 horas 24 horas
Nadroparina Fraxiparina® 3.000 U/24 horas Ajustar al peso
Tinzaparina Innohep® 3.500 U/24 horas Ajustar al peso

sea superior a otra, aunque se requieren estudios adicionales para aclarar esta
cuestion®. En cirugfa, el tratamiento con estos firmacos puede comenzarse entre
10 y 12 horas antes de la intervencidén, aunque también se ha propuesto, como
alternativa, iniciar la profilaxis en el perfodo postoperatorio®'’. En un ensayo cli-
nico reciente no se han encontrado diferencias entre ambas pautas®'.

Anticoagulantes orales

El uso de los anticoagulantes orales estd limitado por el mayor riesgo de san-
grado, en relacién con los otros métodos profildcticos, y por la necesidad de
practicar controles frecuentes de la coagulacién'. La administracién de estos fdr-
macos puede iniciarse antes de la intervencidn, al tiempo de la cirugfa o después
de ella. Sin embargo, en los dos dltimos casos no previenen la formacién de
pequefios trombos durante o después de la operacién, dado que su efecto trom-
bético no se alcanza hasta el tercer o cuarto dia del periodo postoperatorio. En cual-
quier caso pueden ser efectivos para inhibir la extensién de los trombos, por lo que
previenen, potencialmente, el desarrollo de una ETEV clinicamente significativa’.

Dextrano

El dextrano disminuye la incidencia de la ETEV en los pacientes quirurgicos,
aunque su eficacia es bastante inferior a la de la HNF y las HBPM. Ademds de-
be administrarse por via intravenosa, puede producir reacciones adversas signifi-
cativas y su precio es elevado. Todos estos factores han determinado que su uti-
lizacién haya sido reemplazada por la de otros agentes'.
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Acido acetilsalicilico y otros farmacos antiplaquetarios

La capacidad del AAS para prevenir la ETEV es dudosa™. En un metaanilisis
reciente se sugiere que este firmaco disminuye la frecuencia de trombosis veno-
sas después de las intervenciones de cirugfa general y ortopédicas. Sin embargo,
esta reduccién es significativamente inferior a la obtenida con otros agentes. Por
ese motivo no se recomienda su empleo como medida de profilaxis primaria en
los pacientes de alto riesgo™.

Hirudina y derivados

La hirudina y sus derivados, en contraposicién a la heparina, no precisan la
mediacién de la antitrombina III como cofactor para ejercer su efecto terapéuti-
co”. Pero ésta no es su tinica ventaja, ya que estos firmacos no interfieren con el
factor 4 plaquetario y no dan lugar a la formacién de anticuerpos y, a través de
ellos, a la trombocitopenia'?. Debido a ello se les atribuye un futuro prometedor
en la prevencién y en el tratamiento de la ETEV. Sin embargo, atin no se dis-
pone de suficiente experiencia al respecto’.

PROFILAXIS EN SITUACIONES ESPECIFICAS
Pacientes quirurgicos

En los pacientes intervenidos de cirugfa general la ausencia de medidas pre-
ventivas se asocia a una incidencia de ETEV de hasta el 25% de los casos. El ries-
go de EP es del 1,6%, con un 0,9% de EP fatal*. Los agentes antitrombdticos
mds efectivos para reducir el riesgo de padecer estas complicaciones son la HNF
a dosis bajas y las HBPM. Ya en 1988 los metaandlisis de Collins" y Clagett”
demostraron una reduccién significativa de este riesgo con la utilizacién de la HNF
a dosis bajas. Ademds, se demostré que su utilizacién cada 8 horas resulta mds
eficaz que cada 12 horas, sin un aumento significativo de las complicaciones he-
morrdgicas. Posteriormente se han publicado diversos trabajos sobre este tema,
que han quedado recogidos en varios metaandlisis®*”’. En ellos se confirma que
la eficacia de la HNF a dosis bajas es similar a la de las HBPM, aunque la utili-
zacién de estos ultimos fdrmacos se acompana de un menor riesgo de sangrado,
al menos cuando no se emplean a dosis altas. No obstante, la administracién de
estas dosis no parece justificada en este campo, salvo que concurran otros facto-
res de riesgo, en cuyo caso la aplicacién de las medidas fisicas podria afiadir una
eficacia adicional. Otras ventajas de las HBPM son la menor frecuencia de
trombocitopenia asociada a su uso y su ficil posologfa, que permite la adminis-
tracién una vez al dfa. El momento éptimo para iniciar el tratamiento con las
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HBPM también ha suscitado un considerable interés. En los pacientes interve-
nidos de cirugfa general, el inicio 2 horas antes de la cirugfa no se acompana de
efectos adversos significativos y proporciona una adecuada proteccién durante la
cirugia y el perfodo postoperatorio inmediato. No obstante, cuando las HBPM
se emplean a dosis altas el tratamiento deberfa iniciarse 10 a 12 horas antes de
la intervencién con el fin de evitar un sangrado excesivo durante la misma’.

En los pacientes con un riesgo quirdrgico bajo (cirugfa menor, edad menor
de 40 afios, ausencia de otros factores de riesgo concomitantes) sdlo se reco-
mienda la deambulacién temprana®. En dos grandes estudios se ha documenta-
do un riesgo de ETEV cercano a cero en este grupo de pacientes™?.

En los casos de riesgo quirtirgico moderado (cirugfa mayor y edad igual o su-
perior a 40 afios sin otros factores de riesgo) puede ser suficiente administrar
HNF a dosis bajas cada 12 horas, HBPM una vez al dia 0 medias de compre-
sién eldstica. La compresién neumdtica intermitente podria ser una alternativa
razonable a estos agentes™®.

En las situaciones de alto riesgo quirdrgico (cirugfa mayor en pacientes con
edad igual o superior a 40 afos que tienen otros factores de riesgo concomitantes)
pueden utilizarse diversos regimenes preventivos. Tanto la HNF a dosis bajas ad-
ministrada cada 8 a 12 horas como las HBPM una vez al dia son métodos profi-
ldcticos efectivos. También podria considerarse en estos casos la aplicacién de la
compresién neumdtica intermitente, especialmente en aquellos pacientes con pro-
pensién al sangrado. El uso de las medias eldsticas de compresién gradual afiadido
a cualquiera de estos métodos puede proporcionar una proteccién adicional®®.

En los pacientes con un riesgo quirtirgico muy alto (multiples factores de ries-
go concomitantes) la combinacién de los métodos farmacoldgicos efectivos
(HNF a dosis bajas o HBPM) con las medidas fisicas suele ofrecer una excelen-
te proteccién®. También podrfa ser apropiado en estas situaciones el empleo de
dosis mds altas de HBPM, como suele hacerse en los casos de cirugfa ortopé-

dica (tablas 3 y 4)°.

Cirugia ginecoldgica

La incidencia global de la ETEV en las intervenciones ginecoldgicas es com-
parable a la de la cirugfa general. El riesgo es mayor en las mujeres intervenidas
de neoplasias™. Otros factores predisponentes son la edad, el antecedente de una
ETEV previa y el abordaje abdominal (frente al vaginal)®.

En los casos de bajo riesgo (procedimientos de corta duracién para enferme-
dades benignas, ausencia de otros factores de riesgo) no se requieren medidas
profildcticas especificas, salvo la movilizacién temprana después de la cirugfa. Si
el riesgo es moderado (cirugfa ginecoldgica mayor para enfermedades benignas,
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TABLA 3

Pautas de profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa
en los pacientes médicos y quirdrgicos

Poblacion de pacientes Recomendaciones de profilaxis

Pacientes médicos

Infarto agudo de miocardio HBPM o HDB
Accidente cerebrovascular

agudo (ACVA) HBPM o HDB
ACVA hemorragico MECG, CNI
Otras enfermedades médicas HBPM o HDB

Pacientes quirtrgicos
Cirugia general

Riesgo bajo Movilizacion temprana
Riesgo moderado HBPM, HDB, MECG o CNI
Riesgo alto HBPM, HDB o CNI
Riesgo muy alto HBPM o HDB en combinacién con CNI
o MECG
Cirugia ginecologica HBPM, HDB, MECG, CNI
Cirugia urolégica CNI + MECG, HBPM o HDB
Cirugia ortopédica
Protesis de cadera HBPM, HDA o ACO
Fractura de cadera HBPM o ACO
Prétesis de rodilla HBPM, ACO o CNI
Traumatismo multiple CNI o HBPM; ¢filtro de vena cava?

Traumatismo medular espinal agudo HBPM, HDA; MECG y CNI si la
anticoagulacion esté contraindicada
Neurocirugia CNI £ MECG, HBPM

HBPM: heparinas de bajo peso molecular; HDB: heparina no fraccionada a dosis bajas; HDA: he-
parina no fraccionada a dosis ajustadas; ACO: anticoagulantes orales; MECG: medias elasticas
de compresion gradual; CNI: compresion neumatica intermitente.

ausencia de factores de riesgo adicionales) se recomienda pautar HNF a dosis ba-
jas cada 12 horas. Alternativamente pueden emplearse las HBPM una vez al dia
o la compresién neumdtica intermitente. En las situaciones de alto riesgo debe-
rfa administrarse alguna de las siguientes pautas: HNF a dosis bajas tres veces al
dia, HNF a dosis bajas asociada a medidas fisicas (medias de compresion eldsti-
ca o compresién neumdtica intermitente) o HBPM a altas dosis>.

Cirugia urolégica

La incidencia de la TVP en las intervenciones uroldégicas es similar a la
detectada en la cirugfa general'’. En los pacientes sometidos a una reseccién tran-
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TABLA 4

Pautas de profilaxis recomendadas para la prevencién de la enfermedad

tromboembdlica venosa

Método Recomendacion
HDB Heparina 5.000 U/8-12 horas via subcutanea, comenzando 1-2 horas
antes de la intervencion
HDA Heparina subcutanea cada 8 horas, comenzando con 3.500 U
y ajustando en + 500 U por dosis para mantener un tiempo
de cefalina en el limite alto de su valor normal
Dalteparina  Cirugia general

Enoxaparina

Nadroparina

Riesgo moderado: 2.500 U 1-2 horas antes de la cirugia y
después de la intervencion una vez al dia
Riesgo alto: 5.000 U 8-12 horas antes de la cirugia y después
de la intervencion una vez al dia
Cirugia ortopédica
5.000 U 8-12 horas antes de la cirugia y después de la
intervencion una vez al dia (comenzando a las 12-24 horas
de la misma) o
2.500 U 4-6 horas después de la cirugia y posteriormente 5.000 U
una vez al dia
Procesos médicos
2.500 U una vez al dia
Cirugia general
Riesgo moderado: 20 mg 1-2 horas antes de la cirugia y después
de la intervencion una vez al dia
Riesgo alto: 40 mg 1-2 horas antes de la cirugia y después
de la intervencion una vez al dia 0 30 mg cada 12 horas
comenzando 8-12 horas después de la cirugia
Cirugia ortopédica
30 mg cada 12 horas comenzando 12-24 horas después
de la cirugia 0 40 mg una vez al dia comenzando 10-12 horas
antes de la intervencion
Traumatismo multiple
30 mg cada 12 horas comenzando 12-36 horas después
de la lesion si el paciente esta hemodinamicamente estable
Dafio medular espinal agudo
30 mg cada 12 horas
Procesos médicos
40 mg una vez al dia
Cirugia general (riesgo moderado)
2.850 U 2-4 horas antes de la cirugia y después de la intervencion
una vez al dia
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TABLA 4

Pautas de profilaxis recomendadas para la prevencién de la enfermedad
tromboembolica venosa (continuacion)

Método Recomendacion

Cirugia ortopédica
38 U/kg cada 12 horas antes de la cirugia, 12 horas después
y una vez al dia en los dias 1, 2 y 3 del postoperatorio;
posteriormente aumentar a 57 U/kg una vez al dia

Procesos médicos
2.850 U una vez al dia
Tinzaparina  Cirugia general (riesgo moderado)

3.500 U 2 horas antes de la cirugia y después de la intervencién
una vez al dia
Cirugia ortopédica
75 U/kg una vez al dia comenzando 12-24 horas después de la
cirugia o
4.500 U 12 horas antes de la cirugia y después de la intervencién
una vez al dia
ACO Comenzar con 5-10 mg el dia de la cirugia o al dia siguiente y
ajustar la dosis para mantener un INR en torno a 2,5 (rango: 2-3)
MECG/CNI  Comenzar inmediatamente antes de la cirugia y continuar hasta
el alta hospitalaria

HDB: heparina no fraccionada a dosis bajas; HDA: heparina no fraccionada a dosis ajustadas;
ACO: anticoagulantes orales; MECG: medias elasticas de compresion gradual; CNI: compresion
neumatica intermitente.

suretral de prostata, el riesgo de ETEV es muy bajo, por lo que la movilizacién
temprana puede ser suficiente. En las intervenciones mds extensas, entre las que
se incluyen la prostatectomfa radical retropubica, la cistectomia o la nefrectomia,
deberfa recomendarse una profilaxis rutinaria con alguna de las siguientes pau-
tas: compresién neumdtica intermitente, HNF a dosis bajas o HBPM (con o sin
medias de compresién eldstica)>®.

Cirugia electiva de cadera

La protesis total de cadera representa una de las situaciones de mayor riesgo
de TVP postoperatoria™. Sin profilaxis, la incidencia de TVP es muy elevada, al-
rededor del 50%, la de TVP proximal es del 30% y la de EP fatal es del 3%.

La anestesia regional, en lugar de la general, se asocia con un menor riesgo.
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A pesar de ello la incidencia es alta, por lo que se mantiene la indicacién de pro-
filaxis primaria en todos los casos’.

En los diferentes ensayos clinicos se ha comprobado que las HBPM, la HNF
a dosis ajustadas y los anticoagulantes orales son los métodos mds eficaces para
reducir la frecuencia de la ETEV?*. La profilaxis adyuvante con las medidas fisi-
cas puede proporcionar un beneficio adicional®. Sin embargo, al comparar la efi-
cacia y la seguridad de las diferentes pautas, los mejores resultados se obtienen
con las HBPM?"**. Por este motivo, por la comodidad de su administracién, por
su seguridad y por su buena relacién coste/efectividad, la profilaxis con estos
agentes ha llegado a ser la pauta preventiva mds popular y la mds empleada en la
cirugfa electiva de cadera en toda Europa®™. En Estados Unidos también se ha
generalizado su uso, aunque alli las HBPM se administran cada 12 horas, aun
sin la evidencia experimental de que existan ventajas claras en la profilaxis con el
fraccionamiento de la dosis'".

Queda por resolver cudndo es el momento ideal para iniciar el tratamiento
profildctico: 12 horas antes de la cirugfa, en el peroperatorio o en el postopera-
torio inmediato®. En un metaandlisis reciente en el que se ha evaluado este te-
ma se ha concluido que las pautas de inicio preoperatorio parecen ser, al menos,
tan eficaces y seguras como las de inicio postoperatorio®.

Otro aspecto que ha despertado un gran interés es el de la conveniencia o no
de continuar la profilaxis después del alta. En la mayoria de los ensayos clinicos
se han estudiado pacientes que recibieron profilaxis durante 7 a 10 dias o hasta
que pasaron a una fase ambulatoria®. En un trabajo reciente, realizado sobre una
cohorte de pacientes sin profilaxis tras el alta, se ha encontrado una incidencia
despreciable de ETEV sintomdtica a los 90 dfas*. En la actualidad se recomien-
da prescindir de la profilaxis después del décimo dia siempre que no exista un
riesgo afiadido de trombosis'.

En los dltimos afos se ha demostrado que la utilizacién de la hirudina
consigue alcanzar una mayor eficacia profildctica que las HBPM o la HNE sin
un aumento en la frecuencia de sangrado”. Aunque este hallazgo es prome-
tedor, la ausencia de un antidoto eficaz y la desconocida seguridad del fdr-
maco, fuera de los estudios realizados, obliga a tener precaucién por el mo-
mento'’.

Cirugia de fractura de cadera

La incidencia de la ETEV en los casos de fractura de cadera es similar a la que
se describe para la prétesis de cadera'®. La profilaxis debe iniciarse tan pronto
como sea posible después del diagndstico. Los mejores resultados se han obtenido
con las HBPM?**. La siguiente opcién son los anticoagulantes orales, aunque
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estos firmacos no son tan efectivos. Por otra parte, la HNF a dosis bajas no ha
demostrado ser eficaz en estos pacientes”®”.

Cirugia electiva de rodilla

La artroplastia de rodilla conlleva un riesgo importante de ETEV. Sin profi-
laxis, la frecuencia de TVP es muy elevada, alrededor del 60%, la de TVP pro-
ximal es del 15% y la de EP es del 4%,

Existen pocos estudios disponibles sobre las medidas preventivas mds efectivas
en los casos de prétesis total de rodilla. Aunque se recomienda la administra-
cién de las HBPM o de los anticoagulantes orales a dosis ajustadas, existe evi-
dencia de que las primeras son mds efectivas®. Por el contrario, no se recomienda la
utilizacién de la HNF a dosis bajas®. Una opcién alternativa en estos casos es
la aplicacién de la compresién neumdtica intermitente. En cualquier caso, en la
mayorfa de los estudios realizados se ha observado que, a pesar de la profilaxis,

el riesgo de ETEV permanece alto después de la colocacién de una prétesis
total de rodilla®*®.

Cirugia de fracturas aisladas de las extremidades inferiores

En las fracturas aisladas de los huesos de las extremidades inferiores el riesgo
de ETEV es del 28%, con un 4% de TVP proximal®. En estos casos existen da-
tos limitados que demuestran que la administracién de las HBPM puede ser

efectiva®*,

Politraumatismos

Los pacientes con un traumatismo mdltiple tienen un riesgo medio-alto de
trombosis. Sin profilaxis, el 58% de ellos presenta una TVD, que en el 18% de los
casos es proximal. La frecuencia es distinta segtin las zonas afectadas por el trau-
matismo: 69% en las fracturas de las extremidades inferiores, 62% en los trauma-
tismos medulares y 50% en las lesiones de la cara, el térax o el abdomen®.

Las HBPM representan el método de profilaxis mds dtil en este grupo de
pacientes. Su administracién deberfa iniciarse, si no existen contraindicaciones, tan
pronto como se considere seguro hacerlo. Si este tratamiento no se puede apli-
car precozmente o estd contraindicado puede usarse la compresién neumdtica
intermitente, que no conlleva un aumento en el riesgo de sangrado®®. Por dlti-
mo, si el riesgo de ETEV es muy elevado y no pueden utilizarse los métodos
convencionales de profilaxis, puede considerarse apropiada la implantacién profi-

ldctica de un filtro en la vena cava inferior®¥.
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Traumatismos medulares

El dafo agudo de la médula espinal se acompafia de un elevado riesgo de
ETEV, especialmente en los casos de pardlisis completa®. El perfodo de mayor ries-
go comprende las primeras dos semanas después de la lesién, mientras que el EP
es raro después del tercer mes. Por lo tanto, en ausencia de otros factores de ries-
go, la duracién de la profilaxis deberfa ser de tres meses desde el inicio del dafio®.

Sobre la base de la evidencia disponible, las HBPM son las medidas profildc-
ticas mds efectivas para los pacientes con un dano medular espinal asociado a pa-
rdlisis. También la HNF a dosis ajustadas se ha mostrado efectiva en estos casos.
Por el contrario, la HNF a dosis bajas, la utilizacién de las medias de compre-
sién eldstica y la compresién neumdtica intermitente son métodos de prevencién
menos adecuados para estos pacientes. Sin embargo, las medidas fisicas podrian
tener un papel beneficioso cuando se emplean en combinacién con las HBPM
o con la HNF a dosis ajustadas o en los casos en los que la anticoagulacién estd
inicialmente contraindicada*®*.

Neurocirugia

La incidencia de ETEV en los pacientes neuroquirtrgicos es de alrededor del
25%*>'*'2, Entre los factores que agravan el riesgo se encuentran la edad, la ciru-
gia intracraneal (frente a la espinal), los tumores malignos, la presencia de debi-
lidad en las extremidades inferiores y la duracién de la operacién®*.

El principal problema a la hora de indicar la profilaxis con férmacos en este
tipo de cirugfa es el riesgo de aparicién de complicaciones hemorrdgicas graves.
Por este motivo, se recomienda la utilizacién de los métodos fisicos, en concre-
to la compresién neumdtica intermitente, con o sin la aplicacién de las medias
eldsticas de compresién gradual’. La HNF a dosis bajas es una alternativa acep-
table y su combinacién con la compresién neumdtica intermitente parece ser
una opcidn particularmente efectiva en los pacientes de alto riesgo®. También se
ha demostrado en estos casos la utilidad de las HBPM. En un estudio reciente
se ha observado que su combinacién con las medias eldsticas de compresién gra-
dual es una opcién mis eficaz que el empleo aislado de las medidas fisicas*.

Quemaduras

La incidencia real de la ETEV en los grandes quemados es desconocida'.
Ademds, no existe evidencia suficiente para justificar el uso rutinario de la trom-
boprofilaxis en estos pacientes. No obstante, se considera razonable instaurar un
tratamiento preventivo en aquellos casos en los que coexistan otros factores de
riesgo adicionales”.
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Pacientes con enfermedades médicas

En los pacientes con enfermedades médicas existen menos estudios aleatori-
zados que en los quirdrgicos. A pesar de ello, en la actualidad hay datos sufi-
cientes para hacer recomendaciones preventivas en algunos grupos de pacientes.

Infarto agudo de miocardio

Se estima que la incidencia de ETEV en los sujetos con un infarto agudo de
miocardio sin profilaxis es de alrededor del 25%>'**. Se ha demostrado que la
anticoagulacién completa con heparina o con anticoagulantes orales reduce esta
tasa y es mds eficaz que la administracién de HNF a dosis bajas**’. Por ello se
recomienda su uso rutinario en estos pacientes. Por extrapolacién de otros estu-
dios es previsible que las HBPM sean también recomendables en estos pacien-
tes®. Como en otras situaciones, los métodos fisicos de profilaxis deberfan ser

ttiles en aquellos casos en los que los firmacos antitrombdticos estdn contrain-
dicados.

Accidente cerebrovascular agudo

Los pacientes con un accidente cerebrovascular agudo (ACVA) tienen un ele-
vado riesgo de ETEV en el miembro parético (55%). Las HBPM son eficaces en
la reduccién del riesgo y confieren mayor proteccién que la HNF a dosis bajas,
sin producir una mayor frecuencia de sangrado. La profilaxis debe mantenerse
durante 10 a 14 dias después del episodio agudo. A partir de ese momento, la
continuacién de la terapia debe establecerse en funcién de la persistencia de
algunos factores de riesgo, entre los que se incluyen la paresia, el encamamiento,
la fibrilacién auricular y la insuficiencia cardfaca congestiva. Por otra parte, no
se han realizado ensayos clinicos en los pacientes con un ACVA hemorrdgico. En
estos casos deberfan indicarse Ginicamente las medidas fisicas.

Algunos grupos se muestran escépticos con el uso de las heparinas y defienden
el empleo aislado del AAS. Basan su decisién en los resultados de un estudio mul-
ticéntrico en el que no se han encontrado diferencias en la mortalidad entre la
HNF y el AAS®. Sin embargo, se ha demostrado que este tratamiento es ineficaz
en la reduccién de la incidencia del EP®, por lo que no se recomienda su empleo
en la actualidad como un tratamiento preventivo de esta enfermedad.

Cancer

Los pacientes con neoplasias presentan un riesgo elevado de ETEV debido
al estado de hipercoagulabilidad de la enfermedad®® y a las consencuencias del
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tratamiento”. La prevencién es muy importante para estos pacientes, ya que el
diagnéstico de la ETEV es a menudo dificil de realizar, el tratamiento es menos
efectivo que en los pacientes sin cdncer y la frecuencia de complicaciones he-
morrdgicas es mayor’.

Cuando estos pacientes son intervenidos deben recibir una terapia profildc-
tica antitrombdtica agresivaﬂ. Asimismo, cuando tienen que permanecer inmovi-
lizados por una enfermedad médica aguda deben realizar el mismo tratamiento
profildctico que el resto de los pacientes que tienen problemas médicos®. Final-
mente, a los sujetos portadores de catéteres intravenosos de larga duracién se les
deben administrar anticoagulantes orales (a dosis de 1 mg/dia) o HBPM, con el
objetivo de disminuir el riesgo de trombosis y asi evitar la aparicién de sepsis y
de embolias secundarias™.

Otras enfermedades médicas

En el resto de los problemas médicos, la indicacién de la profilaxis se basa en
la coexistencia de factores de riesgo adicionales, los cuales incrementan el riesgo
de ETEV de forma sumatoria'. Entre las variables que conllevan un mayor ries-
go se encuentran la edad, la inmovilizacién prolongada, la insuficiencia cardfaca
congestiva, las infecciones respiratorias, la trombofilia, la terapia estrogénica y el
antecedente de una ETEV previa.

La HNF a dosis bajas es el método preventivo que mds se ha empleado. Sin em-
bargo, las HBPM constituyen la alternativa mds recomendable en la actualidad™.

Unidad de Cuidados Intensivos

La mayoria de los pacientes criticos tienen, al menos, un factor de riesgo pa-
ra el desarrollo de una ETEV. Se estima que la incidencia general de esta enfer-
medad en las Unidades de Cuidados Intensivos en la que se atienden a sujetos
postoperados es del 29%. En estos casos se recomienda evaluar la relacién ries-
go/beneficio y valorar la utilizacién de las HBPM o de la HNF a dosis bajas. En
los casos en los que exista un elevado riesgo de sangrado es razonable realizar la
profilaxis dnicamente con las medidas fisicas hasta que disminuya el riesgo de
sangrado’.

REALIDAD ACTUAL EN LA PREVENCION DE LA
ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

La profilaxis de la ETEV estd poco extendida, bien por desconocimiento
de las gufas bien por temor a las complicaciones hemorrdgicas. La mayoria de
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los fallos en la prevencién se producen en cirugfa general, en neurocirugia y
en pacientes con neumonias e ictus, probablemente por la menor percepcién
del riesgo existente’®. Aunque en los casos de alto riesgo quirdrgico la adhe-
rencia a las guias es mayor, sélo el 63,6% de los pacientes recibe el trata-
miento preventivo recomendado”. Incluso si la profilaxis se realiza de una
forma correcta en este grupo de pacientes, el 30% de ellos desarrollan
una ETEV. Todos estos datos apuntan hacia la necesidad de dar una mayor
difusién a las guias existentes y fomentar la investigacién en este campo. Un
firmaco prometedor es la hirudina recombinante, que ha demostrado una
mayor eficacia que las HBPM en la reduccién de la ETEV sin aumentar el
riesgo de sangrado™.
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TECNICAS DE IMAGEN.
RADIOLOGIA EN EL

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

Dulce Gémez Santos

RESUMEN

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) se puede manifestar con los
cuadros clinicos de embolia pulmonar (EP) o de trombosis venosa profunda
(TVP) o ambos. El contexto clinico es muy variable y con frecuencia la pre-
sentacién y los signos de estas enfermedades son inespecificos, por ello un nd-
mero importante de casos se queda sin diagnosticar. Por otro lado hay otras en-
fermedades que pueden manifestarse con los mismos sintomas que la EP y si no
se diagnostican correctamente ser tratados de forma incorrecta.

En esta situacién se hace imprescindible una prueba diagndstica capaz de dis-
criminar los casos positivos y al mismo tiempo segura para descartar los casos ne-
gativos. No sélo le exigimos esto a la prueba diagndstica, sino que ademds debe ser
lo menos invasora posible, su disponibilidad debe ser mdxima y con el minimo
coste posible. Esta situacién ideal no existe, al menos en las pruebas radiolégicas;
no obstante, en este capitulo intentaremos presentar el panorama actual del diag-
néstico por imagen de la EB, centrdndonos fundamentalmente en la angiografia
por tomograffa computarizada helicoidal (TCH). Esta prueba es en la actualidad
el méximo exponente del debate que existe en las vias diagnésticas de la EP. Los
caminos que su utilizacién ha abierto son muchos ya que se puede emplear como
primera prueba diagndstica ante la sospecha de embolia pulmonar aguda, o que-
dar reservada para comprobar los casos indeterminados después de usar la aproxi-
macién diagndstica cldsica. También hay que delimitar su uso en pacientes previa-
mente sanos o en aquellos que padecen enfermedades cardiacas o respiratorias.

INTRODUCCION

Por su presentacién clinica variable y los hallazgos radiogrificos inespecificos
la ETV y su complicacién, la EP', quedan con frecuencia sin diagnosticar. Al ser
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una causa importante de morbilidad y mortalidad® serfa deseable encontrar una
prueba diagndstica de cribado, no invasora, segura y accesible que, por un lado
confirmara la existencia de émbolos pulmonares (aproximadamente 30% de los
casos en que se sospecha clinicamente la EP)’ y, por otro, descartara con fiabili-
dad la presencia de embolias en el resto de los casos. Un hecho fundamental es
asumir que la EP ocurre en presencia de TVP y que ésta suele asentar en las
venas de las extremidades inferiores®*.

En este articulo nos vamos a centrar en el diagndstico de la enfermedad em-
bélica pulmonar a través de los métodos de imagen, tanto los cldsicos como los
mds novedosos, extendiéndonos mds en la angiografia por TCH y sin pasar por

alto, aunque tocdndolo someramente, el diagndstico de la TVP.

LA RADIOGRAFIA SIMPLE DE TORAX

No se concibe ningin estudio de EP sin la radiografia de térax cldsica que
suele ser anormal aunque con hallazgos inespecificos’®. Elliot et al® en un estu-
dio cooperativo internacional de EP (ICOPER) confirman este hecho y de-
muestran que la radiograffa de térax es con mds frecuencia patoldgica en los ca-
sos de pacientes postquirtrgicos, sobre todo de cirugia tordcica y abdominal. La
edad también es un factor importante ya que es mds frecuente que la radiogra-
fia sea patoldgica en personas mayores de 70 anos. En general y variando segin
los diferentes articulos™ esta prueba es anormal en un 80% de los casos, siendo
las atelectasias basales pulmonares, las opacidades parenquimatosas, la elevacién
del diafragma y el derrame pleural de cuantia moderada los hallazgos mds fre-
cuentes (fig. 1). No obstante, estos datos son inespecificos ya que un 66% de los
casos sin EP también tienen una radiografia de térax anémala®.

Figura 1. Radiografia
simple de térax con ele-
vacioén del diafragma iz-
quierdo y opacidad retro-
cardiaca mal delimitada.
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Otras imdgenes que cldsicamente se describfan como mds especificas de EP’
son el aumento unilateral de tamafio de la arteria pulmonar, la disminucién de
la vasculatura en un segmento o 16bulo pulmonar y la presencia de una opaci-
dad triangular en la base pulmonar que representa un infarto pulmonar. Todos
estos signos con sus nombres propios correspondientes (Westermark, Fleishner
y joroba de Hampton) son infrecuentes y dificiles de ver sin comparar con ra-
diografias anteriores y, ni siquiera en un contexto clinico adecuado, discriminan
entre pacientes con EP o sin ella’. La cardiomegalia es muy frecuente® y se
asocia a signos de fallo cardfaco izquierdo sobre todo en personas mayores de
70 afos.

A pesar de estas limitaciones nadie pone en duda la importancia que tiene la
radiografia de térax en el estudio de la EP ya que primero sirve para valorar otras
dolencias que pueden provocar los mismos sintomas, segundo es fundamental a
la hora de interpretar los estudios con gammagrafia pulmonar y tercero puede
ser un factor de prediccién o una gufa en la que basarse para decantarse por una
via diagndstica diferente a la de los estudios de ventilacién y perfusién (V/P)
cuando se presentan anormalidades que van a hacer dificil la interpretacién de la
gammagrafia. Algunos articulos muestran que la proporcién de estudios isotépi-
cos no diagndsticos aumenta de manera significativa cuando la radiografia de t4-

19,10

rax es anormal”'’, por tanto la valoracién previa de estos hallazgos puede indu-

cir al clinico a seguir una via diferente de la V/P.

ANGIOGRAFIA PULMONAR POR TOMOGRAFIA
COMPUTARIZADA HELICOIDAL

Desde los primeros afios del tltimo decenio del siglo pasado empezaron a
aparecer en las publicaciones cientificas articulos en los que se utilizaba la to-
mograffa computarizada de répida adquisicién de imdgenes (fundamentalmente
la TCH y con menos frecuencia la TC de chorro de electrones) para valorar el
drbol vascular pulmonar'™". Desde el principio esta modalidad de imagen re-
sulté prometedora y hasta ahora son muchos los informes que se han publicado
sobre su utilidad en la EP.

¢, Qué es una tomografia computarizada helicoidal?

Es una técnica de imagen que debido a la rapidez de adquisicién de un volu-
men de datos, permite estudiar toda la cavidad tordcica con contraste intrave-
noso durante un periodo de apnea. La mesa donde se sitda el paciente se mueve
longitudinalmente mientras el arco de detectores de rayos X gira, produciéndose
un movimiento similar al realizado por un tornillo'. De esta manera se adquie-
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re un bloque de datos que se procesan mediante una operacién matemdtica de
interpolacién que nos permitird representar posteriormente estos datos en una
imagen axial convencional también ver dichas imdgenes en una pantalla y re-
construir de nuevo todo el estudio en los distintos planos del espacio. Como se
adquiere un volumen y no sélo un plano, posteriormente también podemos re-
presentar las imdgenes volumétricas segin pardmetros de mdxima atenuacién o
de volumen de superficie.

De una manera sencilla diremos que son varios los pardmetros que se tienen
que controlar y ajustar a los diferentes estudios que se pueden realizar. Uno de
los mds importantes es el grosor del corte que se adquiere; cuanto mds fino sea
mayor resolucién tiene la imagen, pero mayor serd también el tiempo que ten-
gamos que emplear para hacer el estudio, y el tiempo de apnea, por tanto
los cortes mds finos quedan reservados para dreas concretas del estudio (por
ejemplo, las arterias pulmonares). Actualmente el desarrollo de la tecnologia es
tal que con los nuevos aparatos de multiples detectores se puede disminuir
drédsticamente el tiempo de adquisicién de la imagen sin penalizar la resolucién
o, manteniendo el mismo tiempo de adquisicidn, realizar cortes mds finos que
nos permitan estudiar mejor las estructuras mds pequeias, lo que es fundamen-
tal en las embolias localizadas en los vasos subsegmentarios'’".

¢ Como se hace una angiografia pulmonar por TCH?

Habitualmente se empieza por una TCH sin contraste intravenoso, de corte
grueso (aproximadamente 7 mm)'®* y con baja dosis de radiacién, en la que la
mesa se mueve en cada rotacién el doble que el grosor del corte (14 mm), lo que
se llama doble paso (pizch en inglés). Hacer esto tiene varias ventajas y un in-
conveniente. Las ventajas son que esta imagen tordcica preliminar permite ana-
lizar el parénquima pulmonar, la pleura y las estructuras éseas de la caja tordci-
ca y asi descubrir anomalfas que pueden ser las causantes de la clinica del
paciente. En segundo lugar, al no tener contraste intravenoso nos permite ver
calcificaciones hiliares, sean ganglionares o vasculares, que después en la imagen
contrastada pueden ocasionar problemas en la interpretacién, y por tltimo so-
bre este estudio decidimos la localizacién anatémica segura del volumen de in-
terés que vamos a estudiar. El dnico inconveniente es que aumenta la radiacién
de la prueba, efecto no despreciable teniendo en cuenta que las exploraciones
con TC son las que mds colaboran en la radiacién de la poblacién general so-
metida a pruebas diagnésticas™.

Después de este estudio preliminar se hace el estudio angiogréfico propia-
mente dicho, que barre la distancia entre el cayado adrtico y 2 cm por debajo de
la entrada de las venas pulmonares inferiores'®*’. Esta drea puede estudiarse en
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sentido crdneo caudal o caudo craneal; en el protocolo que utilizamos en nues-
tro servicio empezamos de abajo hacia arriba en un intento de evitar, en lo po-
sible, los artefactos de respiracién que son mds frecuentes al final del estudio.
En la parte superior del pulmén las incursiones respiratorias movilizan menos la
caja tordcica que en las zonas cercanas al diafragma; no obstante, en los diferen-
tes articulos se utiliza tanto un sentido de barrido como el otro y probablemente
esto no influya demasiado en los resultados.

El siguiente paso consiste en seleccionar el grosor de corte y la velocidad de
movimiento de la mesa, para lo cual hay que valorar la capacidad del paciente pa-
ra mantenerse en apnea y durante cudnto tiempo puede hacerlo. De este modo
seleccionamos el menor grosor de corte para evitar artefactos de suma de volu-
men parcial. Desde los primeros informes de 1992'" hasta la actualidad® la tec-
nologfa ha avanzado mucho y por ello coexisten mdquinas de TCH de varias ge-
neraciones, tanto en los articulos publicados como en las diferentes instituciones
sanitarias. Esto hace imposible dar un protocolo tnico; en general, en las md-
quinas mds antiguas con tiempo de corte de un segundo se realiza una colima-
cién de 3 mm con un paso de mesa entre 1,7 y 2 (es decir, que la mesa se mue-
ve 5 6 6 mm cada rotacién). En los aparatos mds modernos, en los que el tiempo
de corte es menor de un segundo o que utilizan varios detectores, la colimacién
del haz de radiacién puede ser de 1 mm. Asi la mesa se puede mover con mayor
rapidez sin perder calidad de imagen y disminuyendo el tiempo de apnea, lo que
redunda en estudios de mayor calidad y en una mejor visualizacién de los pe-
quenos vasos. Esto probablemente representa un beneficio para la interpretacién
de la exploracién, pero estd ain por demostrar si ademds es beneficioso para el
resto de los pardmetros de especificidad, sensibilidad, valor predictivo negativo y
positivo? 2.

Idealmente la adquisicién de los datos deberfa realizarse en inspiracién pro-
funda, ya que en esta fase se incrementa la resistencia al flujo vascular y la tin-
cién que se logra es dptima. No todos los pacientes son capaces de mantenerse
en apnea el tiempo requerido (que dependiendo de la mdquina varfa entre 12 y
30 segundos), por lo que en ocasiones es mejor dejar que el paciente respire sua-
vemente o incluso protocolizar el estudio de forma que en lugar de una sola
hélice larga se adquieran varias hélices mds cortas, pero esto alarga el estudio y
es mds dificil sincronizar la entrada de contraste con las multiples hélices.

El siguiente pardmetro que hay que ajustar es el contraste intravenoso. El es-
tudio debe hacerse durante el pico de mdxima tincién del drbol arterial. En ge-
neral los aparatos vienen equipados con programas que permiten realizar curvas
que relacionan el tiempo con la mdxima intensidad de tincién. Asf ajustamos el
tiempo de retraso en el que debe empezar la prueba con respecto a la inyeccién.
No siempre se deben utilizar estos recursos rutinariamente, ya que lentifican la
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exploracién y necesitan mds contraste; sin embargo, son muy ttiles en pacientes
en los que la presién arterial pulmonar estd aumentada y el pico de méxima tin-
cién estd retrasado. En el resto de los casos la mayor tincién se alcanza entre 12
y 18 segundos de iniciada la inyeccién.

Se usa contraste iodado con concentraciones de yodo entre 24% a 30% y con
velocidades de inyeccién entre 2 y 5 ml por segundo; por lo general a mayor
concentracién de yodo menor velocidad de inyeccién y menor volumen de con-
traste. En nuestro servicio empleamos concentraciones bajas a flujos altos, ya que
se ha demostrado que las concentraciones mayores producen mds artefactos al
pasar por la vena cava superior y pueden oscurecer la visualizacién de la arteria
pulmonar principal derecha que estd por detrds de esta vena y se ven en el mismo
corte.

Hay que ajustar estos pardmetros al tiempo que dura la adquisicién de los da-
tos para que esté entrando contraste durante la misma de manera constante y ho-
mogénea; esto se logra con un inyector que esté sincronizado con el ordenador
del aparato de TC*.

La visualizacién del estudio debe hacerse en el monitor de la consola de tra-
bajo donde se puede valorar el estudio con varios niveles de ventana, se pueden
reconstruir de nuevo las imdgenes solapando cortes en la dreas dudosas, se dis-
tinguen mejor las arterias de las venas al poder seguir su recorrido dindmica-
mente y, por fin, se pueden generar imdgenes en otros planos del espacio si-
guiendo el recorrido de un vaso. Aunque esto ultimo no es una prictica
rutinaria, con los aparatos mds nuevos se estd generalizando ya que permite ob-
tener imdgenes muy parecidas a las de la arteriografia convencional en el plano
coronal y oblicuo.

¢, Como se interpreta la angiografia pulmonar por TCH?

La experiencia acumulada en los articulos y la nuestra propia nos dice que
desde las primeras publicaciones hasta ahora ha habido una curva ascendente de
aprendizaje en la interpretacién de las imdgenes angiogrdficas axiales de la TCH.

La cualidad fundamental de la arteriografia pulmonar por TCH es que se ob-
serva directamente el codgulo dentro de la arteria, lo que puede verse como:
a) defecto parcial de llenado arterial con 4reas centrales o marginales de ausencia
de tincién (fig. 2) rodeadas de una cantidad variable de contraste; b) defecto de
relleno total que se ve como un drea de baja atenuacién dentro de la arteria sin
contraste marginal (fig. 3); ¢) el llamado signo de los «railes de tren», donde la
masa producida por la embolia estd flotando en la luz vascular y permite el flu-
jo de sangre tefiida de contraste entre la pared arterial y el trombo (fig. 4), y
d) defectos murales vistos como dreas convexas periféricas de baja atenuacién.
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Figura 2. Coégulo loca-
lizado en la arteria inter-
lobular descendente iz-
guierda. Hay contraste
delimitando la periferia
del vaso.

Estos son los signos cldsicos de embolia aguda®?. El vaso que alberga el trombo
puede estar aumentado de tamafio (fig. 4).

Con respecto a la embolia crénica, la visién del codgulo adherido a la pared
del vaso, que puede estar o no calcificado, es el signo por excelencia de esta en-
fermedad (fig. 5). Cuando el vaso se ve cortado ortogonalmente se aprecia una
imagen de semiluna y si el corte de la arteria es longitudinal el codgulo produ-
ce un defecto de relleno plano en la periferia del vaso (fig. 6)*. Hay otros sig-
nos indirectos como son la irregularidad en el recorrido de la arterias, estrecha-
mientos bruscos y nodularidad en la pared de los vasos. Ademds se puede ver
una dilatacién de las arterias centrales y una disminucién brusca de las arterias
periféricas.

Figura 3. Obstruccion
completa de la arteria lo-
bular inferior izquierda.
Defecto marginal conca-
vo en la bifurcacion de la
arteria principal derecha
(flecha).
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Figura 4. Gran coagu-
lo en la bifurcacion de
la arteria interlobular
derecha y en la arteria
del I6bulo medio. El ta-
mafio del vaso esta muy
aumentado si se com-
para con el lado izquier-
do. Hay aneurisma de
aorta descendente con
. un trombo mural.

La TCH no sélo nos permite ver la vasculatura, sino que demuestra signos
auxiliares que acompafian a la EP*® como son las consolidaciones en forma de
cufia de base pleural, las bandas lineales parenquimatosas y la dilatacién de arte-
rias centrales o periféricas que pueden acompanar a la EP y ayudar en los casos
dudosos.

Como en cualquier exploracién morfolégica también hay imdgenes que no
siendo embolias producen dudas en la interpretacién del estudio, y hay que co-
nocerlas y familiarizarse con ellas®*?. Es relativamente fécil reconocerlas si se
conoce la anatomia vascular axial del pulmén y con experiencia se hace menos
dificil descubrir estos falsos trombos. Fundamentalmente consisten en seudo-
defectos de replecién que se producen por varios motivos: primero, deficiente
opacificacién al no haberse hecho la prueba en el periodo de mdxima tincién;
segundo, confusién de una arteria con una vena no opacificada; la tercera causa de
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Figura5. Embolia pulmo-
nar cronica. Coagulo
asimilado a la pared de
la arteria principal iz-
quierda (flecha). La arte-
ria pulmonar principal
estéd muy dilatada.

falsos trombos son los artefactos de respiracién que producen una borrosidad de
las estructuras afectadas por el movimiento. Por dltimo, los ganglios linféticos y
los tejidos blandos mediastinicos perivasculares pueden simular defectos de re-
lleno marginales®. La experiencia ayuda a distinguir estas falsas imdgenes, pero
en ocasiones hay que repetir el estudio que se focaliza en el drea dudosa, con me-
nos cortes y menos contraste.

¢ Qué valor tiene la angiografia pulmonar con TCH?

Una vez llegados aqui intentaremos demostrar si la angiografia pulmonar con
TCH es util en el diagnéstico de la EP y, lo que actualmente parece mds impor-
tante, si es una prueba segura en la exclusién de la enfermedad y si proporciona
datos suficientes para retirar el tratamiento de anticoagulacién.
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62 Figura6. Embolia pulmo-
nar crénica. Defecto mar-
ginal en semiluna.

Desde que se publicé el estudio PIOPED?' sus conclusiones han servido co-
mo base para la mayoria de los ensayos posteriores ya que es un estudio cientifi-
co muy bien planteado y con datos epidemiolégicos muy fiables. Sus recomen-
daciones se basan en tres pilares fundamentales, el primero es la sospecha clinica,
el segundo es la gammagrafia de ventilacidn perfusién (V/P) y el tercero es la ar-
teriografia pulmonar cldsica. Intentando resumir diremos que una V/P de alta
probabilidad indica EP clinicamente significativa, excepto en casos de EP previa
en los que esta prueba es menos segura; sin embargo, sélo 13% (116/755) de los
pacientes tienen una V/P de alta probabilidad. Una V/P normal o de muy baja
probabilidad hace el diagndstico de EP muy improbable, pero sélo un 24% de
los pacientes PIOPED estaban en estos dos supuestos. Una V/P de probabilidad
intermedia o indeterminada o de baja probabilidad, pero con sospecha clinica al-
ta, no es util para establecer o excluir el diagnéstico de EP. Teniendo en cuenta



TECNICAS DE IMAGEN. RADIOLOGIA EN EL DIAGNOSTICO
DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICAVENOSA 73

que mds del 60% de los pacientes del estudio PIOPED estaban dentro de esta
tltima categorfa, los investigadores concluyeron que en casi dos tercios de las sos-
pechas clinicas de EP se necesita una prueba adicional que en la publicacién de
1990 era la arteriografia pulmonar.

La experiencia en mi propia institucién coincide con los datos de los articu-
los en que, a pesar de estas recomendaciones y de que la arteriografia es el mé-
todo estdndar final en el diagnéstico de la EP, se utiliza en una minorfa de casos.
En un estudio llevado a cabo en el Cornell Medical Center de Nueva York por
Schluger et al”* comprobaron que a pesar de que sus cifras de gammagrafia esta-
ban en consonancia con las de PIOPED, los médicos enfrentados a la disyunti-
va de tener que escoger entre diferentes caminos tras una V/P no diagndstica, en
un alto porcentaje de casos escogian no hacer nada mds. Por tanto hay un nd-
mero significativo de pacientes que son tratados sin tener EP y otros que no re-
ciben tratamiento y, probablemente, tienen EP.

Hay varias causas para este rechazo o infrautilizacién de la arteriografia pul-
monar, una de ellas es que se estima que es una prueba con una cierta morbili-
dad y mortalidad, aunque varios estudios demuestran que es bastante segura,
con una tasa de complicaciones leves de apenas 5% y de complicaciones graves
de 1%, completamente asumibles en el contexto de una prueba invasora que
utiliza contraste iodado y menores que las causadas por el propio tratamiento anti-
coagulante. Otra causa de la mentada reticencia puede deberse a la menor dis-
ponibilidad de esta prueba en casos de urgencias y, por tltimo, y no menos im-
portante, es que no siempre los datos de las publicaciones son extrapolables al
hecho clinico individual y concreto. Hartmann et al** en un estudio cooperativo
holandés (ANTELOPE) analizan el impacto de los sesgos de seleccién de pa-
cientes en los estudios prospectivos diagndsticos y encuentran que los sesgos de
exclusién de pacientes en estos estudios, aunque probablemente inevitables, pue-
den ser muchos y hacen que la extrapolacién de los resultados tengan que ha-
cerse con cautela. Hay diferencias y caracteristicas clinicas que deberfan consi-
derarse antes de formular recomendaciones tajantes.

Todo lo anterior quizd nos ayude a comprender por qué desde que se empe-
z6 a utilizar la angiograffa pulmonar por TCH ha ganado cada vez mds adeptos.
Es una prueba probablemente mds accesible que la arteriografia cldsica, los apa-
ratos de TC estdn mds generalizados en el tejido hospitalario e incluso ambula-
torio y, a pesar de que se necesita una cierta prctica, no es necesario tanto en-
trenamiento como para la arteriograffa® y estd sujeta a menos errores de
interpretacién que la gammagrafia de V/P.

Considerando las cifras entresacadas de los articulos de TCH, cuando se tra-
ta de émbolos en los vasos grandes (centrales, lobulares y segmentarios proxima-

les), la sensibilidad (S) estd en torno al 90% (80%-100%), la especificidad (E)
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TABLA 1
Comparacion estudios angiografia-TCH
Estudio Afio N._° de |Colimacion . Niv_eI Sensibilidad Especificidad | Otros
pacientes|  (mm) visualizado (%)
Remy-Jardin 1992 42 5 Segmentario 100 96
etal™
Teigen™ 1995 60 6 Segmentario 65 97 94% VPP
82% VPN
Goodman® 1995 20 5 Segmentario 86 92
Van Rossum® 1996 149 5 Segmentario 85 94
Remy-Jardin® 1996 75 53 Segmentario 91 78
Ferretti®’ 1997 164 5 Segmentario SD SD
Mayo® 1997 142 3 Segmentario 87 95
Kim® 1999 110 3 Subsegmentario 92 96 67% habia
informacion
adicional
Perrier® 2001 299 3 Subsegmentario 70 91 5% FN
7% FP

Modificada de Remy-Jardin M, et al®. VPP: valor predictivo positivo; VPN: valor predictivo negativo;
SD: sin datos; FN: falsos negativos; FP: falsos positivos.

es algo mayor 93% (80%-100%) (tabla 1). En las ramas segmentarias distales
y subsegmentarias la S cae a un 53% y la E no sobrepasa el 75%. Tomando en
conjunto todas estas publicaciones, los estudios no diagndsticos por fallos técni-
cos, pobre tincién o artefactos de movimiento son aproximadamente
un 5%3,11,12,14,15,20,36—40.

Comparando con la arteriograffa pulmonar, todavia considerada por muchos
como la prueba de referencia en la EP, hay varios datos comparativos que resul-
tan interesantes. El nimero de estudios no diagndsticos es aproximadamente el
mismo en las dos pruebas (5%). Segtin datos de PIOPED publicados por Stein
etal” en la lectura de la ramas subsegmentarias, que como hemos visto es el pun-
to mds débil de la TCH, el acuerdo entre lectores en la arteriografia cldsica es del
82%, pero otros datos mds recientes bajan estas cifras hasta un 66%*, e incluso
cuestionan la superioridad de esta técnica en el nivel subsegmentario como se
comprueba en un experimento animal reciente*” donde Baile et al, en un boni-
to trabajo con émbolos de metacrilato y moldes del drbol arterial de cerdos, lle-
gan a la conclusién de que la TCH vy la arteriografia cldsica son comparables en
la deteccién de embolias pulmonares. Este experimento es interesante ya que es
el primero que compara la arteriografia con otra técnica de referencia indepen-
diente.
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Con respecto al problema de si la angiografia TCH sirve, en caso de ser ne-
gativa, para retirar el tratamiento anticoagulante, hay datos controvertidos en los
estudios, y ello depende en gran medida de la prevalencia de trombos subseg-
mentarios aislados y de la reserva cardiopulmonar de cada paciente individual-
mente. Basados en datos PIOPED, la frecuencia de trombos subsegmentarios
aislados es del 17%; sin embargo, en diferentes publicaciones con diferentes ses-
gos el intervalo de tales trombos estd entre un 3% y un 30%*%.

Hay varios datos que parecen avalar la seguridad de retirar la anticoagulacién
cuando la TCH es negativa. Goodman et al en una publicacién del afio 2000%°
encuentran que el diagnéstico de EP en los tres meses siguientes a una TCH ne-
gativa fue del 1% (dos casos de 198), datos parecidos a los ya comprobados tras una
gammagrafia V/P normal o de muy baja probabilidad y a los de una arteriografia
cldsica normal; en ninguno de los episodios de EP se produjo la muerte a pesar
de que el grupo estudiado con TCH tenfa mas comorbilidad y mayor tiempo de
hospitalizacién por otras causas. Los autores concluyen que la TCH normal es
una herramienta fiable para descartar una EP clinicamente significativa. Parecidas
son las conclusiones a las que llegan Ost et al* en un estudio prospectivo de obser-
vacién en 103 pacientes para evaluar el valor predictivo negativo de la TCH,
encontrando que es del 96%, por lo que concluyen que la TCH puede reem-
plazar a la arteriograffa en el diagnéstico de la EP.

Més recientemente atin Gottsiter et al*’ del hospital universitario de Malmé
publican un estudio de retirada de anticoagulacién en pacientes con TCH nega-
tiva y que no sufrieron ningtn otro estudio para descartar ETV (arteriografia o
ultrasonidos de miembros inferiores). Sus datos confirman una prevalencia de
EP del 20% (61 de 305), una tasa de estudios indeterminados del 3,3% y un
1,4% de EP en los 3 meses siguientes a una TCH negativa con retirada del tra-
tamiento anticoagulante. Estos datos son importantes por varias razones: prime-
ro se trata de un estudio prospectivo en el que no hay ninguna otra prueba que
interfiera en la decisién de retirar la anticoagulacién, segundo confirma los da-
tos previamente comentados de la baja probabilidad de EP clinicamente signifi-
cativa tras una TCH negativa que son similares a los de las dos pruebas que se
usan en la actualidad (gammagrafia V/P y arteriografia pulmonar) y tercero es
que abre el camino para posteriores estudios mds amplios que confirmen a la
TCH como una prueba fiable para diagnosticar EP, asi como segura para excluir
este diagndstico. Hasta hace poco tiempo todos los estudios que habfan valora-
do este extremo tenfan el inconveniente de que siempre usaban otra prueba pa-
ra validar la ausencia de EP antes de retirar el tratamiento. Por ello en las dos re-
visiones sistemdticas de los articulos publicados hasta 1998 que han llevado a
cabo Mullins y Rathbun et al®®** concluyen que no estd claro cudles son los pa-
cientes que se benefician de la realizacién de una arteriografia por TCH en lu-
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gar de los métodos cldsicos preconizados por el PIOPED; en estas revisiones
tampoco queda claro si es seguro retirar la anticoagulacién después de una TCH
negativa; repito que éstos son datos de revisiones hasta 1998 y desde entonces
hay varios estudios que parecen demostrar la seguridad de esta prueba.

Ademds hay que afadir que en varios andlisis del binomio coste-eficacia don-
de se valoran multiples estrategias diagnésticas™* la TCH figura entre las que
son mds eficaces en vidas salvadas y a veces en ahorro de dinero, aunque esto
tltimo matizado con la realizacién de ultrasonidos de los miembros inferiores™.
Lo que si parece claro es que en los grupos donde se usa la TCH disminuye el
nimero de pacientes con estudios no concluyentes, ayuda en todos los casos po-
sitivos y en la mayorfa de los casos negativos™.

Por dltimo, y aunque es un factor adicional, no es despreciable el hecho ya
comentado de la informacién adicional que procura la TCH” (fig. 7), que pue-
de ser de utilidad hasta en un 65% de los estudios o porque aporta un diagnds-
tico alternativo o apoya el diagndstico de EP**.

ARTERIOGRAFIA PULMONAR

Después de lo dicho hasta ahora, ;qué lugar le queda a la arteriografia pulmo-
nar cldsica? Probablemente deberfa reservarse para pacientes con alta sospecha cli-
nica en los que la TCH y la ecografia de los miembros inferiores son normales;
incluso estos casos también disminuirdn a medida que se generalice la TCH con
multidetectores y cortes mds finos con estudios técnicamente mejores.

Es dtil en pacientes con baja reserva cardiopulmonar en los que es necesario
descartar con fiabilidad embolias subsegmentarias aisladas; de nuevo las mejoras
en la técnica de TCH hardn evitables alguno de estos estudios'”?.

Figura7. Pseudoaneu-
risma de aorta que era
el causante de los sinto-
mas de este paciente
con sospecha clinica de
embolia pulmonar.
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Por supuesto es ttil en los casos en los que haya que realizar alguna interven-
cién a través de las arterias pulmonares (fibrindlisis).

RESONANCIA MAGNETICA EN LA EMBOLIA PULMONAR

Aunque la evolucién de los estudios por resonancia magnética (RM) en el
pulmén ha sido considerable, este estudio no estd ni mucho menos tan genera-
lizado como la TCH. A pesar del amplio campo que se vislumbra para el futu-
ro, la RM es atin mds una forma de investigacién que una opcién clinica real®.
Los conceptos técnicos y el modo en que se producen las imdgenes en esta téc-
nica no tienen nada que ver con la TC; no obstante, lo que muestra es el drbol
arterial realzado con contraste que en este caso es una sustancia diferente del
yodo y que se usa por sus propiedades paramagnéticas. Con los estudios mds
modernos de angiografia 3D se pueden realizar estudios del lecho vascular pul-
monar y se estdn publicando ya cifras de sensibilidad y especificidad de esta
5354 particularmente ttil en los casos de alergia a contrastes iodados. Des-
de el punto de vista prictico es menos accesible y mds lenta que la TCH.

técnica

En el futuro la RM serd una prueba muy util ya que no sélo nos va a permitir
realizar estudios vasculares con la visién de los trombos, sino también mapas
de perfusién®, y con los nuevos gases inhalados estudios de ventilacién, con lo

y
que ello implica en la valoracién de los pacientes con sospecha de EP aguda o
crénica®

TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Aunque hemos centrado nuestra atencién en la EP, tenemos en cuenta que es-
tamos hablando de la ETEV, que se manifiesta con trombos en el sistema veno-
so, sobre todo de las extremidades inferiores®, que es de donde proceden la ma-
yorifa de los codgulos que posteriormente producen la EP. Actualmente se acepta
que las estrategias diagndsticas que emplean estudios seriados, no invasores de las
venas de las piernas, fundamentalmente los ultrasonidos, tienen un buen rendi-
miento en el manejo de pacientes con sospecha de ETV*. Ya en 1995 Stein et
al”’, calculando sobre los datos que aportaba el estudio PIOPED, dijeron que
afadir una prueba con ultrasonidos de las venas de las piernas o una ecografia
seriada en caso de que la primera fuera negativa permitfa hacer un diagndstico
de seguridad (es decir, confirmar o excluir la enfermedad) en 71% de los casos
que quedaban indeterminados tras la V/P; esto en términos PIOPED es lo mis-
mo que decir que evitaba el realizar arteriografia en estos casos.

Los ultrasonidos bien realizados sobre el sistema venoso profundo de miem-
bros inferiores tienen una sensibilidad del 95% y una especificidad del 98%, y
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el signo fundamental y mds fiable es la ausencia de compresién de la vena, que
ademds puede estar aumentada de calibre y presentar contenido ecogénico en su
interior’®. Afiadir una técnica Doppler puede facilitar el estudio, pero no estd de-
mostrado que aumente la seguridad diagnéstica de la exploracién. Por desgracia
en casi el 50% de los casos de EP no se demuestra la TVP con ultrasonidos, por
lo que una ecograffa negativa no descarta ETV si la sospecha clinica es alta®.

Desde hace relativamente poco tiempo se estdn publicando datos de estudios
venosos de las piernas aprovechando el contraste que se introduce para la angio-
graffa por TCH, es la llamada flebografia indirecta por TC. Esta técnica consis-
te en adquirir imdgenes axiales del abdomen desde el diafragma o desde las cres-
tas ilfacas hasta el hueco popliteo a intervalos de 3 6 5 cm aproximadamente
3 minutos después de la angiografia TC, de modo que en un mismo estudio y
sin afiadir mds contraste, pero s{ mds radiacién, pueden valorarse las venas de las
piernas, las venas ilfacas y la vena cava inferior (fig. 8). En dos publicaciones
recientes entresacadas de las multiples que hay, se analizan un total de 1.190 pa-
60 mostrando que ayu-
da al diagnéstico de TVP en un porcentaje no despreciable de casos y tiene la
ventaja adicional de que se valoran los territorios venosos abdominales que son
dreas ciegas para la ecografia.

cientes con este método y se compara con la ecografia

No obstante, y a pesar del aluvién de datos publicados, el valor de esta técni-
ca estd adn por demostrar y su lugar en los algoritmos diagndsticos dependerd
en gran medida de las estrategias individualizadas de cada institucidn.

No quiero terminar sin comentar la posibilidad de la flebografia directa por
RM®' con técnicas de adquisicién 3D y contraste paramagnético que permite

Figura 8. Estudio combi-
nado de arteriografia
TCH vy flebografia indi-
recta de las piernas.
Hay una embolia pulmo-
nar y un trombo en el
sistema venoso profun-
do de la pierna izquierda
(flechas).
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una visén coronal (muy parecida a la de la flebografia convencional) de las venas
de las piernas. Esto nos vuelve a recordar el gran potencial de la RM que con to-
da probabilidad nos deparard grandes sorpresas en el futuro.

CONCLUSION

La ETEV es un problema frecuente en los pacientes hospitalizados y es mds
que probable que varios casos de éstos ni se lleguen a diagnosticar ni a tratar.
Todos los medios diagnésticos tienen inconvenientes y limitaciones. La prueba
final de éxito en el diagndstico y tratamiento de la EP deberifa ser el propio
paciente y los resultados que se han alcanzado en su proceso mds que la
arteriograffa pulmonar. Los datos que surgen de las publicaciones, la relativa-
mente fdcil realizacién y la baja frecuencia de complicaciones apuntan a que la
angiograffa con TCH va a ocupar un lugar primordial en los algoritmos diag-
nésticos de esta enfermedad.
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DIAGNOSTICO DEL
TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Carlos Barbosa Ayticar y José Luis Alvarez-Sala Walther

DIAGNOSTICO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es la formacién de trombos en
el territorio venoso (trombos de fibrina fundamentalmente) que con frecuencia
se fragmentan o se desprenden de la pared y acaban albergdndose en el territo-
rio arterial pulmonar.

La enfermedad se produce en pacientes con factores de riesgo que son identi-
ficables en la mayoria de los casos y existen profilaxis distintas y bastante eficaces
para las diversas intensidades de riesgo (bajo, moderado o alto). Lamentablemen-
te la profilaxis no se utiliza o se hace de forma inadecuada en un alto porcentaje
de los pacientes que podrian beneficiarse de ella.

La ETV es infradiagnosticada como se demuestra en las autopsias seriadas', ha-
biéndose comprobado que mds del 50% de las ETV no han sido diagnosticadas,
ni siquiera sospechadas, en vida. Esto ocurre fundamentalmente porque se man-
tiene un indice de sospecha clinica insuficiente y porque la ETV es de muy dificil
diagndstico, ya que sus manifestaciones clinicas y signos exploratorios son inespe-
cificos y comunes con otras entidades que pueden simular ETV. En ocasiones, ade-
mds, no se dispone de las pruebas diagnésticas adecuadas para afirmar o descartar
el diagndstico con la suficiente seguridad, lo que hace que el clinico que maneja
este tipo de enfermos se encuentre en  situaciones especialmente dificiles.

No se conoce con seguridad cudl es la verdadera incidencia de la ETV, pero
se ha estimado que podrian producirse de 500.000 a 600.000 episodios por afio
en EE.UU. con una mortalidad superior al 10%. Aproximadamente el 10% de
todos los pacientes con ETV fallecen en la primera hora y por tanto no es po-
sible aplicar medidas salvadoras. De los que sobreviven, el 30% fallecen si no son
diagnosticados ni tratados, porcentaje que desciende al 4%-8% si lo son. Es evi-
dente la importancia de aplicar las medidas eficaces de tromboprofilaxis y man-
tener un alto {ndice de sospecha clinica.

A pesar de todos los progresos en el conocimiento de la enfermedad y los
avances en su profilaxis, el nimero total de episodios de ETV al afio no se ha
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reducido sin duda debido al envejecimiento progresivo de las sociedades desarro-
lladas, con una expectativa de vida cada vez mds larga, con todo lo que ello con-
lleva. Como es sabido la edad, por si sola, es un factor de riesgo muy importan-
te para el padecimiento de ETV. Tampoco parece que las secuelas y mortalidad
por ETV se hayan reducido de forma notable en su conjunto.

La ETV es la tercera causa de muerte hospitalaria, afectando a pacientes con
otras patologfas, sin mal pronéstico en muchas ocasiones, y sobre todo tiene pro-
filaxis eficaz en muchos casos, logrando reducir de forma importante la proba-
bilidad de padecer ETV, la mortalidad y secuelas inherentes.

La enfermedad casi siempre se presenta en pacientes con factores de riesgo,
aunque en un 15%-20% de los casos no se identifican. Por tanto, la no identi-
ficacién de factores de riesgo no puede servir para excluir el diagndstico, ya que
la ETV (trombosis venosa profunda [TVP] con o sin tromboembolismo pul-
monar [TEP]) puede ser la primera manifestacién de un sindrome de hiperco-
agulabilidad, por citar un ejemplo.

Los sintomas y signos mds frecuentes se contemplan en la tabla 1. Obsérvese
que es mds probable no tener sintomas de TVP con TEP presente en arteriogra-
fia pulmonar, que es el «patrén oro» de diagnéstico (aunque tiene demasiadas li-
mitaciones, ver arteriografia pulmonar). En general, los sintomas tienen baja es-
pecificidad (E) y sensibilidad (S) y su valor predictivo positivo (VPP) es del
53%, cualquiera que sea la combinacién de ellos que se elija. Esto hace que el
diagndstico se base en pruebas o combinacién de pruebas de las que se conoce

su S, E, VPP y valor predictivo negativo (VPN)>’.

TABLA 1

Tromboembolismo pulmonar.
Sintomas y signos mas frecuentes

Disnea 77%
Dolor toracico 63%
Hemoptisis 26%
Disnea + dolor pleuritico + hemoptisis 14%
Taquicardia 59%
Fiebre 43%
Estertores 42%
Taquipnea 38%
Flebitis 23%
Shock 11%
Aumento PVC 18%
Cianosis 9%

PVC: presién venosa central.
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TABLA 2
Sindromes clinicos en el tromboembolismo pulmonar

Cor pulmonale agudo
Obstruccion arterial pulmonar 60%-70%
Disnea subita, cianosis, hipotension
Taquicardia, galope, méas probables
Infarto pulmonar
Oclusion y hemorragia de vaso periférico
Dolor pleuritico, hemoptisis y disnea mas frecuentes.
Es la forma mas habitual de presentacién

Disnea inexplicada

Trombos aislados centrales
Disnea, taquicardia, fiebre inferior a 38° C

Se describen también tres grandes sindromes, existiendo en ocasiones solapa-
miento entre ellos en un determinado enfermo* (tabla 2).

La clinica de la TVP es inespecifica y puede confundirse con multitud de pa-
tologfas de las extremidades inferiores (EEII) (tabla 3), siendo los sintomas mds
frecuentes hinchazén, edema, dolor, impotencia funcional y fiebre.

Utilizando un modelo clinico que incluye la valoracién clinica, hallazgos ex-
ploratorios, electrocardiograma (ECG) y radiografia de térax, realizado sobre

TABLA 3

Simuladores de trombosis venosa
profunda en extremidades inferiores

Traumatismos musculares/desgarro muscular
Compresién de la vena iliaca
Sindrome postflebitico
Linfedema

Hematoma muscular espontaneo
Insuficiencia vascular arterial
Dolor neurogénico

Rotura de quiste de Baker
Artritis o tendinitis

Inflamacién de tejidos blandos
Patologia 6sea

Venas varicosas

Embarazo
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TABLA 4
Probabilidad clinica
Puntos
Clinica y sintomas de TVP 3
Un diagnéstico alternativo es menos probable que TEP 3
Frecuencia cardiaca mayor de 100 I/m 15
Inmovilizacién o cirugia en las 4 semanas previas 15
ETV previa 1,5
Hemoptisis 1
Cancer 1

Baja probabilidad menos de 2. Moderada entre 2 y 6. Alta mas de 6 puntos.

mds de 1.200 pacientes ambulatorios valorando también los factores de riesgo,
se pudo distinguir pacientes con baja, media o alta probabilidad de padecer
TEP, con una incidencia del 3%, 28% y 78%, respectivamente. Sin embargo, es-
te estudio fue retrospectivo’. En otro estudio los autores enfatizan la importan-
cia de combinar la probabilidad clinica con gammagrafia pulmonar de ventila-
cién/perfusién (GP de V/Q) para obtener el mdximo beneficio. La valoracién se
hace como se expone en la tabla 4.

Datos complementarios
Radiografia de térax

Con frecuencia es normal. Los hallazgos m4s habituales son contemplados en

la tabla 5.

TABLA 5

Tromboembolismo pulmonar.
Hallazgos en la radiografia de torax

Normal

Elevacion del diafragma

Derrame pleural

Infarto pulmonar (joroba de Hampton)
Hipertension arterial pulmonar

Zonas avasculares

Atelectasias laminares
Cardiomegalia
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Gasometria arterial

En paciente sin patologfa cardiopulmonar previa hasta en el 38% de los que
tienen TEP tienen una GAB con valores altos de presién de oxigeno (PaO,),
normal de presién de carbdnico (PaCO,) y gradiente normal. Es obvio que no
sirve para el diagndstico.

Electrocardiograma

Los hallazgos pueden ser muy diversos y van desde el bloqueo incompleto de
la rama derecha, patrén S1Q3T3, inversién de T en III y AVF o de V1-V4, ba-
jo voltaje y patrén de isquemia anterior con T invertida de V1 a V4. Su sensibi-
lidad, que en ningtin caso supera el 80%, cae en pacientes con patologia cardio-
pulmonar previa.

El gran valor de la radiografia, GAB y ECG es para diagnosticar otras pato-
logfas que pueden simular un TEP (neumotérax, infarto agudo de miocardio
[IAM], neumonia, etc).

Capnografia

En la fase aguda del TEP se produce un aumento del espacio muerto alveo-
lar, lo que diluye el CO, en el aire espirado y su concentracién en el mismo cae.
Cuando esto se mide se observa que utilizando un punto de corte de 50 mmHg/
segundo su S es alta, pero su E es del 53%. Hacen falta m4s estudios para obte-
ner conclusiones®.

Ecografia doppler de extremidades inferiores

La técnica se basa en la produccién de ultrasonidos por un cristal emisor, los
cuales inciden sobre los hematies circulantes y son reflejados con una frecuencia
distinta en funcién de la velocidad del flujo sanguineo, siendo captados por el
cristal receptor. La sefial percibida es tratada y puede ser percibida como sefial
acustica, gréfica o como andlisis espectral (composicién de frecuencias). Aco-
plando un doppler de emisién pulsada puede determinarse también velocidad de
flujo. Se exploran venas femorales comunes y superficiales, popliteas y tibiales
posteriores. Se valora respuesta a la compresién, al Valsalva y el flujo espontdneo.
Es muy importante ser sistemdticos y rigurosos y la experiencia es fundamental
para obtener el mdximo rendimiento a la técnica. Hay aparatos portdtiles.

Entre las limitaciones estdn los territorios venosos inaccesibles como los ple-
xos pélvicos, vena hipogdstrica, vena femoral profunda, plexos séleos, venas pe-
roneas y vena ilfaca interna y otras como las TVP no oclusivas, las TVP antiguas,
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las compresiones venosas extrinsecas y la inexperiencia del explorador. Asi y to-
do, el eco-doppler de EEII (EDEEII) tiene una S entre 84% y 100% en TVP de
las venas popliteas, femorales e ilfacas, que baja a 30%-50% para las TVP infra-
popliteas. El EDEEII es un procedimiento diagnéstico importantisimo en la
ETV.

El estudio de las venas de las extremidades inferiores es parte obligada en mu-
chos planteamientos diagndsticos. En el 80% o mds de los TEP el origen estd en
las venas profundas de las extremidades inferiores, por tanto parece obligado
«ver» las venas de las EEII ante la sospecha de TEP. Sin embargo, s6lo en un 11%
de los TEP con gammagrafia no diagndstica y sin sintomas de TVP se encon-
trardn EDEFEII compatibles con TVP’. Por otro lado, el 8% de pacientes con
TEP probado tenfan baja probabilidad de TEP en gammagrafia pulmonar jun-
to con eco de EEII negativo®. Sin embargo, en la prictica clinica si el TEP es sub-
masivo, la reserva cardiopulmonar es buena y se ha llegado al diagnéstico por
gammagrafia pulmonar o por tomografia axial computarizada (TAC) espiral,
muchas veces no se realiza EDEEII, salvo que la clinica de obstruccién al flujo
venoso en EEII lo aconseje. El EDEEII permite ademds detectar otras patolo-
gias como adenomegalias, hematomas, aneurismas de la arteria femoral, trom-
boflebitis superficial, abscesos y quistes de Baker, que pueden presentarse con
sintomas que sugieran TVP.

El hallazgo con valor diagndstico ecogrifico de TVP de EEII es la imposibi-
lidad de comprimir la vena explorada. EIl EDEEII tiene alta S y E (entre 90%
y 98%) para el diagndstico de las TVP del sector femoropopliteo, que es el mds
emboligeno y el que alberga trombos de gran tamafio. En cambio no sirve para
el diagndstico de las TVP distales a la vena poplitea, ya que en este sector su Sy
E bajan notablemente. Rosen’, sin embargo, no recomienda hacer EDEEII en
pacientes sin sintomas o sin factores de riesgo junto con gammagrafia pulmonar
no diagndstica, ya que no ayuda clinicamente.

Una aproximacién muy actual al diagnéstico es la combinacién de procedi-
mientos no invasivos al menor coste. (Véase el apartado referente a sumacién de
procedimientos.)

Dimero D

El balance hemostdtico entre trombosis y hemorragia requiere un equilibrio
entre las actividades procoagulantes, anticoagulantes, profibrinoliticas y antifi-
brinoliticas. La formacién de fibrina y su degradacién son etapas finales de la coa-
gulacién sanguinea e implica la actuacién secuencial y precisa de multiples pro-
enzimas circulantes. El proceso de degradacién de la fibrina lleva a la formacién
del fragmento X, que contiene fragmentos D (dimero D [DD]), E y complejos
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D-D (grandes). Concentraciones elevadas de fragmentos del fibrinégeno se ob-
servan en pacientes con procesos trombdticos, bajo terapia con tromboliticos y
con deficiencia del inhibidor de la plasmina. La concentracién del DD es de-
pendiente de la concentracién de fibrina y de la efectividad del sistema fibrino-
litico. En presencia de aumento del inhibidor del activador del plasminégeno
puede haber trombosis con DD bajo y en esta circunstancia el DD no serfa apli-
cable. Mds atn, los fragmentos de la fibrina y fibrinégeno pueden ser generados
por otra via distinta de la plasmina, la elastasa, que genera DD distintos. Los DD
también estdn contenidos en oligémeros X (grandes) que asimismo son detecta-
dos por los componentes de los ensayos disponibles para uso clinico™.

Aunque hay multiples procedimientos para detectar DD en plasma en pa-
cientes con ETV, los mds aplicados como ayuda diagnéstica son la deteccién por
ELISA y LATEX (cuantitativo). Dentro de los diferentes ELISA se ha disefiado
uno que aporta resultados en 30 minutos, estd automatizado y es de aplicacién
clinica diaria. Su utilidad fundamental es para descartar ETV en pacientes sin-
tomdticos no ingresados junto con baja probabilidad clinica y EDEEII negativo
(véase el apartado referente a sumacién procedimientos). Sin embargo, si se pre-
tendiese utilizarlo como tnica prueba para descartar ETV, su S tendria que ser
del 100%, lo que no ha sido demostrado hasta ahora en ningin ensayo de for-
ma suficiente.

En general la determinacién por ELISA ha mostrado mejor S y E que la de-
terminacién por LATEX. El punto de corte es de 0,5 pg/ml.

La S para un punto de corte de 500 pg/ml es de 99% con una E del 41% y
para 4.000 pg/ml la S es del 49% y la E del 93%'""2.

El DD aumenta en otras enfermedades como infecciones, postoperatorio y
tumor (en las que estd aumentada la probabilidad de padecer ETV), por lo que
es poco especifica en pacientes hospitalizados, donde este tipo de patologfas son
muy frecuentes. Su E aumenta en pacientes sintomdticos ambulantes.

Otra utilidad del DD es para el despistaje de ETV en situaciones que elevan
el DD y en las que la incidencia de la ETV es alta como ante traumatismos, ci-
rugfa y/o accidentes cerebrovasculares agudos (ACVA) con pardlisis de extremi-
dades. En estas circunstancias y utilizando puntos de corte elevados (3.000 pg/ml)
se obtienen S entre 58% y 100% y E entre 13% y 73% para el diagndstico de la
ETV concomitante®.

Hay acuerdo generalizado en que hay demasiadas fuentes de variabilidad en
los ensayos con DD, entre ellas el disefio de los ensayos clinicos, la heterogenei-
dad de los productos de degradacién de la fibrina, la especificidad de los anti-
cuerpos, calibracién, exactitud de la senal de medida, etc., por lo que son nece-
sarias series amplias, estandarizadas y sin variabilidad entre ellas, para poder

obtener conclusiones extrapolables''>'4,
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DIAGNOSTICO DE LA TVP DE EXTREMIDADES INFERIORES

El diagnéstico de las TVP de EEII es crucial ya que hasta un 60% de las mis-
mas pueden desarrollar un TEP si no son tratadas. Por otro lado, s6lo en el 30%
de todas las sospechas clinicas de TVP de EEII se confirman los trombos'>'¢.

Los métodos diagnésticos disponibles de utilidad van desde la venografia con
contraste hasta la pletismografia de impedancia, pasando por el eco doppler ya
comentado (el m4s utilizado en la actualidad), resonancia nuclear y estudios con
isétopos marcados. La tabla 6 presenta las principales ventajas e inconvenientes
de los métodos citados.

La venografia con contraste, aunque sigue siendo el patrén oro del diag-
néstico, se utiliza cada vez menos y estd reservada para aquellos que no han po-
dido ser diagnosticados con EDEEII porque éste ha sido no diagndstico o de
interpretacién dificil o dudosa. Estd contraindicada en pacientes con insufi-
ciencia renal o con alergia a los contrastes yodados. Puede producir TVP en un
2% de los casos. Una venografia con contraste puede no detectar el 1%-2% de
los trombos. (Ver el el apartado dedicado a diagndstico radioldgico de la ETV.)

La pletismografia de impedancia (IPG) ha sido utilizada ampliamente en el
pasado'’ y se basa en la deteccién de cambios en el flujo sanguineo de un terri-

TABLA 6

Modalidades diagndsticas para trombosis venosa profunda
en extremidades inferiores

Prueba Ventajas Inconvenientes
Venografia Patron oro Invasiva
S casi 100% Precisa equipo especializado
Facil interpretacion Raros, pero serias complicaciones
Impedancia No invasiva S inadecuada
Fibrinégeno Diagnostica TVP Tarda dia en aportar resultados
marcado de la pantorrilla
EDEEII Alta precision No sirve para TVP de la pantorrilla
No invasiva o pelvis
RMN Segura en gestacién No disponible en la realidad
No invasiva
Alta precision
Dimero D Resultado rapido Ensayos no estandarizados
Para excluir ETV Faltan grandes ensayos clinicos

Solo aplicable en ambulantes

EDEEII: eco doppler de extremidades inferiores; TVP: trombosis venosa profunda; RMN: reso-
nancia magnética nuclear; ETV: enfermedad tromboembélica venosa; S: sensibilidad.
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torio venoso obstruido o con flujo muy enlentecido. Muestra una S y E entre
90% y 97% en pacientes sintomdticos para el sector femoroilfaco y no sirve pa-
ra el diagndéstico de las TVP distales a la poplitea. Las causas mds frecuentes de
falsos positivos son tumores abdominales, embarazo e insuficiencia cardfaca. Si la
obstruccién al flujo venoso no es completa puede producirse un falso negativo.

El fibrinégeno que se incorpora a los trombos es susceptible de ser marcado
con un isétopo, el yodo-125, y demostrar radiactividad alli donde se estén for-
mando trombos. Obviamente no distingue entre trombos superficiales y pro-
fundos. La lectura no puede realizarse hasta pasadas 72 horas de la inyeccién del
fibrinégeno marcado, lo que supone una limitacién mayor para su uso clinico
diario, y de hecho no se ha generalizado su utilizacién.

Resonancia magnética nuclear

Es una buena alternativa diagndstica para el diagndstico de la TVP en el em-
barazo, ya que no es lesiva para el feto. Permite diagnosticar TVP de las venas
pélvicas y de la pantorrilla con mayor exactitud que el EDEEII. Cuando se com-
para con el patrén oro de diagndstico, la venografia con contraste tiene una Sy
E del 100%. Puede detectar linfadenopatias y masas abdominales. Es de ayuda
inestimable cuando otras pruebas no han sido diagndsticas, pero su uso no estd
siempre disponible y es de elevado coste.

El EDEEII ya ha sido comentado y la venografia con contraste se trata en el
capitulo sobre diagndstico radioldgico.

DIAGNOSTICO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

El diagnéstico puede realizarse de una manera indirecta (gammagrafia de
V/Q) o por «visualizacién» de los trombos a través de distintas técnicas como la
arteriograffa pulmonar (AP), TAC espiral (TACE) o resonancia nuclear (RN).

Gammagrafia pulmonar

La GP de V/Q consiste en valorar la perfusién pulmonar y compararla con la
ventilacién correspondiente para ver si hay un equilibrio normal de V/Q o si hay
V/Q desparejada (disbalance V/Q). La GP de perfusién traduce de forma extra-
ordinariamente sensible los defectos de perfusién, cualquiera que sea su causa.
Por tanto, todas las patologfas pulmonares que alteren la perfusién pulmonar
(enfisema, bullas, lesiones residuales, neumonia, derrame pleural, etc.) hardn que
la interpretacién de la GP de perfusién y la GP de V/Q sea dificil cuando se ha-
ce para diagnéstico de TEP,
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En la fase aguda del TEP un territorio arterial pulmonar mds o menos am-
plio sufre una obstruccién completa o parcial del flujo sanguineo que se estable-
ce de una forma sibita. El resultado es un drea pulmonar (subsegmentaria, seg-
mentaria o lobar, lo mds frecuente) que conserva la ventilacién mientras la
perfusién estd anulada o fuertemente disminuida. Esto es el disbalance V/Q a
que nos referfamos mds arriba y es lo que tiene valor diagnéstico. Cuanto mds
grande sea el defecto y mayor su nimero, mds probable es que estemos ante un
TEP. Es importante realizar la exploracién lo antes posible después de la sospecha
clinica de TED, ya que tras el episodio las dreas pulmonares afectadas tienden a
reequilibrarse, produciéndose una broncoconstriccidn refleja para alcanzar un nue-
vo equilibrio V/Q. La S de la prueba cae a medida que se aleja del evento agudo.

La exploracién tiene riesgos minimos, aunque debe valorarse en caso de
hipertensién arterial pulmonar (HAP) severa ya que el macroagregado de albu-
mina marcada con ”™Tc puede producir un bloqueo capilar pulmonar y
aumentar la HAP. El riesgo de irradiacién para el feto es pequefio.

Hasta el 7% de jévenes asintomdticos pueden presentar defectos segmenta-
rios y subsegmentarios de perfusién, porcentaje que aumenta en fumadores. Su
causa es desconocida, pero pequefios trombos pueden producir éstos o muy pa-
recidos defectos'. La exploracién debe realizarse como minimo en cuatro pro-
yecciones, y mejor atin con seis, incluyendo oblicuas que ayudan en ocasiones a
definir mejor la extensién, forma y ubicacién de los defectos.

Por otro lado, los TEP que cursan con infarto pulmonar tienen disminucién
de la perfusién y de la ventilacién y en ellos no son aplicables estos criterios de
disbalance V/Q. La frecuencia de TEP en defectos subsegmentarios o segmenta-
rios sin disbalance V/Q es de 25% a 36%".

Los criterios mds ampliamente aceptados para la interpretaciéon de la GP de
V/Q son los validados con AP del estudio sobre ETV con mayor impacto de la
tltima década, el PIOPED®, y que son:

1) Alta probabilidad:

a) Dos o més defectos de perfusién segmentarios grandes con radiografia y
ventilacién normales o sustancialmente mds grandes que la alteracién radiogré-
fica o de ventilacién (V).

b) Dos o mds defectos de perfusién segmentarios moderados con radiografia
y V normales.

¢) Cuatro o mds defectos de perfusién, menores que segmentarios modera-
dos con radiografia y V normales.

2) Nula probabilidad. Ningtn defecto de perfusién.
3) Otras probabilidades no diagndsticas. La probabilidad intermedia o inde-
terminada, el defecto dnico, la baja o muy baja probabilidad, la GP de V/Q
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«casi normal» no permiten afirmar ni descartar el TEP con la suficiente seguridad
y no puede tomarse decisién alguna, salvo progresar en el diagnéstico con la
realizacién de otras pruebas.

La probabilidad de encontrar TEP en la angiografia pulmonar en las distin-
tas clasificaciones diagnésticas por GP de V/Q son:

1) Alta: 87% tienen TEP comprobado en AP,

2) Nula: 0%-0,5% tienen TEP comprobado en AP.

3) Casi normal + baja probabilidad clinica: 12% tienen TEP comprobado en AP
4) Media: 28%-66% con TEP comprobado en AP,

5) Baja: 14%-27% con TEP comprobado en AP.

En la préctica clinica habitual la GP de V/Q permite aceptar el diagndstico
cuando es de alta probabilidad e iniciar el tratamiento siempre que no esté con-
traindicado y se hayan descartado otro/s diagndsticos posibles de forma convin-
cente. Si se va a instaurar un tratamiento agresivo (tromboliticos o interrupcién
de la vena cava) probablemente sea necesario confirmar el diagndstico con otras
pruebas en la mayoria de los casos (venografia, RM, TACE, AP). En el otro ex-
tremo, nula probabilidad equivale a descartar el diagndstico. Todas las demis si-
tuaciones obligan a realizar otras pruebas. Sélo en el 30% de los casos se puede
tomar una decisién sobre la base de criterios de GP de V/Q, lo que obliga a plan-
tearse si la prueba de cribaje inicial, en sospecha de TEP sin clinica de TVD, de-
be ser GP de V/Q, EDEEII 0 ambos o comenzar por TACE. Aqui también en-
tran en juego la probabilidad clinica, el DD vy si el paciente estd ingresado o es
ambulatorio (ver sumacién de procedimientos). Como es sabido, el EDEEII tie-
ne baja rentabilidad en pacientes sin sintomas en EEII. Algunos autores propo-
nen que en este grupo de pacientes se realice como prueba inicial de diagnésti-
co la TACE por su mejor relacidn coste/efectividad®*>. La TACE es diagnéstica
en el 80% de las GP de V/Q no diagndsticas.

Esto es particularmente cierto para los pacientes que tienen enfermedad pul-
monar obstructiva crénica (EPOC) y/o radiografia de térax anormal. En éstos,
hasta en un 59%-70% la GP de V/Q es no diagnéstica. Con mucha frecuencia
este grupo de enfermos corresponde a pacientes hospitalizados. Si la TACE fue-
se negativa habria que realizar EDEEII que puede repetirse en 5 dias, reservan-
do la arteriografia para aquellos en que persiste fuerte sospecha clinica junto con
reserva cardiopulmonar limitada y en los que no se ha llegado al diagnéstico
por los procedimientos antes citados. Otros proponen repetir el EDEEII cada
dos dias hasta cinco veces.

En ocasiones no se dispondrd de gammagrafia de ventilacién. El diagnéstico del
TEP basado en gammagrafia de perfusién unicamente ha sido evaluado por el gru-
po PISA-PED", clasificando los hallazgos de la gammagrafia junto con la radio-
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grafia de térax, en gammagrafia normal, casi normal, anormal no compatible con
TEP y anormal compatible con TEP (dnico o multiples defectos de perfusién en
cuna de cualquier tamafio). Estos dos tltimos grupos fueron sometidos a AP si no
estuvo contraindicada. La gravedad del TEP por si mismo no fue considerada una
contraindicacién. Las arteriografias fueron interpretadas independientemente por
dos radidlogos expertos en AP. Los pacientes fueron seguidos durante 1 afio. Se
realiz también una evaluacién clinica, que fue correcta mds a menudo para excluir
que para identificar el TEP. La S de los defectos en cufa para establecer el diag-
néstico de TEP fue del 89%. La E fue del 92% y el VPP del 95%. Por otro lado,
la gammagrafia no compatible con TEP junto con baja probabilidad clinica tiene
un VPN del 88%. Cuando la valoracién clinica y de la gammagrafia fueron dis-
cordantes, la frecuencia de TEP oscilé entre el 17% y 60%. Otra conclusién
importantisima de este estudio es que en el 50% de los pacientes en los que estd
indicada la realizacién de una arteriografia, ésta no puede hacerse en la mayoria de

las ocasiones por contraindicacién bien establecida™’.

Tomografia axial computarizada espiral

La TACE permite obtener mds de 30 cortes en 2-3 minutos, mapeando todo
el térax, incluso en pacientes graves. Como ventaja importantisima adicional
permite ver otras estructuras como pared tordcica, mediastino y parénquima pul-
monar (en el 70% de las sospechas de TED, la clinica que presenta el enfermo co-
rresponde a otras patologfas). Ya en 1992, Remy-Jardin et al’>* analizando la
rentabilidad diagndstica de la TACE compardndola con la AP, observaron que si
bien la S y E es muy alta (entre 90% y 100%) para los vasos hasta nivel sub-
segmentario, cuando se consideraba la S global bajaba al 66%, ya que la TACE
5% creen que esta baja S pue-
de mejorarse excluyendo a los pacientes con masas, consolidaciones, pérdida de
volumen en radiografia de térax y en los enfermos taquipneicos. También opti-
mizando el protocolo técnico (reduccién de la amplitud de los cortes, campo de
5 mm/s, yodo al 24% como medio de contraste, etc.) y obviamente mejorando
el método de interpretacién y la experiencia.

no «ve» los vasos subsegmentarios. Algunos autores

Entre las causas de falsos positivos de la TACE para el diagndstico del TEP
agudo se encuentran la confusién de trombos con nédulos linféticos hiliares, la
dificil valoracién de vasos tortuosos o irregulares o de los vasos de direccién
oblicua como los del I6bulo medio (LM) y lingula, el edema perivascular si hay
insuficiencia cardfaca, la inadecuada replecién de las arterias pulmonares, el re-
gistro no éptimo si hay persistencia del foramen ovale (jévenes) y, por fin, arte-
factos. Adicionalmente hay arterias que son peor visualizadas como las subseg-
mentarias laterales de segmentos apicales y anteriores, de LM y lingula y las del
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segmento 7 y paracardfacas izquierdas debido a su pequefio y variable calibre,
la variabilidad en su origen, pequefio tamafo y desarrollo rudimentario en oca-
siones®*.

Debido a que la TACE tiene una baja S global (63%), algunos autores consi-
deran que no es una prueba adecuada para el cribaje en el diagndstico del TEP agu-
do®** mientras otros consideran que TACE mds EDEEII es la opcién diagndsti-
ca que presenta mayor coste-efectividad*' de entre las mds comdnmente utilizadas.

Entre 1% y 1,5% de mds de 2.500 TACE consecutivas tienen TEP no sos-
pechados, fundamentalmente en pacientes con cdncer u otras situaciones de

alto riesgo de ETV?3,

Resonancia magnética nuclear

La RMN permite visualizar las arterias pulmonares, TEP y TVP en una ex-
ploracién tnica sin la administracién de contraste iodado intravenoso o material
radiactivo. La técnica permite lograr imdgenes similares a las de la TAC o angio-
gramas tridimensionales en cine que muestra los vasos y sus cambios de veloci-
dad asociados con el ciclo cardfaco®®. Embolos mds grandes de 1 cm son detecta-
dos en un 75% y los mds pequefios con una S mucho menor (42%). Las
limitaciones estdn en la resolucién espacial, artefactos por el flujo sanguineo, le-
siones (trombos) de pequefio tamafio, taquipnea y en la incapacidad para coope-
rar. En una serie de 86 pacientes, la RMN fue comparada con la AP y mostré una
S del 90% y una E del 77%*. Falsos positivos ocurren en atelectasias, flujo lento
por TEP previo, mala interpretacién de estructuras anatémicas e inexperiencia.

Los pacientes con una probabilidad indeterminada de TEP después de GP de
V/Q pueden beneficiarse de una confirmacién diagndstica con RMN o TACE.
Sin embargo, tienen un 30% de probabilidades de no visualizar los trombos pe-
riféricos con estas técnicas™, y en éstos, si la sospecha clinica es consistente y la

reserva funcional cardiorrespiratoria es mala debe progresarse en el diagndstico
realizando AP

Arteriografia pulmonar

Es el «patrén oro» de diagndstico en el TEP. En la prictica s6lo se realiza un
10%-12% de las veces en que estarfa indicada®*. Las causas estriban en que es
una prueba con mortalidad (0,5%), morbilidad importante (3%-5%), es costosa
y no siempre estd disponible. Estd contraindicada en la alergia a los contrastes
iodados, la insuficiencia renal, la HAP severa, la inestabilidad hemodindmica, el
IAM reciente, arritmias mayores de dificil control y en la insuficiencia respira-
toria severa. Si es necesario puede y debe realizarse con magnificacién, oblicuas
e inyecciones de contraste sobre las zonas en las que se ha establecido la sospe-
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cha de albergar trombo/s por la GP de V/Q previa para obtener la mejor visua-
lizacién posible. Estd indicada en los pacientes en los que la sospecha de TEP es
firme y no se ha llegado al diagnéstico por otros procedimientos y la reserva fun-
cional es mala. Obsérvese que en este grupo de enfermos es en los que con més
frecuencia la AP estd contraindicada y es de mds dificil interpretacién por pato-
logfas previas o insuficiencia cardiaca, por ejemplo.

El grado de acuerdo entre observadores es alto (mayor del 90%) para los trombos
grandes y baja al 66% para trombos subsegmentarios (los que «no ve» la TACE). Se
ha estimado que el 1%-2% de los TEP no son visualizados en AP. Los hallazgos con
valor diagnéstico son la amputacién de un vaso y el defecto de llenado y no se valo-
ran otros como zonas avasculares, enlentecimiento del flujo sanguineo, etc.

Estrategia diagndstica. Sumacion
de procedimientos diagnosticos

Como es conocido, el diagndstico no puede establecerse tomando como
base la sospecha clinica, por lo que en la mayorfa de los casos habrd que recurrir a
otro/s procedimientos diagndsticos. De hecho, atin con probabilidad clinica al-
ta, s6lo se encuentra TEP en el 68% de los casos™. Por tanto, ni en los casos de
alta probabilidad clinica puede tomarse una decisién definitiva.

Si existe clinica compatible con TVP de EEII sin clinica de TEP se realizard
EDEEII, y si éste es negativo y el enfermo es ambulante, se realizard DD y si es ne-
gativo se realizard seguimiento clinico y EDEEII cada 2 dias hasta 12 dfas (lo
que es inviable en la prictica clinica habitual). Si todo sigue siendo negativo se ha-
rd seguimiento al mes y a los 3 meses. Se evitard asi la realizacién de RMN de
EEII o venografia con contraste. Si hay clinica de TVP y TEP y se ha descartado
TVP, hay que realizar una GP de V/Q si no hay patologia cardiopulmonar previa
y la radiograffa de térax es normal para ver si nos encontramos realmente ante un
TEP. Si hay patologfa cardiopulmonar previa o la radiografia de térax es patolégi-
ca la eleccién serd TACE (y por supuesto si no hay GP de V/Q o no estd disponi-
ble en un tiempo inferior a 24-48 horas). En ocasiones hay TEP que no dan sin-
tomas respiratorios. Esta situacién sabemos que es frecuente en postoperatorios de
intervenciones con alto riesgo de ETV, en los que una parte de los TEP son asin-
tomdticos (TEP silente). Por tanto en estas circunstancias puede ser un apoyo diag-
néstico bdsico realizar GP de V/Q sin sintomas de TEP. Si la TACE, el EDEEII
y el DD son negativos el seguimiento sin tratamiento anticoagulante es relativa-
mente seguro ya que menos del 2% tendrdn TEP sintomdtico en los 3 meses si-
guientes”’. Obviamente cada centro tendrd unas posibilidades diagnésticas sobre
las facilidades reales para acometer el reto diagnéstico de la ETV con los minimos
errores posibles y el algoritmo o la secuencia de etapas diagnésticas estardn en fun-
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cién de las disponibilidades diagndsticas en un momento dado. A la inversa hay
un conjunto de pruebas que deben ser consideradas minimas para abordar el diag-
néstico de la mayoria de las ETV y que incluyen EDEEIL, DD, GP de V/Q y/o
TACE. El EDEEII tiene baja S si no hay clinica de TVP y la GP de V/Q no es
diagndstica en el 70% de los casos y no debe plantearse si hay patologia cardio-
pulmonar o alteracién radioldgica previa ya que en estas circunstancias es de muy
dificil valoracién en la mayoria de los casos. Algunos recomiendan comenzar por
TACE para la sospecha de TEP ya que tiene una S mds alta que la GP de V/Q. Sin
embargo, en pacientes ambulatorios con sospecha clinica de TVP con o sin sos-
pecha de TEP se recomienda comenzar por DD (ELISA) mds EDEEII para estu-
dio de TVP vy si hay sospecha concomitante de TED, indicar TACE que ademds
puede aportar el diagndstico de otras patologfas pulmonares, pleurales, mediasti-
nicas, pericdrdicas, etc., que pueden presentarse clinicamente como un TEPR. Aun
asf, la TACE tiene sélo una S global del 63% que asciende a mds del 90% si se con-
sidera sélo el nivel hasta arterias segmentarias incluidas. El TEP exclusivamente
subsegmentario es del 6% aproximadamente (PIOPED).

La necesidad de realizacién de AP para llegar al diagndstico después de valo-
racién clinica, gammagrafia pulmonar y EDEEII ha sido estimada entre el 21%
y 29%7,19,48,49'

ALGORITMO DIAGNOSTICO DE ETV

Cada institucién deberfa tener un algoritmo diagndstico adaptado a sus po-
sibilidades reales de realizacién de pruebas diagndsticas en un tiempo inferior a
24-48 horas. La ETV debe ser diagnosticada cuanto antes y el TEP con reper-
cusién hemodindmica es una urgencia absoluta.

Si no hay clinica de TVP la S del EDEEII es muy baja (13%).

Si hay patologfa cardiopulmonar previa, la interpretacién de la GP de V/Q
puede resultar muy dificil o imposible (70% de GP no son diagndsticas).

El DD sélo es aplicable en pacientes ambulatorios (elevado ndmero de falsos
positivos en pacientes hospitalizados), y es muy bueno para descartar ETV, pero
necesita complementarse con EDEEII y/o TACE y/o gammagrafia pulmonar.

Hoy no debe tomarse una decisién tomando como base exclusivamente al DD.

Si se pueden elegir varias opciones se optard por la mds coste-efectiva. En una
combinacién de algoritmos diagndsticos, analizindolos desde este punto de vis-
ta, y que inclufan distintas asociaciones, gammagrafia de V/Q, EDEEII, DD,
TACE y AP, van Erkel* concluye que la TACE reduce la mortalidad y
mejora el coste-efectividad del proceso diagndstico en la ETV.

No acepte el diagndstico sobre la base de una probabilidad intermedia (ya que
s6lo la mitad aproximadamente de este grupo tiene realmente TEP en la valora-
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cién de la gammagrafia de V/Q ), ni tampoco lo descarte en funcién de la baja
probabilidad (un 18% de éstos tienen TEP en la AP).

Una aproximacién diagndstica al primer episodio de TVP’ es la contempla-
da en la figura 1, partiendo en este caso de EDEEII. La figura 2 propone una
aproximacién diagndstica al TEP partiendo de la TACE. Sin embargo, la figura 3
propone la aproximacién diagndstica iniciando con la gammagrafia pulmonar
de perfusién. Las posibilidades son multiples y por tanto cada centro deberd
construir su propio algoritmo teniendo en cuenta las posibilidades reales de
diagndstico en un momento dado y que debe contar con una metodologia diag-
néstica minima para no someter a los pacientes a los riesgos de las tomas de de-
cisiones no basadas en pruebas contrastadas. Stein*” analizé la mortalidad de los
pacientes con TEP no tratados del estudio PIOPED, hallando un 5% de mor-
talidad inmediata y TEP recurrente no mortal en otro 5%. Esto parece entrar en
contradiccién con estimaciones previas’’, y desde luego son los datos sobre una
serie muy pequefia de 20 pacientes. En el grupo de pacientes de Ferretti’' en el
que se realiza seguimiento a 3 meses después de haber descartado ETV y no re-
cibir tratamiento sobre la base de EDEEII negativo y TACE negativa la morta-
lidad se sitda en torno al 1%, por lo que esta aproximacién podria ser razonable
para descartar la enfermedad ya que ni la AP ofrece el 100% de seguridad.

Sospecha de TVP
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LA ETV EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES
Pacientes pediatricos

En el recién nacido las proteinas reguladoras de la cascada de la coagulacién es-
tdn en deficiencia relativa, por lo que hay mds predisposicién a trombosis y hemo-
rragias. Esta situacién se normaliza entre las primeras semanas y 6 meses de vida.

La ETV es rara en nifos salvo que tenga trombofilia hereditaria debido a de-
fecto en la produccién (o funcién) de diversos cofactores. La mutacién genética
mds comun que predispone a la ETV es la mutacién del factor V de Leiden y la
mutacién de la protrombina o G20210A. Las deficiencias de proteina C, S o
AT I causan disminucién de la actividad anticoagulante. La deficiencia del plas-
mindgeno causa disminucién de la capacidad fibrinolitica. Muchas deficiencias
homocigotas cursan de forma fulminante como purpura. El déficit homocigoto
del factor V de Leiden tiene un 50%-100% mds de probabilidades de padecer
trombosis que el déficit heterocigoto. Este factor ha sido encontrado en el 20%-
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50% de nifios con trombosis frente al 3%-7% en controles”. En ocasiones
pueden coexistir varias deficiencias (por ejemplo, deficiencias de factor V de
Leiden y proteina S) y el riesgo de ETV aumenta. La sepsis estafilocécica,
la hipertensién portal y la hipoxia pueden actuar como factores desencade-
nantes.

Entre las causas adquiridas se encuentran las enfermedades del coldgeno y en-
fermedades autoinmunes, vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal, tumo-
res, enfermedades renales, etc. Los anticuerpos antifosfolipidos incluyen los an-
ticuerpos anticardiolipina y anticoagulante ldpico. Se asocian con trombosis,
abortos de repeticién y trombocitopenia.

La trombosis ha sido especialmente referida en pacientes con leucemia linfo-
bldstica aguda por su capacidad de generar trombina y protrombina. Y en la fa-
se de consolidacién de quimioterapia con L-asparaginasa (ASP).

En cualquier caso, la incidencia de ETV entre pacientes pedidtricos es mucho
menor que en el adulto y en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) pedidtrica
se ha comunicado una incidencia total general del 4%.
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ETV en embarazo

La ETV se presenta en una de cada 1.000-2.000 embarazos. El diagndstico
viene dificultado por la necesidad de limitar la exposicién fetal a las radiaciones.
EDEEII y gammagrafia de V/Q, asi como venografia limitada a las venas dista-
les a la poplitea son los métodos seguros habitualmente utilizados frente a la an-
ticoagulacién empirica con heparina en los casos dudosos. A pesar de que hay
consenso general en que la gammagrafia de V/Q estd indicada en la embarazada
con sospecha de TEP, debe reconocerse, informar adecuada y completamente a la
madre de los riesgos y obtener su consentimiento informado antes de la realizacién
de la prueba. Se debe reducir la dosis del agente radiactivo a perfundir a la mini-
ma eficaz para reducir la exposicién fetal. Si la gammagrafia de perfusién es nor-
mal no es preciso realizar la gammagrafia de ventilacién, aunque ésta ahade muy
poca exposicién radiactiva adicional fetal a la gammagraffa de perfusién.

La RMN no utiliza radiaciones ionizantes y, junto con la capacidad de ver los
trombos de las arterias pulmonares y los de las venas de la pelvis y de EEII, hacen
que sea el método ideal para el diagnéstico de la ETV en la embarazada. Sus limita-
ciones son el alto coste y ladisponibilidad sélo en un pequefio nimero de centros™.

ETV en Geriatria

La edad por si misma constituye uno de los mayores factores de riesgo de ETV.
Ademis es el grupo en el que mds serias complicaciones presenta la terapéutica
anticoagulante. En este grupo es mds frecuente el padecimiento de otras enfer-
medades (comorbilidad) como EPOC, insuficiencia cardfaca, cdncer, obesidad,
cirugfa. En general el cuadro clinico es peor definido en estos enfermos en los que
hay otras patologfas pulmonares o cardiacas, ya que puede haber solapamiento de
sintomas debidos a sus otras patologias concomitantes. Recuérdese que también
la gammagrafia suele ser de dificil interpretacién en estas circunstancias y a la vez
es mds frecuente que esté contraindicada la realizacién de pruebas diagnésticas
agresivas y su interpretaciéon sea mds dificil. No se conocen bien las complica-
ciones de la anticoagulacién a largo plazo por encima de los 80 afos. Por ende,
en este grupo es donde el TEP tiene mayor mortalidad. En definitiva, donde es
mds frecuente y més grave la ETV es donde mds dificultades diagndsticas y tera-
péuticas encontramos™*. En ocasiones serd preferible la colocacién de un filtro
en cava como profilaxis secundaria que el riesgo de la anticoagulacién indefinida.

ETV en Urgencias. Pacientes ambulatorios

Con mucha frecuencia se presenta ETV en pacientes jévenes (atencién a los
sindromes de hipercoagulabilidad), y por lo demds, sin antecedentes de interés.
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Muy pocos se presentan con infarto pulmonar, y lo mds frecuente es disnea inex-
plicada (88%)* y/o dolor pleuritico. De entre todos los casos con dolor pleuriti-
co valorados en Urgencias, el 21% fueron por TEP en un estudio de Hull®. Ya
se han comentado pautas de actuacién diagnéstica para pacientes ambulatorios
(ver sumacién de procedimientos y algoritmos).

ETV en Unidad de Cuidados Intensivos

La repercusién hemodindmica de un TEP depende bdsicamente del porcen-
taje de obstruccién del lecho vascular pulmonar y de la reserva cardiopulmonar
previa del paciente. En general los TEP que se presentan con sindrome de infar-
to pulmonar son producidos por trombos de menor tamafio que los que se pre-
sentan con disnea, y en cualquier caso éstos son menores que los trombos que se
«presentan» como shock. Pero un trombo pequefio puede tener una gran reper-
cusién hemodindmica si la reserva cardiopulmonar estd reducida por cualquier
causa.

La presentacidn clinica tipica como disnea y dolor tordcico sélo estd presen-
te en el 50% de los pacientes en UCI. En ocasiones el paciente estard intubado
y quizd la sospecha se establezca porque hay necesidad de ajustar el respirador en
un paciente que no evoluciona favorablemente o que ha empeorado.

En muchos casos el paciente en UCI, basalmente y/o como consecuencia del
TEP, estd con inestabilidad hemodindmica que impide su traslado a otras 4reas
del centro para la realizacién de pruebas diagndsticas, como gammagrafia de
V/Q o AP. El DD generalmente no es aplicable. De particular importancia es la
realizacién de EDEEII con aparatos portdtiles. Otra aproximacién al diagnésti-
co es mediante la realizacién de ecocardiograma, aunque lamentablemente sélo el
53% de pacientes con TEP mostraron disfuncién del ventriculo derecho en una
serie prospectiva de 209 pacientes™, pero otros la encuentran en el 70%”°. En la
préctica la pregunta a la que con frecuencia tiene que responderse el intensivista
es qué terapéutica instaurar para reducir la mortalidad basada en muchos
casos en un diagndstico realizado sobre base no muy firme. Los tromboliticos
estdn en discusién (ver TEP con repercusién hemodindmica).

TEP CRONICO

Se ha estimado que entre el 0,1% y 4% de todos los TEP no se resuelven, lo
que puede ser el comienzo de una HAP. La pregunta de por qué no se resuelven
estos trombos estd sin responder, pero se ha postulado que podrian estar impli-
cadas alteraciones en el sistema fibrinolitico. Los estados de hipercoagulabilidad
s6lo se encuentran en un 10%-30% de los casos.
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El sintoma fundamental es la disnea y el momento de la tromboendarterec-
tomia es cuando el paciente estd con disnea grado III y con resistencias venosas
pulmonares (RVP) mayores de 300 dinas/sg.cm™. Sin embargo, en la interven-
cién, cuando aparece disnea de reposo se eleva de forma notable la mortalidad
quirtrgica. En casos seleccionados puede considerarse el trasplante pulmonar.

Especialmente llamativo es el reto diagndstico del TEP crénico. Debe reali-
zarse gammagrafia pulmonar como cribaje, ya que la HAP por TEP crénico pre-
senta defectos grandes de perfusién, segmentarios y en la gammagrafia de V/Q,
con disbalance V/Q y localizados, mientras que la HAP primaria presenta mal-
tiples defectos pequefios por todos los campos pulmonares™. Sin embargo, con
frecuencia los defectos de perfusién en la gammagrafia subestiman peligrosa-
mente la extensién de la afectacién real endovascular por trombos™ %, lo que es
mds excepcional que ocurra en la AP,

El «patrén oro» de diagnéstico para el TEP agudo, que consiste en la visuali-
zacién de cut offs y defectos de llenado de arterias pulmonares en la AP, son rara
vez observados en el TEP crénico, donde lo mds frecuente es encontrar defectos
variables debidos a la organizacién y recanalizacién del trombo, asi como a la re-
traccién del mismo. Visualizar los trombos directamente mediante angioscopia,
desarrollada por Moser, puede ser necesario para establecer el diagndstico, la ex-
tensién de la afectacién vascular y definir mejor el abordaje quirtirgico. Aunque
los trombos organizados son la base del diagndstico del TEP crénico, en el diag-
néstico diferencial pueden entrar otras entidades como estenosis congénita de las
arterias pulmonares, arteritis de Takayasu, anomalias cardfacas, obstruccién arte-
rial pulmonar por carcinoma, compresién extrinseca por adenopatias, mediasti-
nitis fibrosante, agenesia de la arteria pulmonar, tumores vasculares de localiza-
cién arterial pulmonar, etc.

Un hecho fundamental en el diagndstico diferencial es que el TEP crénico ca-
si siempre muestra afectacién bilateral.

La TACE y la RMN han sido utilizadas para definir la presencia y extensién
del TEP crénico correlacionando sus hallazgos con la AP’ y con los hallazgos en
la tromboendarterectomia. En total fueron valorados 980 segmentos arteriales
de 55 pacientes por dos radiélogos expertos independientes en un magnifico tra-
bajo de Bergin y Fedullo. Las ventajas de la RMN en el diagndstico del TEP cré-
nico es que permite obtener informacién adicional sobre anomalias cardiacas,
pericdrdicas, mediastinicas e hiliares. La TACE puede ademds demostrar perfu-
sién en mosaico por oligohemia. La relativa falta de sensibilidad de la AP para
detectar TEP central puede deberse en parte a la «epitelizacién» de los trombos
que ofrece un aspecto de obliteracién irregular de los trombos con una visuali-
zacién mds deficiente, también en parte por irregularidad de sus contornos. La
TACE identifica los TEP centrales como dreas de atenuacién de tejidos blandos



106 DIAGNOSTICO DEL TROMBOEMBOLISMO VENOSO

rodeados por contraste. Sin embargo, puede confundirse la curvatura de los
vasos con trombos murales. Hay mayor grado de acuerdo entre radidlogos vas-
culares expertos para la valoracién de arteriografias que de TACE. Para valorar
mejor trombos se ha sugerido la reconstruccién multiplanos. Los hallazgos sugie-
ren que la RMN es mds precisa que AP para detectar TEP central crénico sin
precisar contrastes iodados. La TACE es incluso superior a la RMN. La impre-
sién actual es que no estd completamente definido el papel de estas técnicas no
invasivas en el diagnéstico del TEP crénico y en todo caso deben ser comple-
mentarias en el proceso diagnéstico siempre complejo de estos pacientes y que
debe incluir ademds, en el preoperatorio, valoracién hemodindmica, AP y si es
preciso angioscopia.
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TRATAMIENTO MEDICO DEL
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
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RESUMEN

Tanto en el tromboembolismo pulmonar (TEP) estable como en la trombo-
sis venosa profunda (TVP) la anticoagulacién con heparina convencional o no
fraccionada (HNF) por via parenteral, y mds recientemente con heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) durante 5-10 dias, es el tratamiento inicial de
eleccién. Posteriormente y para evitar el riesgo de recidivas del TEP o de [a TVP
(enfermedad tromboembdlica venosa [ETV]) se continda generalmente con
antagonistas de la vitamina K entre 3 y 6 meses y por lo menos 1 afio, o de
manera indefinida en pacientes con factores de riesgo permanentes.

Diversos estudios que han utilizado HBPM han confirmado que estas hepa-
rinas son, como minimo, tan efectivas y seguras como la HNF en el tratamien-
to de la fase aguda del TEP y sugieren que son mds efectivas en la prevencién de
las recidivas de la TVP y en la regresion del trombo. Pero todavia existe una iner-
cia a considerar que la terapia anticoagulante convencional ofrece mds garantias
de respuesta y seguridad en el tratamiento de la ETV. Sin embargo, a pesar de
que no existan grandes diferencias en eficacia y seguridad entre la HNF vy las
HBPM, las ventajas adicionales que proporcionan las segundas, entre las que
destacan su cémoda administracién, que no precisan andlisis de laboratorio para
su control y que facilitan el tratamiento ambulatorio, entre otras, hace que su
empleo sea claramente recomendable.

INTRODUCCION

La TVP y su complicacién mds importante, el TEP, son manifestaciones dis-
tintas de una dnica enfermedad, la ETV. Este concepto es fundamental para el ma-
nejo de la enfermedad tanto en su vertiente diagnéstica como terapéutica. No exis-
te evidencia cientifica de que la HNF acttie de forma distinta en la TVP y el TER,
por tanto a efectos précticos ambas situaciones deberfan tratarse de forma similar.

El objetivo del tratamiento es inducir farmacolégicamente una situacién de
hipocoagulabilidad que haga posible estabilizar el trombo venoso (esto es, frenar
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su crecimiento), evitando asi la progresién de la trombosis, su fragmentacién y
el desarrollo subsiguiente de recidivas tromboembdlicas pulmonares, si bien es-
ta hipocoagulabilidad conlleva el riesgo de aparicién de fenémenos hemorrdgi-
cos. Pese a ello, un porcentaje de pacientes desarrollan nuevas embolias pulmo-
nares a pesar de la anticoagulacién. El tratamiento ideal serd aquel que consiga
reducir al minimo estas dos complicaciones, es decir, tanto la de recidiva trom-
boembélica como la de hemorragia. A largo plazo el objetivo es evitar las secue-
las, como el sindrome postflebitico y la hipertensién pulmonar.

Cuando el TEP es masivo y/o hemodindmicamente inestable, los fibrinoliti-
cos son los fdrmacos de eleccidn, ya que provocan una rdpida desobstruccién del
lecho vascular pulmonar con un rédpido restablecimiento hemodindmico.

En este capitulo desarrollamos diferentes puntos del tratamiento anticoagu-
lante, entre ellos los tipos de anticoagulantes, las formas de administracién, el
paso a anticoagulacién oral, la duracién del tratamiento, la eficacia y la seguri-
dad, los controles del tratamiento anticoagulante, y haremos especial hincapié en
las HBPM, analizando el estado actual de los conocimientos sobre este tema.

Ademds del tratamiento médico se aconsejan unas normas bdsicas de trata-
miento postural, evitando el ortostatismo mantenido, asi como la sedestacién
con las piernas flexionadas. También se ha demostrado la utilidad de vendas o
medias eldsticas de compresién en la pierna afecta intentando evitar o disminuir
la aparicién del sindrome postrombético.

TIPOS DE ANTICOAGULANTES

Heparina convencional o no fraccionada

Hasta ahora es considerada como el fdrmaco de eleccién en el tratamiento de
la fase aguda del TEP estable (fig. 1). Estd compuesta por una mezcla heterogé-
nea de cadenas de polisacdridos sulfatados que se obtiene de la mucosa intestinal
porcina o del pulmén bovino. Su peso molecular oscila entre 3.000 y 30.000
daltons, con una media de 12.000 a 16.000 daltons. La HNF actda como anti-
coagulante, cuyo efecto terapéutico se basa en una accién antitrombina, para lo
cual requiere unirse a la antitrombina III plasmdtica inactivando diferentes fac-
tores de la coagulacién, entre los que también se incluye el factor Xa'”.

Heparinas de bajo peso molecular

Surgieron al descubrirse que las propiedades anticoagulantes de la HNF de-
pendian mayoritariamente de un dnico pentasacdrido que presenta una elevada
afinidad por la antitrombina, por lo que la investigacién se orienté hacia el de-
sarrollo de preparaciones que evitaran las fracciones de alto peso molecular, que
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Figura 1. Embolo en-
clavado en una arteria
pulmonar.

son las responsables de la induccién de hemorragias. Mediante métodos enzi-
mdticos o quimicos se fraccionaron las cadenas de la HNF en busqueda de frag-
mentos con mejor actividad antitrombdtica y minimo efecto anticoagulante,
que va ligado a la actividad antitrombina, observdndose a principios de los afios
ochenta que producian menos hemorragias en modelos experimentales a dosis
equivalentes en cuanto a eficacia antitrombdtica. Las fracciones de la heparina
de menor peso molecular pierden su capacidad para alargar el tiempo de trom-
boplastina parcial activada, pero mantienen la capacidad de inhibir el factor X
activado. A través de diversos métodos de despolimerizacién se han obtenido
mds de 15 tipos diferentes de moléculas de HBPM. De ellas sélo unas pocas se
han introducido en el mercado, la mayor parte de ellas en Europa, que ostenta el
liderazgo de la investigacién en este campo. Hasta la fecha, en Espana sélo se han
comercializado cinco tipos: dalteparina, enoxaparina, nadroparina, tinzaparina y
bemiparina. El peso molecular de las HBPM es de 4.000-5.000 daltons™” (tabla 1).

Las HBPM acttian inhibiendo preferentemente el factor Xa y menos el fac-
tor Ila (la trombina). La relacién anti-Xa/anti-Ila de las HBPM es de 2 a 4:1
frente a la HNE que es 1:1%%,

Anticoagulantes orales

Los dicumarinicos son férmacos derivados de la 4-hidroxicumarina y su ac-
cién se basa en un efecto antagénico sobre la vitamina K, ocasionando una dis-
minucién de la actividad de los factores de la coagulacién dependientes de dicha
vitamina (I, VII, IX y X), as{ como de las protefnas C y S°.

Cuando aparecen hemorragias es necesaria la suspensién del firmaco. En
casos leves puede ser suficiente administrar vitamina K, pero en casos graves se
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TABLA 1

Heparina y preparaciones de HBPM evaluadas en ensayos
clinicos como profilaxis o tratamiento de la ETV

Nombre Nombre Peso molecular Relacién
genérico comercial medio (daltons) anti-Xa/anti-lla
Heparina — 15.000 1:1
Enoxaparina Decipar® 4.500 2,7:1
Clexane®
Dalteparina Fragmin® 5.000 2:1
Boxol®
Nadroparina Fraxiparina® 4.500 3,2:1
Tinzaparina Logiparin® 4.500 1,9:1

HBPM: heparinas de bajo peso molecular; ETV: enfermedad tromboembodlica.

requiere aportar los factores deficitarios que han sido suprimidos por el efecto de
los dicumarinicos, ya sea en forma de plasma fresco o de concentrados.

VIAS DE ADMINISTRACION Y DOSIS

La HNF se administra por via parenteral, ya sea intravenosa, con una dosis
en «bolus» seguida de una perfusién intravenosa continua o intermitente cada
2 6 4 horas, en el caso de la heparina sédica, o por via subcutdnea cada 12 horas
si se trata de heparina cdlcica (tabla 2).

Este tratamiento reduce la mortalidad y el porcentaje de recidivas en pacien-
tes con tromboembolismo venoso agudo”®. Ninguna de las tres modalidades se

considera superior a las otras”"!

en lo que se refiere a la tasa de recidivas embé-
licas a pesar del tratamiento. La eficacia estd mds en funcién de la dosis total de
heparina administrada que de la via de administracién. La tasa de complicacio-

nes hemorrdgicas parece ser mayor si la administracién de la heparina se realiza

TABLA 2
Modalidades de administracion del tratamiento con heparina
Modo de administracién Dosis media Heparinemia (U/ml)
Perfusion continua Bolus de 5.000 U; 0,2-0,4
24.000 U/24 h (240 mg)
Intravenosa intermitente 5.000 U/4 h (50 mg) 0,2-0,4

Subcutanea 12.000 U/12 h (120 mg) 0,1-0,2
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de forma intravenosa intermitente'”. En cualquier caso lo que sf parece mds se-
guro en pacientes con alto riesgo hemorrdgico es optar por la via de infusién
continua, ya que en caso de hemorragia permite suspender de forma inmediata
la medicacién con una normalizacién rdpida de la situacién de hipocoagulabili-
dad. En los pacientes que reciben heparina por via subcutdnea las pruebas de
coagulacién no se normalizan hasta pasadas 8 6 10 horas de la dltima adminis-
tracion.

Los estudios farmacocinéticos de las HBPM muestran que tienen una bio-
disponibilidad superior después de la administracién por via subcutdnea y se
pueden utilizar sin necesidad de monitorizacién por el laboratorio debido a que
presentan una respuesta anticoagulante predecible. Se ha comprobado que tras
una inyeccién subcutdnea se alcanza el 90% del equivalente a la inyeccién in-
travenosa. Esta cualidad se atribuye al pequefio tamafio de las moléculas, lo que
facilita la difusién pasiva a través de los capilares del tejido subcutdneo. Otras ca-
racteristicas biolégicas de las HBPM son que presentan una vida media mds pro-
longada de su actividad anticoagulante (medida por la actividad anti-Xa) y su ex-
celente correlacién entre el peso corporal y la respuesta anticoagulante.

Estas caracteristicas proporcionan una respuesta terapéutica mds predecible y
sujeta a menos variaciones individuales, lo que hace posible su empleo a dosis fi-
jas en funcién del peso corporal del paciente, una o dos veces al dia (tabla 3). Sin
embargo, en estudios recientes hay datos indirectos que parecerian apoyar la opi-
nién de que, probablemente, existen ademds del peso corporal otras variables
que deberfan tenerse en cuenta al evaluar la dosis ideal a administrar a un pa-
ciente con ETV.

Las dosis se expresan en unidades internacionales antifactor Xa o bien en mi-
ligramos en funcién del tipo de HBPM. En caso necesario se puede determinar
la concentracién plasmdtica midiendo la actividad anti-Xa de las HBPM a las
4 horas de administrar el fdrmaco.

TRATAMIENTO DE LA ETV CON ANTICOAGULANTES ORALES

Tras el tratamiento inicial con heparina no fraccionada durante 5-10 dias es
necesario mantener la situacién de hipocoagulabilidad durante 3 6 6 meses. Cl4-
sicamente esto se realiza con la administracién de anticoagulantes orales dicu-
marinicos que son antagonistas de la vitamina que actdan sobre las serinprotea-
sas vitamina-K dependientes (factores de la coagulacién II, VII, IX, X y las
proteinas Cy S).

Inicialmente se deben administrar de forma concomitante con la heparina
durante al menos 48 horas debido a que para que su accién sea completa es ne-
cesario el aclaramiento de los factores de la coagulacién dependientes de la vita-
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TABLA 3
Dosis de HBPM en el tratamiento de la ETV

Enoxaparina
1 mg/kg 2 veces al dia sc o bien
< 60 kg: 60 mg/12 horas sc

60 a 80 kg: 80 mg/12 horas sc
> 80 kg: 100 mg/12 horas sc
1,5 mg/kg 1 vez al dia sc o bien
< 60 kg: 90 mg/dia sc
60 a 80 kg: 120 mg/dia sc
>80 kg: 150 mg/dia sc
Dalteparina
200 Ul anti-Xa/kg/24 h sc o bien
< 60 kg: 10.000 Ul/dia sc
60 y 80 kg: 12.500 Ul/dia sc
> 80 kg: 15.000 Ul/dia sc
Nadroparina
< 55 kg 8.200 Ul/12 horas
55-80 kg 12.300 UI/12 horas
> 80 kg 18.400/12 horas

Tinzaparina
175 Ul anti-Xa/kg /24h sc

HBPM: heparinas de bajo peso molecular; ETV: enfermedad
tromboembodlica venosa; sc: via subcutanea.

mina K. Posteriormente se realiza un control de coagulacién al tercer dia y se
continda con anticoagulantes orales.

Entre las limitaciones del tratamiento con anticoagulantes orales, aparte de
los efectos secundarios, cabe destacar su estrecho margen terapéutico y la labili-
dad de sus niveles plasmdticos, que se pueden modificar por numerosos férma-
cos, as{ como por variaciones en la dieta y en la absorcién de la vitamina K, lo
que obliga a ajustar constantemente las dosis que se administran. Este hecho lle-
va a la necesidad de mantener un control analitico estricto de los pacientes tra-
tados con estos fdrmacos, lo que supone que deban acudir a controles periédicos
durante el tiempo que dure el tratamiento. La técnica mds utilizada para su con-
trol es la actividad de protrombina o tiempo de Quick. La razén normalizada in-
ternacional (INR) es una forma de expresién del tiempo de Quick para expresar
el resultado del control de los pacientes con tratamiento anticoagulante oral.

Otra limitacién viene dada por el hecho de que al suspender el tratamiento
la normalizacién de la coagulacién no es inmediata, a diferencia de lo que ocu-
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rre con la heparina. La actitud terapéutica dependerd de la importancia y locali-
zacién de la hemorragia y del nivel de anticoagulacién. Si aparecen complica-
ciones hemorrdgicas menores aparte de la suspensién o reduccién de la anticoa-
gulacién, en caso de prolongacién excesiva del INR serfa necesario administrar
vitamina K; (3 a 5 mg). En caso de hemorragias graves se suspenderd la anti-
coagulacién y se administrardn 10 mg de vitamina K; por via intravenosa, que se
repetirdn 6 horas después. Debido a que el efecto de la vitamina K; es lento,
para restituir los factores deficitarios de la fase plasmdtica de la coagulacién se
debe utilizar plasma fresco (2-4 unidades) o concentrado protrombinico (en caso
de insuficiencia cardfaca), hasta alcanzar un valor de INR inferiora 1,6 6 1,3 en
hemorragias con riesgo vital.

En los pacientes de edad avanzada, sobre todo si existe un deterioro de fun-
ciones superiores que puedan limitar el cumplimiento de la medicacién o im-
posibilitar acudir a los controles, el tratamiento con anticoagulantes orales esta-
rfa contraindicado y probablemente sea el grupo de enfermos en el que las
HBPM en la fase de continuacién aporten mds ventajas.

EFICACIAY SEGURIDAD

A pesar de un tratamiento anticoagulante correctamente indicado y aplicado,
en un cierto porcentaje de pacientes con ETV aparecerd un nuevo TEP dentro de
los primeros dias o semanas. En otros casos, precisamente a causa del tratamiento,
el paciente desarrollard una complicacién hemorrdgica. La eficacia se valora en fun-
cién de la mortalidad y del porcentaje de recidivas de la ETV, ya sea por recurren-
cia de la TVP o por la aparicién de TEP, mientras que la seguridad se estima en
funcién del sangrado y de otras complicaciones (osteoporosis, plaquetopenia).

Entre varias series de la literatura'" en las que se hace un estudio prospecti-
vo de pacientes con TEP tratados con heparina no fraccionada, en los cuales se
valora la aparicién de recidivas embdlicas a pesar del tratamiento, se obtiene una
media de recidivas embélicas mortales del 1,4%, recidivas sintomdticas contro-
ladas del 3,3% y recidivas tinicamente gammagréficas del 14,3%, aunque su sig-
nificado era de dificil interpretacién ya que en algunos de ellos la arteriografia
pulmonar no confirmé la presencia de recidiva embdlica. En algunos casos la
presencia de un nuevo defecto de perfusién gammagréfico se ha relacionado con
el grupo de pacientes que tenfan en la flebografia de extremidades inferiores un
trombo flotante (porcién proximal del trombo no adherida a la pared superior a
5 cm). Sin embargo, en estudios posteriores'®'” se ha demostrado de forma ine-
quivoca que en los enfermos correctamente anticoagulados la existencia de un
trombo flotante no ha permitido identificar a un subgrupo de pacientes con
mayor riesgo de recurrencias de TEP.
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En pacientes con TVP en los que se valoraba el riesgo de embolismo pul-
monar no se encontraron diferencias en funcién del sexo, edad, intervalo de
tiempo transcurrido desde el comienzo de los sintomas al diagnédstico o en el
grado de proximidad del trombo. Si se hallaron diferencias significativas en
cuanto a mayor riesgo de embolismo pulmonar en el grupo de pacientes que no
estaban inmovilizados o que tenfan antecedentes de TEV. Asimismo se sabe'®
que en pacientes con sospecha de TEP la TVP distal estd presente hasta en un
30% de los casos, lo cual también apoyaria la hipétesis de que el grado de pro-
ximidad del trombo no guarda relacién con la capacidad emboligena. No obs-
tante, algunos autores como Hull mantienen la opinién de que los trombos del
sistema venoso profundo de localizacién proximal tienen un riesgo aumentado
de embolizar.

En nuestro grupo, para valorar el porcentaje de recidivas se realiza una gam-
magrafia pulmonar de control a los 8 dfas de la primera. Si aparecen nuevos de-
fectos de perfusidn, siendo la recidiva embdlica sintomdtica y estando el pacien-
te correctamente anticoagulado, se procede a insertar un filtro en la vena cava.
Si la recidiva no ha dado sintomas, podemos esperar 8 dias mds y repetir una
nueva gammagrafia, valorando cada caso individualmente. Otras indicaciones
para colocar un filtro de vena cava son el paciente que durante un tratamiento
correcto con heparina presenta una complicacién hemorrdgica que obliga a sus-
pender el tratamiento anticoagulante, o bien cuando existen contraindicaciones
para iniciar la terapia anticoagulante.

En estudios en los que se realiza un seguimiento del curso del embolismo pul-
monar durante un afio se observa un porcentaje de fallecimientos del 2,5% y
embolismo pulmonar recurrente del 8,3%, desarrollindose el 50% de las recu-
rrencias en la primera semana'’, aunque el riesgo de recidivas tromboembélicas
se mantiene durante todos los meses que dura el tratamiento anticoagulante, y
atn aumenta mds tras la suspensién®.

Al comparar la eficacia de los diferentes tipos de heparinas es importante ho-
mogeneizar los grupos en funcién de los diferentes factores de riesgo, ya que de no
ser asi se podria incurrir en sesgos en los porcentajes de recidivas. Obviamente no
acontecerd lo mismo en una serie en la que predominen pacientes con patologfa
neopldsica o edad avanzada que en otra que excluya este tipo de pacientes.

Durante el tratamiento con dicumarinicos la posibilidad de que aparezcan
nuevos episodios tromboembdlicos es muy baja*' (0%-2% segtin algunas series),
pero esto es asi siempre y cuando se consigan mantener niveles plasmdticos de
anticoagulantes orales dentro del rango terapéutico ideal, lo cual no siempre es
posible debido a la variabilidad multifactorial ya comentada.

En lo que hace referencia a las complicaciones hemorrdgicas de la HNE la fre-
cuencia oscila entre un 4% y un 20% segun los distintos autores*?**. El sangra-
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do habitualmente se clasifica en mayor o menor. Se entiende por sangrado ma-
yor cuando provoca un descenso de la hemoglobina de 2 g/dl o mds, la necesi-
dad de transfusién de dos concentrados de hematies 0 mds, o cuando el sangrado es
retroperitoneal o intracraneal. Se considera menor cuando no se dan ninguna de
las circunstancias anteriores.

Las localizaciones mds frecuentes son a nivel gastrointestinal, cutdneo (fig. 2),
las vias urinarias, sobre todo en pacientes que llevan sonda vesical, y el hemato-
ma retroperitoneal.

Se ha observado que el mayor riesgo de aparicién de la hemorragia se sitda al-
rededor de una semana después de iniciar el tratamiento anticoagulante, por lo
que se aconseja mantener el tratamiento con heparina en torno a unos 10 difas
porque en caso de que surgiese una complicacién hemorrdgica serfa mds fécil de
controlar que en los pacientes tratados con dicumarinicos. Los pacientes de edad
avanzada, el sexo femenino y las neoplasias activas se han identificado como va-
riables de riesgo independientes para desarrollar hemorragias como consecuencia
del tratamiento anticoagulante.

A los pocos dias de iniciado el tratamiento con heparina puede aparecer pla-
quetopenia (hasta en un 15% de los casos), por lo que debe realizarse un re-
cuento de plaquetas los dias 3 y 5 del tratamiento para descartar la aparicién de
trombopenia inducida por heparina. Otras complicaciones que pueden surgir
son necrosis cutdnea cuando se administra de forma subcutdnea, aumento de
transaminasas, hiperpotasemia y eosinofilia, la cual también se ha descrito indu-
cida por HBPM (enoxaparina), normalizdndose el recuento de eosinéfilos tras la

suspensién del firmaco®.

Figura 2. Hematoma
cutaneo en paciente an-
ticoagulado.
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La tasa de complicaciones hemorrdgicas en varias series de pacientes tratados
con dicumarinicos varfa entre el 4% y el 22% y suele tener lugar sobre lesiones
orgdnicas preexistentes.

CONTROL DEL TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

El tratamiento con HNF se suele monitorizar con el tiempo de tromboplas-
tina parcial activada (TTPA). No existe consenso sobre si administrar la hepari-
na a dosis fijas en funcién del peso corporal o ajustar la dosis en funcién de los
resultados de las pruebas de coagulacién para conseguir una prolongacién del
TTPA entre 1,5 y 2,5 veces el valor del control, teniendo en cuenta realizar el
control 2 horas después de la dltima administracién en el caso de que se admi-
nistre de forma intravenosa intermitente y 5 horas después si se ha hecho por via
subcutdnea.

Algunos estudios demuestran que no existe asociacién entre respuestas suprate-
rapéuticas del TTPA y sangrado, lo cual contrasta con la asociacién observada en-
tre respuestas subterapéuticas del TTPA y tromboembolismo venoso recurrente®.

El control del tratamiento con dicumarinicos se realiza con el tiempo de pro-
trombina (TP) o el INR. Se considera que se obtienen niveles suficientes para
asegurar una hipocoagulabilidad eficaz cuando se mantiene el TP entre 1,5-2 ve-
ces el tiempo control y con un INR de entre 2 y 3.

El riesgo de sangrado se halla en relacién directa con la prolongacién del TP.

Las HBPM como ya se ha comentado no requieren monitorizacién de su
efecto anticoagulante.

DURACION DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE

La duracién del tratamiento anticoagulante en pacientes con tromboembo-
lismo venoso continda siendo un tema de controversia. En la prictica habitual
en la TVP el tratamiento anticoagulante se mantiene durante 3 meses, mientras
que si coexisten TVP y TEP éste se prolonga hasta 6 meses. La tendencia actual
es introducir modificaciones sobre este esquema terapéutico, principalmente en
funcién del factor de riesgo relacionado con la trombosis. En la Conferencia de
Consenso de EE.UU. (2001) sobre terapia antitrombética®” recomiendan que el
tratamiento anticoagulante debe prolongarse durante 6 a 12 semanas en los pa-
cientes con una trombosis distal (tibial) exclusivamente, y durante al menos
3 meses en los pacientes con tromboembolismo venoso con un factor de riesgo
reversible (intervencién quirdrgica, inmovilizacién transitoria, gestacién). La
British Thoracic Society”® (BTS) también sugiere que una duracién de 3 meses
del tratamiento anticoagulante es adecuada para el tromboembolismo venoso si



TRATAMIENTO MEDICO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 121

no persiste un factor de riesgo subyacente, e incluso en un estudio del Research
Committee of the BTS® no encuentran diferencias en las tasas de fracaso terapéu-
tico y recurrencias si la anticoagulacién se mantiene durante 4 semanas o 3 me-
ses cuando la TVP o el TEP aparecen durante el postoperatorio. En algunas re-
comendaciones® la edad se considera un factor de riesgo mayor para las
recurrencias y creen que siempre se debe tener en cuenta cuando se establece la
duracién del tratamiento, de forma que en los enfermos con un primer episodio
y un factor de riesgo reversible menores de 60 afios aconsejan por lo menos
3 meses de terapia anticoagulante, mientras que si la edad es igual o superior a
60 anos deberfan realizar un minimo de 6 meses.

Los pacientes que presentan un primer episodio de TEP sin causa conocida
requieren tratamiento al menos 6 meses, y durante por lo menos 1 afio o man-
tenerlo de manera permanente en los que tienen un episodio previo de trom-
boembolismo venoso, en situaciones en las que existen causas subyacentes o un
factor de riesgo persistente como una neoplasia, y en patologias con hipercoa-
gulabilidad primaria como el déficit de antitrombina o un sindrome antifosfo-
lipido.

Es importante sefialar que en el déficit de antitrombina III la descoagulacién
se debe realizar con dicumarinicos, ya que las heparinas, al requerir para su
accién unirse a la antitrombina III, no serfan eficaces.

La duracién del tratamiento se sigue individualizando en pacientes con défi-
cit de proteinas C o S, aumento de los niveles de homocisteina en plasma y
homocigotos con resistencia a la proteina C activada asociada con una mutacién

en el gen del factor V (factor V de Leiden).

HBPM EN EL TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA

La investigacién de las heparinas fraccionadas surgié de la necesidad de me-
jorar los efectos secundarios de la heparina convencional (sangrado, trombocito-
penia, osteoporosis, efecto téxico hepdtico) y al mismo tiempo facilitar su admi-
nistracién, que requiere via parenteral.

Es importante tener en cuenta que para evaluar la eficacia y seguridad cada
HBPM debe compararse de forma independiente frente a la HNE ya que al tra-
tarse de fragmentos diferentes si no lo hacemos asi estarfamos incurriendo en un
error metodoldgico.

En cuanto a los efectos secundarios, el mds importante de las HBPM es la he-
morragia, aunque su frecuencia es menor o en todo caso similar a la de la HNE

Si se produce una hemorragia importante, las HBPM pueden neutralizarse
parcialmente, mediante la administracién de sulfato de protamina (tabla 4).
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TABLA 4
Administracion de sulfato de protamina en hemorragias por HBPM
Entre las 0 y 6 horas de la inyeccion 0,5 mg/kg de peso
Entre las 6 y 12 horas 0,25 mg/kg de peso
A partir de las 12 horas no se precisa

HBPM: heparinas de bajo peso molecular.

Asimismo la induccién de plaquetopenia es menos frecuente y el desarrollo
de OSteoporosis parece ser que también, aunque en este ultimo punto se precisa
m4ds documentacién.

HBPM en la fase aguda del tromboembolismo pulmonar

3157 en los

Existen multiples estudios amplios y aleatorizados y metaandlisis
que se han empleado de forma comparativa los dos tipos de heparina. En ellos
se han demostrado las ventajas potenciales de las HBPM comparadas con la
HNPF en el tratamiento de la fase aguda de la ET'V. Los resultados de los mismos

permiten aﬁrmar que proporcionan:

1) Eficacia comparable o superior.

2) Seguridad comparable o superior.

3) Mayor biodisponibilidad.

4) Mds comodidad por su administracién subcutdnea, con dosificacién una
o dos veces al dia y no precisan monitorizacién del laboratorio.

5) Deambulacién mds precoz y posibilidad de tratamiento ambulatorio en
casos seleccionados acortando la estancia hospitalaria.

6) Coste econémico similar y muy inferior si el tratamiento se realiza de for-
ma ambulatoria.

En animales de laboratorio las preparaciones de HBPM causan menos sangra-
do con efecto antitrombético equivalente®. Tres metaandlisis de datos de varios
estudios sugieren que las HBPM causan menos sangrados mayores (reduccién del
riesgo del 35% al 69%)°'° y son mds efectivas que la heparina no fraccionada
para prevenir la recurrencia de la TVP (reduccién del riesgo del 34% al 61%).

En un trabajo disefiado para comparar entre tratamiento anticoagulante solo
o mediante la insercién ademds de un filtro de vena cava en pacientes con TVP
proximal y alto riesgo de TEP?, los enfermos se distribuyeron también aleato-
riamente para recibir HNF o enoxaparina. Los resultados mostraron a los 12 dias
de iniciado el tratamiento un porcentaje de TEP sintomdtico o asintomdtico

del 1,6% en el grupo con HBPM vy del 4,2% en el grupo con HNE No son
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diferencias estadisticamente significativas, pero muestran una tendencia favorable
ala HBPM.

Ademds existe evidencia de que la regresién del trombo y la recuperacién de la
circulacién venosa podria ser mayor y mds rdpida con este tipo de heparinas. En
un estudio abierto y multicéntrico™ en el que se evaluaba la regresién del trombo
mediante flebografia y las recurrencias clinicas de la TVP con dos regimenes de
HBPM (reviparina) frente a HNF se observé que una HBPM fue claramente mds
efectiva en la reduccién del tamafio del trombo (53,5% de los que recibieron revi-
parina presentaron regresién del trombo comparados con un 40,2% de los pa-
cientes que recibieron HNF) y en la prevencién de las recurrencias.

En cuanto al empleo de HBPM en la fase aguda del TEP hemodindmica-
mente estable no tiene por qué haber diferencias con respecto a los resultados
obtenidos en la TVP, aunque con este planteamiento se habfan publicado pocos
trabajos y con un ndmero reducido de pacientes* . El primer estudio sobre el
tratamiento del TEP submasivo con una HBPM*® aparecié en el afio 1995, y
comparaba una dosis fija de dalteparina (120 Ul/kg por via subcutdnea dos veces
al dia durante 10 dfas) con HNF por via intravenosa en un total de 60 pacien-
tes. No hallaron evidencia de recidiva del TEP ni hemorragias mayores en nin-
guno de los pacientes durante el tratamiento, y el grado de disminucién de la
obstruccién vascular pulmonar en la gammagrafia fue idéntico en ambos grupos.

En 1997 se publicaron dos importantes estudios multicéntricos*" que in-
clufan un nimero considerable de pacientes con TEP y en los que la tasa de re-
currencia de ETV y de complicaciones hemorrdgicas mayores fue similar con
ambos tipos de heparinas.

Recientemente, Hull et al*® en un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y
doble ciego en el que se incluyeron 200 pacientes con TEP documentado con
gammagrafia pulmonar de alta probabilidad y TVP proximal compararon dosis
fijas de una HBPM (tinzaparina sédica), administrada subcuténeamente una vez
al dfa, con heparina por via intravenosa a dosis ajustadas y administrada median-
te perfusién continua. Ninguno de los pacientes que recibieron HBPM present6
nuevos episodios de tromboembolismo venoso en comparacién con siete (6,8%)
de los que recibieron heparina intravenosa. Se observé una hemorragia mayor
(1%) con HBPM y dos (1,9%) con heparina intravenosa. En consecuencia, el tra-
tamiento con tinzaparina fue probablemente mds efectivo que con HNF intrave-
nosa para la prevencién del tromboembolismo venoso recurrente en pacientes
con TEP y TVP proximal asociada. Este estudio tuvo una potencia superior que
otros previos' para detectar diferencias en la recurrencia de episodios trom-
boembdlicos entre los grupos de tratamiento debido a que todos los pacientes
tenfan una TVP proximal asociada y determinados factores predisnentes
(cdncer, cirugfa previa o traumatismos) en una proporcion alta de los pacientes.
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En nuestra experiencia sobre mas de 500 pacientes tratados hemos constata-
do que con una eficacia similar, el porcentaje de hemorragias que hemos obser-
vado es significativamente inferior al obtenido con la HNE, por lo que nosotros
defendemos una posicién claramente favorable a la utilizacién de este tipo de
heparinas.

HBPM en la fase de continuacion

Existe menos experiencia en el uso de la HBPM como alternativa a los anticoa-
gulantes orales (ACO) en el tratamiento de la ETV en la fase de continuacién.

En nuestro grupo la tasa de recidivas embdlicas con HBPM en el TEP fue si-
milar a los resultados obtenidos con dicumarinicos sobre un total de 121 pa-
cientes®. La tasa de sangrados se situé en el 4,8% para ambos grupos. Global-
mente los estudios publicados en la literatura en los que se compara eficacia y
seguridad de ambas opciones terapetticas en la ETV refrendan que en la pre-
vencién secundaria la HBPM (a pesar de la heterogeneidad de preparados y do-
sis empleadas en los diferentes estudios) muestra tendencia a una mayor eficacia
antitrombdtica que los ACO, aunque sin alcanzar el nivel de significacién esta-
distica. En cuanto a las complicaciones hemorrdgicas, la incidencia de compli-
caciones mayores es similar, y la de complicaciones hemorrdgicas menores es cla-
ramente mds baja con el empleo de HBPM respecto al tratamiento con ACO.
Asi, en la prevencién secundaria la HBPM resulta mds segura y probablemente
mds eficaz.

Ademds, existen una serie de situaciones como son los enfermos de edad
avanzada, o con deterioro de las facultades mentales, los enfermos neopldsicos a
los que se les administra poliquimioterapia que puede interferir con el nimero
de plaquetas, alteraciones de las pruebas de coagulacién, interacciones del ace-
nocumarol con otros firmacos (especialmente los antiinflamatorios) o dificultad
para los controles hematoldgicos por lejania geogréfica del hospital o incapaci-
dad para comprender las instrucciones acerca del tratamiento anticoagulante
oral y los riesgos de no seguirlo correctamente, en los que la alternativa a los
ACO es la administracién de HBPM?™.

También en situaciones en los que los ACO estarfan contraindicados, como
serfan la gestacién (embriopatia durante el primer trimestre o complicaciones
hemorrdgicas durante el tercero), el alcoholismo crénico, la epilepsia o cuando
existe un incremento del riesgo de sangrado serfa ttil la administracién subcu-
tdnea de dosis fijas de heparina, ofreciendo la HBPM sobre la HNF las ventajas
de que sélo requiere una inyeccién al dia comparada con las dos de la HNF y
que en personas de edad avanzada la HNF se asocia con un inaceptable alto ries-
go de fracturas dseas™.
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En conclusidn, a partir de los datos de que disponemos en la actualidad po-
demos deducir que las HBPM son al menos tan seguras y eficaces como la HNF
en el tratamiento inicial de la TVP y del TEP estable. Puesto que ademds tienen
una serie de ventajas adicionales importantes, como son que su vida media es lar-
ga, el efecto dosis-respuesta es mds predecible, el firmaco se administra en dosis
fijas sin precisar controles hematoldgicos, y que la administracién es subcutdnea,

es razonable y recomendable utilizar una preparacién de HBPM en lugar de
HNE

HIRUDINAY OTROS INHIBIDORES DE LA TROMBINA

Debido a las desventajas de la heparina convencional relacionadas con sus
propiedades farmacocinéticas y biofisicas que reducen su eficacia y seguridad,
surgieron las HBPM y mds recientemente los inhibidores directos de la trombi-
na del tipo de la hirudina y sus andlogos con el fin de intentar reducir todavia
mds las tasas de tromboembolismo venoso y mejorar la evolucién clinica de los
pacientes.

Las limitaciones farmacocinéticas de la heparina provienen de su fijacién
inespecifica, lo que reduce el efecto anticoagulante al limitar su disponibilidad
para fijarse a la antitrombina III, explicando la marcada variabilidad de respues-
ta individual. Sin embargo, las HBPM presentan menor fijacién a las proteinas
y superficies celulares, por lo que carecen de este tipo de limitaciones.

Las limitaciones biofisicas son el resultado de la incapacidad del complejo he-
parina-antitrombina III para acceder a la trombina fijada a las superficies su-
bendoteliales y a la fibrina.

Los inhibidores de la trombina carecen de este tipo de limitaciones mostran-
do en modelos experimentales de trombosis venosa y arterial una actividad anti-
trombdtica mds efectiva que la de la heparina.

La hirudina es el primero de una familia de péptidos que inhiben directa-
mente la trombina independientemente de una interaccién con la antitrombina.
Debido a esta propiedad estos péptidos, particularmente los andlogos mds pe-
quefios, inhiben mds eficazmente los depdsitos de fibrina en los pequefios espa-
cios de los trombos ya formados que los complejos de heparina-antitrombina
que son de mayor tamafio. Se obtiene de la sanguijuela o mediante tecnologfa
recombinante del ADN a partir de un hongo (Saccharomyces cerevisiae). Es un
inhibidor natural, selectivo y prdcticamente irreversible de la trombina humana.
En la evaluacién clinica inicial como profilaxis de la ETV tras sustitucién total
de cadera o rodilla, comparando el efecto de hirudina a dosis de 10, 15 y 20 mg
administradas por via subcutdnea dos veces al dia frente a 5.000 U de HNF
administrada tres veces al dia, se demostré una reduccién significativa de las
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complicaciones tromboembélicas en todos los valores de dosificacién’'. La limi-
tacién de este estudio es que la comparacién se realizé con respecto a la heparina
convencional y no frente a las pautas actualmente recomendadas.

Otra ventaja de la hirudina es que no se ha descrito la asociacién a trombo-
citopenia inmunolégica como ocurre con la heparina, y de hecho la hirudina
recombinante (lepirudin) estd disponible en EE.UU. para el tratamiento de en-
fermos con trombosis y trombocitopenia inducida por la heparina®. El argatro-
ban es otro inhibidor directo de la trombina que recientemente también ha sido
aprobado por la Food and Drug Administration™.

Aunque todavia no se dispone de suficiente experiencia, tanto los inhibidores
de la trombina que actdan independientemente de la antitrombina III como los
inhibidores directos de la trombina podrian desempefar en el futuro un papel
importante tanto en la prevencién como en el tratamiento de la ETV*.
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GENERALIDADES

Se entiende como tromboembolismo pulmonar hemodindmicamente inesta-
ble (TEPHI) el que va acompanado de hipotensién (presidn sistélica por deba-
jo de 90 mmHg o caida de 40 mmHg o mds con respecto a la situacién basal),
shock cardiogénico y/o cor pulmonale agudo, y si bien suele ser sinénimo de
tromboembolismo pulmonar (TEP) masivo, es decir del que se acompafia de
una afectacién de mds del 50% del drbol vascular pulmonar, puede presentarse
independientemente del grado de obstruccién'. El tamafio del émbolo y/o la
existencia de una enfermedad cardiorrespiratoria subyacente son los factores que
han sido asociados a la inestabilidad hemodindmica®, aunque este hecho no ha
sido corroborado por todos los autores, ya que ha sido descrito que una parte de
los pacientes de un estudio que presentaron un cor pulmonale agudo no tenfan
antecedentes de enfermedad cardfaca ni respiratoria’.

En cuanto a la prevalencia, se estima que el TEP masivo representa alrededor
de un 15%-20% del total del TEP agudo® y que el TEPHI aparece en el 61% de
pacientes con TEP masivo’. Un reciente estudio prospectivo hallé que una gran
parte de los enfermos que habian sufrido una parada cardiaca de causa descono-
cida habfan tenido en realidad un episodio de TEP masivo®.

La presentacién de un TEP en forma de TEP masivo ha sido relacionada con
la presencia de algin estado de hipercoagulabilidad congénito (EHC) como la
deficiencia de proteina C, S, antitrombina III o la resistencia a la proteina C ac-
tivada, entre otros’. Sin embargo, un trabajo realizado en nuestro pais sobre la
prevalencia de estados de hipercoagulabilidad en una serie de enfermos conse-
cutivos diagnosticados de TEP mostré que fue masivo tnicamente en el 14% de
los pacientes a los que se diagnosticé un EHC, siendo esta cifra mds baja de lo
que cabria esperar en estos casos’.
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La mortalidad del TEPHI es muy elevada, estimdndose que oscila en torno al
11% en la primera hora, entre el 43%-80% a la segunda hora y alrededor de un
85% en las primeras 6 horas”™"’. Un estudio retrospectivo reciente mostré que la mor-
talidad del TEPHI era muy superior a la del TEP estable, 59% y 3%, respectiva-
mente’, valores similares a los encontrados en otro estudio prospectivo multicéntri-
co donde fueron del 65% y 8% para el TEPHI y para el estable, respectivamente’.

FISIOPATOLOGIAY HEMODINAMICA

El TEPHI suele ir asociado a hipocapnia debida a una excesiva hiperventila-
cién y a hipoxemia (por aumento del espacio muerto alveolar por aumento del
cociente ventilacién perfusién) que puede convertirse en una insuficiencia res-
piratoria parcial grave cuando el gasto cardfaco (GC) se reduce de forma impor-
tante''. La obstruccién vascular da lugar a un incremento de la resistencia vascu-
lar pulmonar y de la postcarga del ventriculo derecho (VD) con la hipertensién
arterial pulmonar (HAP) consiguiente; ello conduce ademds a la disminu-
cién de la precarga del ventriculo izquierdo y por tanto es la causa de la re-
ducién del GC'". En pacientes sin antecedentes cardfacos ni respiratorios se
requiere una obstruccién mayor del 50% del lecho vascular pulmonar para que
se desarrolle una HAP grave, mientras que cuando existe una enfermedad car-
diorrespiratoria previa con un menor grado de obstruccién vascular se produce
ya una HAP grave y la reduccién del GC es mayor que en los pacientes previa-
mente sanos''. El cuadro de shock aparece cuando la postcarga del VD sigue en
aumento y se produce en primer lugar el cor pulmonale agudo por fallo de dicho
ventriculo; a consecuencia de ello, la fraccién de eyeccién del mismo disminuye y
la reduccién del GC se acentda y ademds el desplazamiento del tabique interven-
tricular y la menor expansién del pericardio a consecuencia de la dilatacién del VD
reducen atin mds el GC y favorecen, por tanto, la presentacién del shock'>.

DIAGNOSTICO

Se incluyen en este apartado los datos clinicos, las exploraciones comple-
mentarias que sin ser especificas son dtiles para descartar otras enfermedades y
finalmente las pruebas especificas para el diagndstico del TEPHI.

Clinica

Una anamnesis cuidadosa, averiguando en primer lugar la existencia de algtin
factor de riesgo para desarrollar un TEP como una reciente intervencién qui-
rurgica, una fractura de cadera o algiin EHC, suele ser muy dtil ya que la disnea
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y el dolor tordcico opresivo, si bien son los sintomas mds frecuentes en el TEP,
son inespecificos y aparecen en otras enfermedades tales como una neumonia o
un neumotérax. Puede ocurrir también que un TEPHI se presente como un es-
tado de shock sin que el paciente refiera dolor ni disnea”. El sincope, el sinto-
ma por antonomasia caracteristico del TEPHI, se presenta con una frecuencia
que oscila entre el 10%-17% segun las series'*.

La exploracién fisica de un enfermo con un TEPHI suele mostrar cianosis, ta-
quipnea, taquicardia, hipotensién, ingurgitacién yugular, abombamiento del borde
paraesternal izquierdo, auscultacién de un soplo sistélico en el borde izquierdo del
esternén que aumenta con la inspiracién como signo de insuficiencia tricispide o
refuerzo del segundo ruido pulmonar y aparicién de un tercer ruido como expresién
de dilatacién del VD51, Se estima que un 41% de pacientes con TEPHI pueden
desarrollar un estado de shock’; en estos casos es necesario realizar el diagnéstico
diferencial como el infarto de miocardio, la rotura de un aneurisma disecante de
aorta o el taponamiento cardiaco que dan lugar a un cuadro clinicamente similar.

Analitica

El hemograma es normal por lo habitual en el TEPHI y la presencia de leu-
cocitosis indica la existencia de un problema infeccioso mds que de un TEP; la
triada de Wacker (aumento de LDH vy cifras normales de GOT y GPT en san-
gre) sélo aparece entre el 10%-25% de casos y por tanto su utilidad es escasa'’.
El papel que puede desempenar el nivel hemdtico de troponina T en el diagnés-
tico del TEPHI estd por dilucidar, si bien su aumento parece estar relacionado
con la gravedad del cuadro'®. La hipoxemia es un hallazgo habitual en esta for-
ma de TEP y puede progresar hasta la insuficiencia respiratoria en buena parte
de los pacientes''. Una cifra de dimero D medido por ELISA por debajo de 500
ng/ml descarta con casi total seguridad el diagnéstico de un TEP debido a la ele-
vada sensibilidad de esta prueba, en torno al 95%", sensibilidad que desafortu-
nadamente disminuye en los enfermos de edad avanzada®. Por el contrario, la
especificidad del dimero D es mucho menor y su nivel puede verse incrementa-
do en condiciones tan diversas como una intervencién quirtrgica, una neumo-
nfa o un infarto de miocardio'®. La posibilidad de que la determinacién del
dimero D pueda discernir entre la presencia de un TEP submasivo, uno masivo
o un TEPHI, no ha sido evaluada hasta el momento.

Radiologia de térax

La condensacién y/o el derrame pleural constituyen los hallazgos radiolégicos
mds frecuentes en el TEP submasivo y en el infarto pulmonar, mientras que la
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cardiomegalia parece estar asociada a la presencia de un TEP masivo™. Stein et al
encontraron que la cardiomegalia estaba presente en el 40% de los pacientes
con un TEP de estas caracteristicas'’, mientras que en la serie de cerca de 2.500
pacientes del International Cooperative Pulmonary Embolism Registry ICOPER),
la cardiomegalia aparecia con la misma frecuencia en el TEP masivo que en el
submasivo®'. Asimismo es necesario recordar que la radiografia puede ser normal

en esta forma de TEP®.

Electrocardiograma

El patrén de isquemia subepicdrdica es el hallazgo electrocardiogréfico mds fre-
cuente en los enfermos con un TEP masivo y es un indice de la gravedad del cua-
dro puesto que se ha asociado a un {ndice de Miller angiografico superior al 50%.
Una rdpida reversibilidad de la isquemia indica que el episodio va a tener un pro-
néstico favorable®. La tabla 1 muestra la distinta frecuencia con que aparecen los
diversos signos electrocardiogrificos en el TEP masivo y en el submasivo.

La probabilidad clinica o grado de sospecha clinica (PC) de la enfermedad,
que se puede elaborar con los datos expuestos por medio de la aplicacién del te-
orema de Bayes, es una herramienta muy util en el diagnéstico del TEP*; en el
caso del TEPHI la PC adquiere una importancia atin mayor debido a la necesi-
dad de establecer el diagndstico con rapidez e instaurar el tratamiento adecuado
de la misma manera para reducir la elevada mortalidad de esta enfermedad.

Gammagrafia de perfusion y ventilaciéon pulmonar

El valor predictivo positivo (VPP) y el valor predictivo negativo de la gam-
magraffa (G) normal, de la G de alta probabilidad o de la G de baja probabili-

TABLA 1

Signos electrocardiogréaficos
del tromboembolismo pulmonar (TEP)

TEP masivo | TEP submasivo

Taquicardia sinusal 36% 0%
Isquemia subepicardica 85% 19%
BRDHH 22% 24%
S1Q3T3 54% 54%
P pulmonar 7% 0%

BRDHH: bloqueo rama derecha del haz de Hiss. Datos tomados de
Ferrari et al®.
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dad, siguiendo los criterios del PIOPED?, son similares para el TEP masivo y pa-
ra el submasivo®, indicando la presencia de defectos gammagréficos de perfusién
en mds del 50% de los pulmones la existencia de un TEP masivo. Una G normal
lo descarta con casi total seguridad, una G de alta probabilidad tiene un VPP del
65% y una G de baja probabilidad un VPP del 4%, pero la PC de TEP aumen-
ta los VPP hasta el 80% en el caso de alta probabilidad y hasta el 20% en el de
baja probabilidad®. Sin embargo, el VPP de la G de probabilidad intermedia es
menor en el TEP masivo que en el submasivo®. De todas formas, la dificultad de
practicar una G de ventilacién en pacientes graves junto con la falta de disponi-
bilidad de esta técnica en no pocos hospitales que obligarfa al traslado del enfer-
mo a otro centro, no permite incluir la G como la primera prueba especifica de
diagnéstico del TEP masivo, a diferencia de lo que ocurre en el TEP submasivo''.

Ecocardiografia transtoracica y transesofagica

La ecocardiografia permite el diagndstico de un TEPHI bien por medio de la
visualizacién directa del trombo bien de los signos indirectos de cor pulmonale
agudo. Es necesario distinguir la existencia de un trombo verdadero de uno fal-
s0; se acepta que un trombo es verdadero cuando sus bordes estdn bien defini-
dos, es visible en mds de un plano y es capaz de alterar la sefal del flujo sangui-
neo en el doppler®. Se estima que la especificidad del trombo verdadero es del
100%?. Los signos indirectos de cor pulmonale agudo son:

1) HAP, que es un hallazgo habitual en el TEPHI, suele exceder los 40 mmHg
y se puede inferir por medio del efecto Bernoulli cuando hay insuficiencia
tricuspidea®.

2) Dilatacién e hipertrofia del VD. La dilatacién del VD aparece entre el
71%-100% de los pacientes con TEPHI*® y se puede calcular midiendo el indi-
ce existente entre el drea telediastdlica del VD y la del ventriculo izquierdo (VI)
que en condiciones normales es inferior a 0,6; un indice entre 0,6 y 1 indica una
dilatacién ligera, mientras que si oscila entre 1 y 2 es senal de dilatacién grave
del VD, que suele ir acompafnada también de una menor 4drea de contraccién del
VD y de dilatacién de la aurfcula derecha®. Se considera que hay hipertrofia del VD
cuando su grosor es mayor de 6 mm; en el cor pulmonale agudo suele ser me-
nor de 10 mm, a diferencia del cor pulmonale crénico, en el que es frecuente
que supere este valor”.

3) El movimiento paraddjico y la desviacién del tabique interventricular ha-
cia el VI se presentan en aproximadamente un 42% de los enfermos con un
TEPHI®. El desplazamiento del tabique se debe a una inversién del gradiente
transeptal ocasionada por los cambios producidos en la contraccién del VD a
consecuencia de la sobrecarga a la que se ve sometido el mismo®’.



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
136 HEMODINAMICAMENTE INESTABLE

4) La compresién del VI, que se puede encontrar en el 38% de los pacientes
con un TEPHI®, se aprecia fundamentalmente en la didstole”.

La ecocardiograffa, tanto la transtordcica (ETT) como la transesofdgica
(ETE), constituye la primera prueba especifica a practicar para el diagndstico de
un TEPH]I, ya que redne una serie de condiciones: es una técnica disponible en
la mayor parte de los centros, es fécil de realizar, especialmente la ET'T, permite
ademds descartar otras enfermedades como la diseccién de aorta, el tapona-
miento cardfaco o una endocarditis®>?’; la ETE es un método escasamente inva-
sivo, permite ver el trombo y suele estar exento de complicaciones®. Las princi-
pales limitaciones diagnésticas de la ETT y la ETE son la obesidad, la
hiperinsuflacién asociada a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC)’!, que su correcta interpretacién dependa de la experiencia del ecocar-
diografista y que una gran parte de los estudios que han analizado su eficacia
para diagnosticar un TEP masivo adolecen de defectos tales como el sesgo en la
seleccién y/o ser pequefo el nimero de pacientes a los que se ha evaluado o no
utilizar el «patrén oro» adecuado para confirmar el diagndstico®. Asf por ejem-
plo, Steiner et al encontraron que la sensibilidad y la especificidad de la ETT y
la ETE fue del 59% y 55%, respectivamente, en relacién con la tomografia axial
computarizada helicoidal (TACH)?, técnica que no puede ser considerada por
el momento como el «patrén oro» del diagndstico del TEPHI. A pesar de estas
limitaciones existen estudios que avalan el empleo de la ETT como primera
prueba a realizar ante la sospecha de un TEP masivo®?".

Ecografia intravascular

Es un método que permite la visualizacién del drbol arterial pulmonar, pu-
diéndose observar el movimiento de la pared vascular y obtener imdgenes de las
arterias de pequefio calibre y de las venas por medio de la introduccién de un ca-
téter via femoral. La sensibilidad de la técnica es alta en relacién con la propor-
cionada por la angiografia®’, pero existen algunos inconvenientes: es invasiva y
los estudios que la han utilizado constan de un escaso nimero de enfermos. No
obstante, puede que en un futuro préximo sea una herramienta importante en
el diagnéstico del TEP masivo.

Angiografia pulmonar

La angiografia pulmonar (AGP), tanto la convencional como la basada en la
substraccién digital (DIVAS), constituye el «patrén oro» en el diagnéstico del
TEP en general, y desde los trabajos del Urokinase Pulmonary Embolism Trial su
realizacién se ha considerado imprescindible para instaurar la fibrinélisis en los

i TEPHI*®*. L iteri i bl 1 di 5s-
pacientes con un . Los criterios necesarios para establecer el diagnds



DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
HEMODINAMICAMENTE INESTABLE 137

tico de TEP en la AGP son el defecto de replecién intraluminal y la interrupcién
brusca de un vaso™. El indice de Miller es un método para mejorar la interpre-
tacién de la AGP y trata de evaluar de forma conjunta el tamafio del trombo y
el grado de oclusién vascular®'; se asigna un valor numérico a los segmentos pul-
monares, alcanzando la suma global de todos ellos el valor de 34 puntos y se con-
sidera que el TEP es masivo si el indice de Miller es superior a 17/34*. Las com-
plicaciones de la AGP aparecen en el 6% de los pacientes, siendo las mds
frecuentes las arritmias, el aumento de HPP o la hipotensién®; la mortalidad es-
t4 en torno al 0,2%*. La alergia al contraste yodado y la presencia de insufi-
ciencia renal, insuficiencia cardiaca o una endocarditis son sus principales con-
traindicaciones, y su mayor limitacién es que una gran parte de los hospitales no
disponen de esta técnica. Si a ello se afiade que es una técnica invasiva y necesi-
ta la colaboracién del paciente, es comprensible que su uso esté reservado para
aquellos pacientes en los que no se ha podido obtener el diagnéstico de TEPHI
por otros medios.

TAC helicoidal

El papel de la TACH en el TEP adquiere cada dia mds relevancia debido a
que su sensibilidad y especificidad son muy elevadas, especialmente en el caso
de las embolias segmentarias™. La sensibilidad y especificidad de la TACH fren-
te a las de la AGP en el diagnéstico del TEP masivo son del 100%. Los crite-
rios diagndsticos son los mismos que para la AGP, pudiéndose aplicar también
en esta prueba el indice de Miller para una mejor interpretacién de los resulta-
dos*®; la TACH permite ademds evaluar el grado de dilatacién del VD como
signo de cor pulmonale agudo”’. La insuficiencia renal y la alergia al contraste
yodado contraindican su uso. Su eficacia tanto en relacién a la ecocardiografia
como a la AGP, no ser un método invasivo y carecer de complicaciones han
convertido a la TACH en una prueba de primera linea para el diagnéstico del
TEPHI.

La eficacia de la angiorresonancia magnética con gadolinio ha sido evaluada
en el TEP submasivo®, pero no hay datos hasta el momento de su empleo en los
enfermos con un TEP masivo o un TEPHI.

La gravedad de un paciente con TEPHI induce a confirmar antes este diag-
néstico que a investigar la existencia de una trombosis venosa profunda de
miembros inferiores como causa de la enfermedad. Por este motivo, el algoritmo
para diagnosticar un TEP masivo o un TEPHI que se expone en la figura 1, pro-
pone los métodos mds sencillos y rdpidos para el manejo de la mayor parte de
estos enfermos y pospone el estudio de las piernas a la etapa de estabilizacién cli-

nica de los enfermos®-°,
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TRATAMIENTO
Tratamiento farmacoldgico
Anticoagulacion con heparina y fibrindlisis

Son los dos pilares principales en la estrategia terapéutica del TEP, que si es
submasivo requiere tinicamente heparina, mientras que en el TEPHI es necesaria
la administracién de heparina y fibrinoliticos. Se acepta que la fibrindlisis produ-
ce una lisis mds rdpida del trombo y una mejoria de la perfusién pulmonar, de las
alteraciones hemodindmicas y del intercambio gaseoso de forma mds répida que
la heparina y por este motivo la mortalidad, la aparicién de recurrencias y la apa-
ricién de un sindrome postflebitico son menores cuando se utilizan los fibrinoli-
ticos que con el empleo de heparina®. Por otra parte, un metaandlisis de los es-
tudios randomizados en los que se comparaba la eficacia de ambos tipos de
fdrmacos demostrd que si bien la fibrindlisis reducia la mortalidad, la aparicién
de recurrencias y prevenia el sindrome postflebitico en los pacientes con un
TEPHI, no sucedia lo mismo en los pacientes con TEP masivo hemodindmicamente
estable’'. Recientemente un estudio con 128 pacientes mostré idénticos resulta-
dos, por lo que no se recomendaba el empleo de fibrinoliticos en el TEP masivo
estable”. En nuestro conocimiento sélo existe un estudio multicéntrico que ha
demostrado los efectos beneficiosos de la fibrindlisis en el TEP masivo estable,
pero tiene el inconveniente de no ser randomizado™.

Los fibrinoliticos pueden administrarse por via sistémica, lo mds frecuente, o
bien directamente en la arteria pulmonar. Leeper et al emplearon estreptoquina-
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TABLA 2
Contraindicaciones para el empleo de fibrinoliticos

Hemorragia activa

Accidente vascular cerebral hemorragico reciente (<1 mes)
Cirugia mayor en los 10 dias anteriores

Hipertensién arterial sistémica grave

Endocarditis

Insuficiencia hepatica

Embarazo

sa intraarterial pulmonar en el tratamiento de pacientes con TEP masivo y sus
resultados fueron aceptables%, y existen algunos estudios mds similares, pero la
falta de randomizacién de los diversos estudios no permite estandarizar esta mo-
dalidad terapéutica por el momento.

Es aconsejable que la fibrindlisis se aplique en los primeros 15 dfas del episo-
dio agudo, y de ser posible en una Unidad de Vigilancia Intensiva para un me-
jor control de los pacientes. Las contraindicaciones para su uso pueden verse en
la tabla 2, recomenddndose en cualquiera de estos supuestos colocar un filtro de
cava inferior y anticoagular con heparina. En la tabla 3 quedan expuestos los
diversos fibrinoliticos existentes incluidos los de aparicién mds reciente y en la
tabla 4 las dosis recomendadas de los tres que se han venido empleando hasta el

TABLA 3
Farmacos fibrinoliticos

De primera generacion

Estreptoquinasa
Uroquinasa

De segunda generacién
Activador tisular del plasminégeno recombinante (rTPA)
Prouroquinasa

Derivados acetilados del complejo estreptoquinasa-activador del
plasminégeno (APSAC)

De tercera generacion

Mutantes del rTPA

Activadores del plasminégeno quimérico recombinante

Complejos de activadores del plasmindégeno con anticuerpos monoclonales
antifibrina

Complejos de activadores del plasminégeno derivados del Desmodus rotundus

Estafiloquinasa recombinante
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TABLA 4
Dosis recomendada de los fibrinoliticos

Estreptoquinasa
Bolo inicial de 250.000 Ul en 30 minutos seguido de perfusién de 100.000 Ul
durante 24 horas

Uroquinasa

Bolo inicial de 4.400 Ul/kg en 10 minutos seguido de perfusién de 4.400 Ul/ kg/hora
durante 12 horas

rTPA
100 mg en perfusion durante 2 horas

momento’>>°

. El activador tisular del plasmindgeno recombinante (rTPA) es el mds
utilizado en la actualidad debido a la comodidad en su administracién, su efica-
cia y menores complicaciones °'. La eficacia de la fibrindlisis puede ser evaluada
con la medicién de la SaO, en sangre venosa mixta o con el gradiente
PaCO,/EtCO,’"**. El modo de empleo habitual es el siguiente: se practica un
hemograma con recuento de plaquetas y un andlisis de hemostasia antes de la
aplicacién de la fibrindlisis; una vez acabada es necesario medir el tiempo parcial
de tromboplastina activada (TTPA), y si éste es inferior a 2,5 veces el valor
inicial se empieza el tratamiento con heparina sédica en perfusién intravenosa,
a la dosis habitual, hasta conseguir que el TTPA duplique el valor previo. Si el
TTPA postfibrindlisis es 2,5 veces superior al basal, se debe retrasar la adminis-
tracién de heparina hasta no conseguir el TTPA adecuado. También se puede
utilizar cualquiera de las heparinas de bajo peso molecular por via subcutdnea
a dosis terapéutica en lugar de la heparina sédica.

La complicacién m4s grave y frecuente debida al uso de fibrinoliticos es la he-
morragia, que se presenta en el 3% de los enfermos™, cifra més elevada que la
previamente descrita, en torno al 1,9%%, siendo el riesgo de sangrado menor
con el rTPA que con la estreptoquinasa (SK) o la uroquinasa (UK)*'. En estos
casos se debe suspender el tratamiento, administrar crioprecipitados o plasma
fresco, colocar un filtro de vena cava inferior y una vez los pacientes se han esta-
bilizado iniciar la anticoagulacién con heparina. Otras complicaciones que pue-
den aparecer son las reacciones alérgicas, mds frecuentes con la SK y la UK que
con el rTPA, la fiebre, hipotensién o nduseas y vémitos’".

Los fibrinoliticos de tltima generacién, como los activadores del plasminé-
geno quimérico recombinante, los anticuerpos monoclonales antifibrina o la es-
tafiloquinasa, estdn todavia en fase experimental, pero en un futuro no muy
lejano podrian formar parte de los fdrmacos fibrinoliticos habituales™.
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Soporte hemodinamico

Se han venido utilizando los expansores del plasma, los vasopresores y tam-
bién los vasodilatadores para corregir las alteraciones hemodindmicas propias
del TEPHI. Los expansores del plasma pueden empeorar el cuadro al aumentar
la sobrecarga del VD®'. La norepinefrina en los pacientes con una reduccién gra-
ve del GC y la dobutamina cuando el GC disminuye de forma moderada son
los vasopresores més eficaces y mejoran el GC de forma importante®'. Entre los
vasodilatadores, la prostaglandina E; consigue un mayor descenso de la HAP
que la nitroglicerina o el nitroprusiato sédico®. El éxido nitrico, potente sus-
tancia vasodilatadora que es capaz de contrarrestar la accién vasoconstrictora de
la endotelina 1, produce una mejorfa muy rdpida del TEP masivo en el animal
de experimentacién® y también en el hombre®; sin embargo, son necesarios mds
estudios antes de convertirse en una terapéutica habitual de soporte, puesto que
se ha utilizado en un niimero muy pequefio de enfermos y ademds se ha descri-
to un empeoramiento del intercambio gaseoso en pacientes con TEPHI tras el

empleo del 6xido nitrico®.
p

Oxigenoterapia

Se aplica segtin los criterios de indicacién habituales, siendo necesaria la ven-
tilacién mecdnica invasiva cuando la insuficiencia respiratoria es grave y no res-
ponde a la oxigenoterapia.

Tratamiento intervencionista
Colocacion de un filtro temporal en la cava inferior

Estd indicada en pacientes con TEPHI cuando: a) existe alguna contraindi-
cacién para la fibrindlisis; b) antes de iniciar el tratamiento fibrinolitico, que es
lo que se conoce como fibrindlisis protegida, y ¢) cuando es necesaria la retirada
de los fibrinoliticos por una hemorragia®. Es recomendable retirar el filtro a los
10-15 dias de su colocacién. Las complicaciones mds frecuentes son la falta de

apertura, una posicién incorrecta, la angulacién o la migracién del mismo®2.

La trombectomia (fragmentacién del trombo) mecanica
aislada o acomparfiada de fibrindlisis local, la colocacion
de un stent o la embolectomia quirdrgica

Estdn indicadas en el TEPHI si se produce una parada cardiorrespiratoria, si
existe alguna contraindicacién para la fibrindlisis, cuando el tratamiento fibri-
nolitico no logra la reversién de la HPA o del estado de shock o si el episodio
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agudo se presenta en un paciente con un TEP crénico subyacente®. Todos los
procedimientos intervencionistas son mds eficaces cuanto mds recientes sean los
trombos. A continuacién se exponen algunos datos sobre estas técnicas.

El objetivo de la trombectomia mecdnica es romper el trombo para su pos-
terior aspiracién; para ello se introduce un catéter por via femoral con un dis-
positivo para fragmentar o macerar el trombo que posteriormente puede ser
aspirado manualmente con una jeringuilla o por medio de un motor. Esta
maniobra puede ir acompafada de fibrindlisis intraarterial pulmonar y en todo
caso debe administrarse tratamiento con heparina de forma simultdnea. Se han
empleado para ello diversos tipos de catéteres y dispositivos de trombectomfa:
a) el balén de angioplastia que permite un restablecimiento rdpido del flujo arterial
pulmonar que es todavfa mayor si se acompafia de fibrindlisis’; b) el catéter hi-
drodindmico Hidrolyser, til para vasos entre 5 y 9 mm de didmetro®; c) el caté-
ter de reolisis que utiliza el efecto Venturi y ha sido eficaz en el animal de experi-
mentacién y en el hombre®®®; d) la canasta autoexpandible sirve para proteger el
vaso de las posibles lesiones producidas por los movimientos del catéter, pero no
se ha empleado en el hombre®; e) el catéter trenzado rotatorio asociado a la ad-
ministracién de uroquinasa intrapulmonar ha mostrado ser eficaz en la serie de
De Gregorio et al”’; f) el catéter de Greenfield para embolectomfa es el mds anti-
guo de los dispositivos pero hoy dfa estd superado por los ya descritos®, y €) los
catéteres Rotarex, Amplatz o Trerotola estdn todavia en fase experimental®.

En dos estudios se ha analizado la eficacia de la colocacién de un stent en la
arteria pulmonar para tratar pacientes con TEPHI, con resultados aceptables™ .

La principal ventaja de la trombectomia y el stent sobre la embolectomia qui-
rurgica es que son métodos escasamente invasivos y relativamente ficiles de rea-
lizar. Las complicaciones debidas a la fragmentacién del trombo son escasas, ha-
biéndose descrito hemoptisis y hemolisis en un muy reducido nimero de
pacientes’”*. La trombectomfa con catéter de Greenfield es la técnica con la que
se han producido mds complicaciones, entre las que destacan la aparicién de un
hematoma (15%) o un infarto pulmonar (11%)”. La mortalidad de estos pro-
cedimientos no es despreciable, oscilando entre el 17%-29% segin las series”,
lo que unido a la falta de estudios randomizados donde se haya comparado su
eficacia con la de otros métodos motiva que sea un tratamiento estandarizado en
pacientes con un TEPHI, por lo menos por el momento.

La embolectomia quirtirgica estd reservada, dada su elevada mortalidad,
para los pacientes muy graves en los que el tratamiento fibrinolitico no ha co-
rregido el estado del shock'' y debe realizarse bajo circulacién extracorpérea”.
Sin embargo, una mejor técnica quirdrgica ha permitido reducir la mortalidad
debida a esta intervencidn, que segin las estimaciones de Gulba et al estd
actualmente en torno al 23%”’.
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PRONOSTICO

Como se ha expuesto a lo largo del capitulo, la mortalidad del TEPHI es muy
elevada y el pronéstico de los pacientes depende del grado de obstruccién
vascular y de la existencia de una reserva cardiopulmonar adecuada, habiéndose
también encontrado que la presencia de acidosis metabdlica es un factor predic-
tivo de mortalidad y se ha asociado a un peor prondéstico’.

El establecimiento rdpido del diagnéstico y un tratamiento adecuado para ca-
da caso son esenciales para reducir la mortalidad y mejorar el pronéstico de la
enfermedad.

PREVENCION

Las medidas profildcticas para evitar la trombosis venosa profunda y el TEP
en cualquiera de sus formas han logrado que la incidencia de esta enfermedad
disminuya de forma sustancial. No existe ninguna medida especifica para evitar
el TEPHI, pero si se aplica la profilaxis adecuada en los pacientes con mds ries-
go de presentarlo, como son los portadores de un estado de hipercoagulabilidad
congénito o de anticuerpos antifosfolipido y los enfermos afectos de una HAP
previa debida a un embolismo pulmonar crénico, a la enfermedad pulmonar ve-
nooclusiva, a la secundaria a enfermedades del coldgeno o la hipertensién pul-
monar primaria (situaciones en las que es recomendable el uso de la anticoagu-
lacién oral de forma indefinida o de prostaciclina intravenosa o en su caso la
posibilidad de una tromboendarteriectomia o trasplante pulmonar), es muy
probable que se pueda reducir esta temible forma de presentacién de trom-
boembolismo pulmonar.
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico para el tromboembolismo pulmonar (TEP) masivo.
Neg.: negativo; Po.: positivo; PCB: probabilidad clinica baja; PCA: probabilidad cli-
nica alta; TACH: TAC helicoidal; AGP: angiografia pulmonar. Basado en Sijens PE,
et al, Clin Lab 2001;47(7-8):321-26"° y Ong YE, et al. Int J Clin Pract
2000;54(3):144-6.
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ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS DEL
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR CRONICO

La incidencia de hipertensién pulmonar (HTP) secundaria a enfermedad
tromboembdlica es mds frecuente de lo que se conoce, y su prevalencia muy su-
perior al nimero real de individuos correctamente diagnosticados. La experiencia
indica que el sintoma fundamental en cuatro de cada cinco casos, la disnea, rara
vez es considerado diagndstico orientativo de embolismo pulmonar, lo que hace
dificil estimar el ndmero total de pacientes curables. Tampoco existe una idea cla-
ra del concepto de la opcién quirdrgica, por lo que el porcentaje de individuos
que llegan al quiréfano antes del deterioro clinico irreversible es ain menor.

Se sabe que en EE.UU. el nimero de casos hospitalizados por embolismo
pulmonar oscila entre 400.000 y 600.000/afio, con una mortalidad comprendi-
da entre el 16% y 18% y cuya morbilidad mds frecuente es el tromboembolis-
mo crénico, que afecta finalmente a 0,1%-0,01% de los casos'. En Francia, por
estudios de imagen con tomografia axial computarizada (TAC), se han aprecia-
do cambios intravasculares a largo plazo hasta en 52% de los pacientes tratados
de embolismo pulmonar, en forma de reabsorcién parcial del trombo (39%) y
cambios morfolégicos crénicos (13%)*. Dado que se trata de una enfermedad
universalmente descrita, cabe suponer que en Espafia el nimero de casos sus-
ceptibles de cirugfa curativa podria suponer 75 a 100/afio, lo que refleja la
infrautilizacién de esta técnica en nuestro medio. Segtin datos provenientes de
estudios post mortem’, el 12% de los embolismos pulmonares son tronculares,
el 45% se hallan en las ramas principales y el 4% son de predominio lobar. En
total, el lado derecho estd afectado fundamentalmente en un tercio de casos y el
izquierdo en un 10%. Pero lo que realmente tiene valor es el hecho de que estas
localizaciones embdlicas son accesibles quirdrgicamente y por tanto curables si
se tratan antes de la instauracién de cambios irreversibles en la microcirculacién
pulmonar. Se acepta que una semana después del episodio embdlico se produce
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infiltracién fibrosa del émbolo por parte del endotelio, lo que imposibilita la em-
bolectomia simple. A medida que transcurre el tiempo se producen cambios de-
generativos que resumen la respuesta vascular’: hiperplasia de la fntima, remo-
delacién parietal y lesiones plexogénicas, cambios todos ellos similares a los
observados en la HTP primaria’. La secuencia temporal de dichos cambios tie-
ne importancia de cara a la actuacién quirtrgica, ya que las lesiones plexogéni-
cas acompanadas de arteritis necrotizante denotan irreversibilidad en el cuadro.
Por esta razdn el éxito de la cirugfa exige no sélo la extraccién del material trom-
bético, de hecho ausente en numerosos casos, sino fundamentalmente la endar-
terectomfa de las ramas accesibles. Debe mencionarse la posibilidad de HTP se-
cundaria a embolismo de otras sustancias no hemdticas, sobre todo médula ésea
en pacientes postraumdticos, y en general aquellos con fractura de huesos largos.
Como dato curioso, hemos operado un caso de HTP con cor pulmonale pro-
ducido por diseminacién multiple de quistes hidatidicos a partir del ventriculo
derecho. El 4rbol arterial pulmonar estaba literalmente sembrado de hiddtides,
26 en total, en diferentes estadios de evolucién (fig. 1).

FACTORES PROCOAGULANTES

Sélo una parte de los pacientes con HTP tromboembdlica tienen tendencia
procoagulante conocida. Existen distintas anomalias que pueden provocar un es-
tado de hipercoagulabilidad, siendo la mds frecuente la existencia de un anticuer-
po tipo lupus®, seguida del déficit de antitrombina III, proteina C y proteina S.
En otros casos existe una respuesta paraddjica a la heparina y ocasionalmente pue-
den verse déficits metabélicos en el endotelio vascular, posiblemente en relacién
con repetidas lesiones de la intima. En nuestra serie se detectaron estados procoa-

Figura 1. Mdltiples ve-
siculas hidatidicas en
diferentes estadios de
evolucion obtenidas por
acceso directo en am-
bas arterias pulmona-
res (ver texto). El diag-
noéstico preoperatorio
era oclusién crénica de
ramas pulmonares por
embolismo de repeti-
cion.
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gulantes en siete casos: déficit proteina C en tres, anticuerpos anticardiolipina en
dos, déficit de antitrombina III en uno y déficit de proteina S en uno.

DESCRIPCION DE LOS PACIENTES

Un total de 20 pacientes fueron evaluados (13 hombres y 7 mujeres) para
endarterectomfa pulmonar. La edad media era 51,2 + 11,7 (28-72) afios en el
momento del estudio y existian antecedentes de trombosis venosa profunda en
13 casos (65%). Todos los pacientes fueron tratados con anticoagulantes por via
oral o intravenosa (IV) como paso previo a la cirugfa, asi como en todos ellos se
implanté filtro de cava tipo Greenfield. En nuestra serie las pruebas gasométri-
cas y de funcién respiratoria mostraron unos resultados medios de: pO,, 56,5 +
9,8 mmHg; FEV, 80,5 + 9,2%; TLC 84,9 + 6,3%, y D 75,7 + 11,2. Todos los
casos estaban en situacién de disnea de reposo o de minimos esfuerzos, con O,
nasal continuo en tres pacientes y con intubacién endotraqueal en uno mds en
el momento de ser incluido en el programa quirdrgico. Esta situacién pretermi-
nal, comun a la mayorfa de los casos quirtirgicos, en otras series”® define la ne-
cesidad de identificar los candidatos a endarterectomia pulmonar antes de que
se produzca el deterioro clinico irreversible, con cambios morfolégicos en la mi-
crocirculacién pulmonar’ que pudieran comprometer el éxito de la cirugfa.

La radiografia de térax mostraba crecimiento del pediculo pulmonar en todos
los casos, y el electrocardiograma (ECG) y ecocardiograma mostraron invariable-
mente aumento del tamafio de cavidades derechas. En casi todos los casos se evi-
dencié mayor o menor grado de regurgitacién valvular tricdspide, en grado mo-
derado o severo, pero solamente en dos de ellos hubo necesidad de anuloplastia
anular, semicircular tipo DeVega en uno y plicatura posterior tipo Kay en uno
mds. Ambos pacientes corresponden a la etapa inicial de nuestra experiencia. En
los demds casos se dejé la dilatacién anular a su evolucién espontdnea, en la evi-
dencia demostrada  posteriori de que la caida de resistencias vasculares pulmona-
res (RVP) se asocia a una remodelacién del ventriculo derecho y una disminucién
marcada en el grado de incompetencia valvular. La gammagrafia pulmonar venti-
lacién/perfusién era de alta probabilidad para embolismo pulmonar multiple en
siete casos, de predominio derecho en cinco e izquierdo en cuatro, y no conclu-
yente en otros cuatro. Los estudios con TAC son mds sensibles en localizaciones
centrales y puede estar justificado su uso en la infravaloracién anatémica asociada
en muchos casos al estudio isotépico'. También permiten la adquisicién superr-
pida de imdgenes, lo que posibilita la identificacidon de estructuras con variaciones
ciclicas, aumentando su sensibilidad diagnéstica en esta enfermedad''. En nuestra
experiencia el diagndstico de imagen por TAC y angiorresonancia magnética ha
sido clarificador, aunque el criterio definitivo sigue siendo la arteriografia pulmo-
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nar. No ha habido reacciones adversas al estudio hemodindmico y angiografico en
ninguin caso, aunque en algdin paciente con fallo renal por bajo gasto el estudio se
limit6 a una dnica inyeccién de contraste no iénico. Los distintos patrones an-
giogréficos de la enfermedad ya han sido previamente comentados. Sélo queda
afadir que la falta de replecién vascular en la periferia pulmonar, acompafiando
defectos mds centrales o lobares puede considerarse diagndstica.

El estudio hemodindmico mostré unas RVP medias de 885,3 + 531,2
din.seg.cm™ (rango: 540-1.245), y en ocho de los 14 casos sometidos a endar-
terectomfa dicho valor era superior a 1.100 din.seg.cm™. Este dato define un
alto riesgo operatorio y se considera factor predictor de mortalidad'?, pudiendo
superar el 25%. Sin embargo, no se excluy6 ningin paciente para cirugfa en fun-
cién de los datos de severidad hemodindmica. La presién de arteria pulmonar
(PAP) estaba comprendida entre 64 y 123 mmHg (media: 86,5 + 20,6), encon-
trédndose a nivel sistémico o suprasistémico en dos tercios de los casos.

INDICACIONES QUIRURGICAS

Bdsicamente, la indicacién fundamental es disnea incapacitante, que puede
acompanfarse de dolor centrotordcico y, ocasionalmente, sincope por anoxia.
Desde el punto de vista angiogrifico, la oclusién tromboembdlica debe ser ac-
cesible por via media. No importa que la diseccién deba prolongarse hasta ramas
lobares o segmentarias, pero el origen debe ser proximal. Cldsicamente existe
elevacién de RVP > 300 din.seg.cm™.

Segtin el estudio inicial de Moser et al" son tres los aspectos a resolver en es-
ta enfermedad: respiratorio, hemodindmico y preventivo. El primero implica la
existencia de un espacio muerto ventilado, pero no perfundido. El segundo vie-
ne dado por la HTP y su correspondiente influencia en la sobrecarga y fracaso
de ventriculo derecho, mientras que la prevencién debe aplicarse para evitar el
deterioro progresivo e irreversible y la muerte del paciente. Con la endarterecto-
mia extensa y efectiva se consigue este triple objetivo al reperfundir los territo-
rios ocluidos y revertir el aumento de postcarga derecha.

ANTECEDENTES HISTORICOS

La existencia de trombosis crénica como causa curable de HTP se conoce
desde hace mds de 30 afios, aunque el manejo de esta enfermedad se ha limita-
do a unos pocos centros con el suficiente conocimiento del substrato patogéni-
co y medios apropiados de diagnéstico y tratamiento. Por otro lado, el desarro-
llo conceptual de la operacién ha estado jalonado de numerosos episodios que
hoy pertenecen a la historia de la cirugfa tordcica.
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El primer caso de oclusién trombética operado mediante endarterectomia
pulmonar fue llevado a cabo por Hurwitt et al en 1957 y publicado un afio mds
tarde'®. En este caso se hizo clampaje de ambas cavas bajo hipotermia sistémica
utilizando una via de abordaje transesternal. No se consigui6 extraer la totalidad
del material oclusivo y después de un breve (2'/, min) perfodo de parada car-
diaca no deseada el paciente no sobrevivié a la cirugfa. En el mismo afio, Allison
et al” llevaron a cabo un procedimiento combinado de embolectomf{a-endarte-
rectomia en un caso de embolismo recidivante, esta vez con éxito. Los autores ya
notaron la necesidad de traccionar suavemente el material trombético, que apa-
recia desflecado y dibujando un molde del 4rbol vascular. Dos afos més tarde,
Snyder et al'® consiguieron la curacién y recuperacién clinica y funcional de un
paciente diagnosticado de un «tumor pulmonar». El abordaje fue toracotomia
derecha seguida de endarterectomia. No se encontré ningin tumor, pero si ma-
terial oclusivo que se resecé con cucharillas. Los autores refieren que la arquitec-
tura alveolar estaba respetada a pesar de la oclusién crénica y especularon que era
probable la recuperacién funcional tras la limpieza y desobstruccién. Fue Moser
quien en 1962 establecié por primera vez el diagndstico preoperatorio correcto
de trombosis crénica de las ramas pulmonares. Su intuicién y grado de compro-
miso con esta enfermedad fueron fundamentales para el verdadero conocimien-
to de la misma'’, poniendo de manifiesto la recuperacién de las dreas pulmona-
res previamente isquémicas con ayuda del by-pass cardiopulmonar. Asi se hizo en
el MGH de Boston, con un paciente, médico, en clase funcional III y con pre-
siones elevadas en el 4rbol pulmonar'. Se abordé por toracotomfa anterior bila-
teral y circulacién extracorpdrea, asociando insuflacién pulmonar forzada para
expeler los restos trombdticos. Sin embargo, no se pudo resolver completamen-
te la HTP y el paciente fallecié a las pocas horas.

En Europa el grupo de La Pitié en Paris publicé'® en 1978 su experiencia en
16 casos. Los dos primeros se hicieron por esternotomia media y circulacién ex-
tracorpérea, falleciendo ambos en el postoperatorio inmediato con HTP no re-
suelta. Otros 14 pacientes se operaron después, via toracotomia lateral, liberan-
do completamente la arteria pulmonar derecha o izquierda a lo largo de la cisura.
Con clampaje proximal se hizo trombectomia periférica y se consiguieron unos
resultados muy aceptables, supervivencia en 10 casos y recuperacién funcional
en seis. Finalmente, Daily et al'” describieron las bases del tratamiento quirdrgi-
co efectivo y duradero, contribuyendo a la serie mds extensa hoy conocida, en la
Universidad de San Diego (California). Desde entonces se incluye la incisién se-
parada en cada rama con extensién intrapleural y control del retorno bronquial
mediante parada circulatoria. La técnica descrita y conocida como endarterec-
tomia pulmonar o tromboendarterectomfa pulmonar mejoraba sensiblemente la
mortalidad inicial, superior a 25%, hasta situarla en torno al 14%.
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Indudablemente existe una curva de aprendizaje en los criterios de seleccién
de candidatos quirdrgicos, la operacién propiamente dicha y el manejo perope-
ratorio de este grupo de pacientes de gran complejidad. Estos factores limi-
tantes impiden alcanzar resultados uniformemente satisfactorios desde el ini-
cio del programa y exigen un profundo conocimiento de la enfermedad y alto
grado de compromiso hasta poder ofertar un buen prondstico en los casos
afectos.

Aunque la técnica quirdrgica no es en si complicada, si exige experiencia en
la manipulacién del 4rbol vascular pulmonar, y en nuestro caso ésta fue signifi-
cativa desde 1990. Este afo marca el comienzo del programa de trasplante pul-
monar en Puerta de Hierro, y la experiencia acumulada supone mds de 120 ca-
s0s, a los que se afladen 500 mds de trasplante cardiaco a cargo de nuestro grupo.
Fue precisamente a través del programa de trasplante de pulmén cuando el equi-
po empezd a recibir pacientes con HTP secundaria a tromboembolismo créni-
co. Inicialmente estos casos eran referidos para trasplante, pero nuestros resulta-
dos en este apartado no han sido buenos. Esto nos animé a iniciar el programa
de endarterectomia pulmonar a finales de 1994, cuyo andlisis y resultados cons-
tituyen la base del presente trabajo.

LA CIRUGIA

Excepto en algunos casos raros de oclusién unipulmonar, debe entenderse
que se trata de una enfermedad bilateral y por tanto la via de acceso es la ester-
notomfa media.

Monitorizacion y anestesia

La preparacién del paciente es idéntica a la de cualquier otro procedimiento
a corazén abierto. La monitorizacién incluye catéter de presién radial o femoral,
catéter de termodilucién Swann-Ganz (Baxter Health Co., Irvine, CA, USA),
control ECG y, ocasionalmente, electroencefalograma (EEG) y de temperatura
(sonda esofdgica o rectal), asi como de presién venosa central. No hemos utili-
zado autotransfusién de forma rutinaria, pero en algiin caso el anestesista extrae
una o dos bolsas de sangre para su posterior reinfusion después de la protamina.
También hemos incluido de forma transitoria el uso de aprotinina en dosis de
2,10° UK en el cebado de la bomba, aunque su efecto beneficioso sobre la res-
puesta inflamatoria generalizada puede quedar enmascarado por el efecto rebo-
te y posible retrombosis vascular, lo que nos ha llevado a no utilizarla actual-
mente. La induccién se hace con midazolam/fentanilo y la relajacién a base de
pipecuronio o pancuronio.
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Canulacion

La apertura del saco pericdrdico es longitudinal y una vez fijos sus bordes al
esterndn, se hepariniza para mantener en todo momento un ACT > 400 seg. La
canulacién de aorta ascendente es con cdnula Argyle y el drenaje venoso se hace
a través de doble cdnula recta tipo USCI maleable con refuerzo parietal. Se pa-
san cintas a ambas cavas en todos los casos.

Proteccion miocardica

Todos los pacientes con HTP por embolismo crénico presentan un mayor o
menor grado de regurgitacién tricispide y fallo de ventriculo derecho, caracte-
risticas que definen la necesidad de una buena proteccién miocdrdica para un co-
razén sometido al aumento crénico de postcarga. En nuestro medio empleamos
solucién cardiopléjica hemdtica bifdsica 1:4, de induccién fria y reperfusién
caliente y mantenemos instilacién epicdrdica de suero frio (6° C) durante el
periodo de clampaje adrtico, especialmente sobre el ventriculo derecho. Si la
endarterectomia es resolutiva y caen las RVD, la dilatacién ventricular deberfa
regresar en el postoperatorio. En todo caso el fallo ventricular postquirdrgico sue-
le responder bien a las prostaglandinas (PGE,) y/o éxido nitrico (NO)* ?'. Esta
combinacién se utilizé en cuatro de nuestros casos y contribuyé a una buena
oxigenacién y recuperacién hemodindmica del miocardio.

Hay que resaltar el hecho de que los pacientes sometidos a endarterectomia
y que evolucionan mal en el postoperatorio presentan una situacién de insufi-
ciencia respiratoria, compromiso hemodindmico y, generalmente, fracaso mul-
tiorgdnico a las pocas horas de la cirugfa. Este cimulo de factores suponen una
quasi contraindicacién para el trasplante pulmonar, por lo que la posibilidad de
cross-over de un programa a otro es escasa. Una vez hecha la indicacién de en-
darterectomia ésta es la mejor alternativa para el paciente.

Proteccioén cerebral

El protocolo de perfusién incluye hipotermia profunda (19° C) con un gra-
diente ideal de 10° C entre la sangre arterial y sonda vesical o rectal. A esta tem-
peratura, la saturacién venosa de O, suele ser > 95% y la disminucién de la vis-
cosidad hemdtica se hace por hemodilucién, con valores de hematdcrito
comprendidos entre 16% y 24%. La cabeza del paciente se protege de forma t4-
pica con hielo en bolsas y farmacolégicamente mediante fenitoina (15 mg/kg
durante el enfriamiento) y tiopental (500 mg IV), pudiendo asociar maniobra
de Trendelenburg durante la parada circulatoria. A pesar de todo ello algunos
pacientes presentan confusién y/o desorientacién al despertar, asi como delirio o



156 TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR CRONI-

monoparesia. Afortunadamente la recuperacién ad integrum suele ser la regla.
Posiblemente este tipo de reacciones se deban al edema cerebral secundario a la
isquemia-reperfusién en los periodos de parada circulatoria.

En nuestra serie el tiempo medio de circulacién extracorpérea ha sido 126 min
(rango: 95-168) y el de parada circulatoria 35 min (rango: 30-65). Actual-
mente establecemos un perfodo de parada limitado a unos 18-20 min para cada
pulmén, con un perfodo intermedio de recirculacién a 180 C*.

Endarterectomia pulmonar

Durante la fase de enfriamiento se procede a la diseccién de ambas ramas pul-
monares, liberando con bisturi eléctrico a bajo voltaje sus adherencias a la vena
cava superior y venas pulmonares en el lado derecho y aorta y venas pulmonares
izquierdas en el lado izquierdo. La liberacién de vena cava superior se extiende
desde la unién atrio-cava hasta la vena 4cigos, y en sentido transversal la disec-
cién de la arteria pulmonar derecha llega hasta la vena pulmonar superior dere-
cha, prolongdndose de forma extrapleural y con cuidado de no lesionar el ner-
vio frénico. En el lado izquierdo, la rama pulmonar se diseca en sentido inferior
y extrapleural hasta superar la salida de la arteria lobar superior. Se pasan cintas
a la aorta y ambas cavas. De forma variable, el corazén fibrila espontdneamente
al llegar a 28° C-25° C. Se clampa entonces la aorta y se pasa la solucién car-
diopléjica hasta la asistolia. Seguidamente el cirujano se coloca a la izquierda del
paciente para abordar la rama pulmonar derecha.

Se abre la arteria entre la aorta y vena cava superior, dirigiendo la punta de ti-
jera hacia la rama lobar inferior, justo 1-2 cm después de la salida de la arteria
lobar media. Esta incisién es tnica, en contraposicién a la variante técnica de
abordaje separado para los territorios superior e inferior®. Si existe material
tromboembdlico visible macroscépicamente puede extraerse ahora, aunque la
mayor parte de los casos no presentan sino un aspecto aparentemente normal de
la luz arterial. Es preferible entonces buscar y encontrar el plano adecuado de en-
darterectomia con buena visualizacién directa, bajo parada circulatoria. Esta fa-
se es critica; si se excede dicho plano existe el riesgo de perforacién del vaso, lo
que no resulta fcil de reparar, y si el plano es muy superficial, la endarterecto-
mfia serd incompleta, y el resultado final desfavorable. El plano adecuado viene
marcado por anomalfas del color y relieve en el endotelio, en forma de pequefias
placas convexas situadas en la salida de las ramas lobares (fig. 2). Primero se ha-
ce diseccién circunferencial de estas placas focales y una vez cogidas con pinzas
de diseccién largas se progresa la endarterectomia en sentido distal mediante
traccién, suave pero mantenida, del material liberado inicialmente y hasta sus ra-
mificaciones distales. El aspirador-disector especifico para estas maniobras utili-
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Figura 2. Tromboembo-
lismo pulmonar crénico
(detalle). EI material trom-
boembdlico no reabsor-
bido es endotelizado
completamente y apa-
rente sélo por medio de
placas de endotelio en
la salida de ramas loba-
res (flecha).

zado en nuestro centro es de fabricacién propia (fig. 3), en acero inoxidable y
con terminales intercambiables de dimensidén variable (4 a 5 mm), todos ellos de
bordes romos y morfologia adaptable a los distintos calibres de ramas lobares. Su
funcién concreta es disecar el endotelio y aspirar al mismo tiempo el retorno
bronquial. Finalmente, el material extraido tiene aspecto arboriforme (fig. 4), ya
que el molde correspondiente no debe cortarse como en las arterias coronarias,
sino ser paulatinamente liberado en su totalidad.

Para facilitar el manejo del molde extraido puede individualizarse cortando
con tijera fina segtin los distintos territorios desobstruidos. Si queda alguna
«punta» o resto de material en alguna rama pulmonar puede traccionarse con
cuidado y disecar hasta completar su extraccidén.

Se inicia entonces la reperfusién durante 8-10 min y se aprovecha ese tiempo
para cerrar la arteriotomia con polipropileno de 5-0 6 6-0, en doble sutura, y

Figura 3. Dispositivo
mecénico (disector/as-
pirador) empleado en
nuestro centro para trom-
boendarterectomia pul-
monar. Terminal del di-
sector (arriba) con oliva
acoplada y detalle (mi-
tad/inferior) de otros ti-
pos de oliva poligonal y
elipsoide.
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Figura 4. Espécimen
quirtrgico de tromboen-
darterectomia pulmonar.
Se observa material trom-
bético abundante (centro
de la foto) y endotelio pe-
riférico patologico (abajo
derecha e izquierda) en
distribucion tipica arbori-
forme.

empezando en el vértice distal. Cualquier desgarro de la pared o fuga, por pe-
quefia que parezca, debe corregirse en este momento, ya que su reparacion
después serd mucho mds laboriosa por el mayor flujo y dificultad de trabajar con
estructuras «llenas».

Inmediatamente después el cirujano se coloca en el lado derecho del pacien-
te para hacer la arteriotomfa en la rama izquierda, que suele estar menos afecta-
da que el lado derecho. Las ramas lobar superior y de lingula suelen estar poco
afectadas mientras que el endotelio enfermo se extiende al 16bulo inferior. Hacia
aqui se dirige la incisién, cortando el material oclusivo en caso de que éste im-
pida la visualizacién directa de la pared distal. La diseccién en este lado comienza
unos 2 cm por encima de la vdlvula pulmonar y una vez completa segin la téc-
nica descrita se recalienta el paciente y aprovecha este periodo (alrededor de una
hora) para completar los procedimientos asociados necesarios*: revasculariza-
cién miocdrdica (dos casos), reparacién valvular (anuloplastia tricispide en dos
casos y mitral en uno) o cierre de defectos septales, presentes en forma de fora-
men ovale hasta en 25% de los casos.

Cuando el paciente estd en normotermia mantenida y el gasto cardfaco es
adecuado se desconecta la circulacién extracorpdrea y se hace cuidadosa he-
mostasia, teniendo en cuenta la influencia negativa de la hipotermia profunda
sobre los factores de coagulacién. Conectamos tres cables de marcapaso, dos en
auricula y uno en ventriculo derechos, y rutinariamente dejamos dos tubos de
drenaje, uno en cara anterior y otro en cara diafragmdtica, para reducir el ries-
go de taponamiento tardfo. El ajuste de medicacién (inotrépicos, vasodilatado-
res y antiarritmicos) se inicia antes de la salida de bomba y se afina en esta fase
para prevenir desajustes hemodindmicos durante el traslado y movilizacién del
paciente.
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El postoperatorio

El curso postoperatorio de los pacientes sometidos a endarterectomia pul-
monar suele ser complejo y a veces tormentoso. Ademds de las complicaciones
de la cirugfa a corazén abierto se anaden las propias de la HTP no totalmente
resuelta y el posible fallo de ventriculo derecho. Pero lo realmente problemdti-
co es el manejo de la insuficiencia respiratoria, secundaria a la hipoxemia cré-
nica, RVP no normalizada y el edema de reperfusién. La endarterectomia su-
pone desobstruir territorios pulmonares previamente isquémicos, por lo que
existe una tendencia a la reperfusién preferente de las dreas rescatadas, general-
mente en los 16bulos inferiores. Esto implica, por un lado, la sobrecarga liqui-
da en regiones que no contribuyen selectivamente a la oxigenacidn, y por otro,
la isquemia funcional de las zonas (I6bulos superiores) que si estdn bien oxige-
nadas, con lo que aumenta el riesgo de hipoxia y vasoconstriccién secundaria
de los vasos periféricos pulmonares. Esta situacién de «robo vascular» puede lle-
var al edema de reperfusién, cuya patogenia no estd enteramente comprendida.
Podria ser la expresién de lesiones focales preexistentes que se manifiestan al res-
tablecer el flujo con «hiperpresién» relativa tras la cirugfa; sin embargo, el me-
canismo también pudiera ser similar al observado en el musculo estriado o mio-
cardio, donde el eje isquemia-reperfusién supone desencadenar la liberacién de
radicales libres de O, y enzimas proteoliticas tipo proteasa, todo ello en un cir-
cuito de baja presién y sometido a los cambios inflamatorios postquirtrgicos.
El espectro clinico varfa desde la infiltracién edematosa hasta la hemorragia
bronquial severa, con el correspondiente efecto sobre el intercambio gaseoso y
variable repercusion en el tiempo: desde escasas horas en el postoperatorio has-
ta extenderse a los primeros 3, 4 6 5 dfas. Curiosamente estos cambios se pro-
ducen con mayor amplitud en los segmentos endarterectomizados, de forma
que cuanto mds efectiva es la des-obstruccién, mds florido suele ser el edema.
En muchos casos puede apreciarse liquido espumoso de tinte rosado en el tubo
endotraqueal, y a veces de forma precoz, justo después de la parada circulatoria
o al comenzar la ventilacién. Pero la aparicién de sangre franca en el circuito
aéreo es un signo alarmante y denota una rotura o perforacién en algin punto
del drbol vascular pulmonar. La presencia del neumdlogo-broncoscopista es en-
tonces fundamental para detectar el origen de la hemorragia y taponar me-
diante catéter oclusivo hasta arreglar la coagulacién o cauterizar la arteria res-
ponsable del cuadro. En nuestra casuistica hubo dos casos de infiltrado
serosanguinolento endotraqueal, evidente con la ventilacién intraoperatoria, y
dos casos mds de hemorragia franca. En uno de ellos se observé una perforacién
en pared posterior de una rama lobar que resulté imposible de reparar. El otro
presenté hemorragia incoercible en cavidad periquistica fistulosa, correspon-
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diente a un paciente de 36 afios con presién pulmonar media de 48 mmHg y
RVP de 1.006 din.seg.cm™. En la intervencién se aspiraron numerosos quistes
hidatidicos (fig. 1) en distintas fases de evolucién, y después de aspirar un gran
quiste en base izquierda y restablecer la circulacién, aparecié hemorragia bron-
quial masiva. La autopsia demostré el origen en una cavidad residual con co-
municacién broncovascular en dicha base. Se trata de un caso original del que
s6lo conocemos un antecedente, en el grupo de Frankfurt (SW Jamieson, co-
municacién personal), también con desenlace fatal.

El manejo del edema postquirtrgico es multifactorial, como lo es la causa que
lo produce. La ventilacién mecdnica con presién espiratoria positiva final
(PEEP): 5-8 cm y una FiO, capaces de proporcionar una saturacién de O, en
torno a 93%-95% es mandatoria en los primeros dfas, junto a infusién de PGE,
para prevenir el riesgo de retrombosis y vasoconstriccién. También el NO en
concentracién individualizada (2 ppm a 20 ppm) contribuye a una buena oxi-
genacién, necesaria para evitar el fallo de ventriculo derecho por hipoxemia
mantenida, y la inversién del gradiente ventilatorio basal/apical, progresando
desde un patrén volumétrico a uno de presién. Los cambios posturales en estos
pacientes pueden alterar de forma marcada los pardmetros respiratorios, por lo
que debe procederse con cuidado en la fisioterapia y realizacién de placas de t6-
rax. Otros factores de comorbilidad, comunes al resto de pacientes sometidos a
cardiotomfa, no muestran aspectos especificos en este contexto. Asi, la preven-
cién y tratamiento de arritmias, por ejemplo fibrilacién auricular, incluye el ma-
nejo de los cables de marcapaso transitorio y digitdlicos, sin especiales proble-
mas. En nuestro medio, donde no utilizamos rutinariamente la autotransfusién
(cell-saver), tres de cada cinco pacientes son transfundidos en el postoperatorio
para mantener un nivel de hematdcrito en torno a 30%, esencial para una ade-
cuada oxigenacién. Una vez retirados los tubos de drenaje se comienza la anti-
coagulacién con heparina de bajo peso molecular y dicumarol tan pronto el pa-
ciente presenta tolerancia oral. El objetivo es mantener un INR de 2,4 a 2,8,
suficiente para minimizar el riesgo de retrombosis en los territorios desobstrui-
dos. Idealmente todos los pacientes deben ser dados de alta anticoagulados y con
O, nasal que serd retirado paulatinamente a lo largo de varias semanas segtin
evolucién.

MORBIMORTALIDAD

Sin ninguna duda el mayor y m4s frecuente de los problemas tras la cirugfa es
la insuficiencia respiratoria, asociada a una hipoxemia mantenida, sobrecarga
residual de las RVP y, desde luego, el edema de reperfusién. Ya hemos indicado que

en nuestra limitada experiencia no hemos observado relacién entre el nivel pre-



TRATAMIENTO QUIRURGICO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR CRONICO

operatorio de RVP, concretamente >1.000 din.seg.cm” '* y mayor mortalidad.
Tampoco hemos visto que la cantidad de material tromboembélico extraido sea
factor predictor de la caida en RVP y presiones pulmonares. La imposibilidad
técnica de desobstruccién de los segmentos afectados si constituye un factor
de riesgo inmediato, ya que a las elevadas RVP se une una respuesta inflamato-
ria y las consecuencias de la isquemia miocdrdica durante el periodo de clampa-
je adrtico.

En nuestra serie un paciente fallecid a causa de resolucién incompleta del cua-
dro y otro mds por fracaso refractario de ventriculo derecho, cuya separacién de
la mdquina corazén-pulmén resultd laboriosa. La evolucién fue desfavorable a
pesar del soporte farmacoldgico, asocidndose ademds un distrés respiratorio con
desenlace fatal. Debe recordarse que la interpretacién correcta de una elevada
RVP en el postoperatorio tendrd en cuenta también los posibles cambios dege-
nerativos en la microcirculacién pulmonar distal, que no es detectada con los ac-
tuales métodos. De forma que a pesar de una endarterectomia pulmonar técni-
camente correcta puede darse el caso de un fallo ventricular por cambios
hipertensivos que no regresan tras la intervencién. Esta podria ser la patogenia
en el caso arriba descrito. Tampoco parece haber relacién entre la duracién de la
obstruccién pulmonar o su extensién y la severidad del edema de reperfusién,
pero en cambio perfodos prolongados de parada circulatoria si pueden contri-
buir a una excesiva expresién del cuadro. Las repercusiones neuroldgicas de la
parada circulatoria en nuestros casos ha sido minima. Tan s6lo en un caso apa-
reci6 desorientacidn pasajera, que cedié en planta, y en otro se observé mono-
paresia en brazo izquierdo, de resolucién espontdnea al alta. Ningtin paciente se
reintervino por sangrado, pero los dos casos mencionados de hemorragia aérea
fallecieron en el postoperatorio.

Finalmente debe mencionarse que la mejoria en estos pacientes es progresiva,
y posiblemente no alcancen su recuperacién éptima hasta pasados 3-4 meses.
Aunque académicamente se consideran varios subgrupos anatomopatoldgicos de
la HTP tromboembélica®, su relacién con una mejorifa parcial y/o necesidad de
reendarterectomia no estd clara, como tampoco lo estdn los factores predictores
de un eventual trasplante de pulmdn.

Desde que este manuscrito fue enviado para su publicacién hemos opera-
do a tres pacientes mds con el diagndstico de TEP crénico. Los casos, dos
hombres y una mujer de edades comprendidas entre 50 y 62 anos y RVP en-
tre 590 d.seg.cm” y 920 d.seg.cm?, fueron operados siguiendo los principios
descritos en este articulo. En los tres, la resolucién hemodindmica y clinica
fue satisfactoria; se ha conseguido la recanalizacién de los segmentos pulmo-
nares ocluidos y la recuperacién funcional es evidente a los 2 meses de la in-
tervencion.
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CONCLUSIONES

La HTP por tromboembolismo crénico es la dnica forma de HTP suscepti-
ble de tratamiento quirtirgico especifico, fuera del trasplante pulmonar. Sin em-
bargo, el diagndstico correcto es infrecuente antes de la cirugfa. Los pilares fun-
damentales de un programa clinico de este tipo son la deteccién precoz en
pacientes con disnea y antecedentes embdlicos y una adecuada seleccién quirtr-
gica en los pacientes con beneficio quirdrgico potencial. Técnicamente se exige
cierto aprendizaje antes de ofertar buenos resultados quirdrgicos. Todavia per-
sisten algunas incégnitas: a) ;cémo reducir el ndmero y extensién de las dreas
con edema de reperfusién?; b) ;qué factores son responsables de unas RVP ele-
vadas a pesar de una endarterectomia correctamente efectuada?, y c)scudl es el
papel del surfactante pulmonar en estos segmentos con edema? Por el momento
éstas y otras preguntas no tienen respuesta. Lo que sabemos es que la cirugfa es
curativa y que esta curacion es duradera. Serfa deseable la deteccién de nuevos
pardmetros de cribaje para facilitar el diagndstico de forma precoz, y de hecho el
éxito del programa se basa en la interaccién de sus componentes: cirujano, neu-
mologo, radilogo de imagen e intervencionismo e intensivista. Hoy por hoy el
principal criterio de operabilidad es el de material oclusivo accesible y ausencia
de contraindicaciones formales.
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