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Enfermedad tromboembélica venosa
en la unidad de cuidados infensivos.
Un problema no resuelto

Se discute la epidemiologia y factores de riesgo
conocidos para trombosis venosa profunda y
tromboembolia pulmonar. Se enfatizan aquellos
factores de riesgo que son especificos para la
Unidad de Cuidados Intensivos y que son el co-
mun denominador del paciente grave y en esta-
do critico. Se comentan y discuten también las
diversas estrategias para la profilaxis, diagnos-
tico y tratamiento de la trombosis venosa pro-
funda, asi como de su complicacion mas temible,
la tromboembolia pulmonar. Aln esta por defi-
nirse una profilaxis para la enfermedad trombo-
embdlica venosa basada en una adecuada
estratificacion de los factores de riesgo en este
subgrupo de pacientes.

SUMMARY

The epidemiology and known risk factors for deep
venous thrombosis and pulmonary embolism are
reviewed. Specific risk factors for the critically-ill
patientin the Intensive Care Unit are emphasized.
The different strategies for the diagnosis and treat-
ment of deep venous thrombosis and its most
feared complication, pulmonary embolism, are
discussed. We conclude that although adequate
prophylaxis for venous thromboembolism in this
subgroup of patients is possible, adequate risk
factor stratification is not yet well defined.

Introduccion

Laenfermedad tromboembodlica venosa (ETEV),
con sus dos variantes, la trombosis venosa profun-
da (TVP) y la tromboembolia pulmonar (TEP),
es una complicacion frecuente y subestimada en
el paciente grave y en estado critico.! En este tipo
de pacientes con reserva cardiopulmonar dis-
minuida por la enfermedad subyacente, la pro-
filaxis es de vital importancia debido a que la
ETEV incrementa significativamente la mor-
bilidad y mortalidad.?

En Estados Unidos de América del Norte
se estima que la incidencia anual de ETEV es de
117 casos por 100 mil habitantes: 48 para TVP
y 69 para TEP.? Podria esperarse que la cifra de
TVP fuera mayor que la de TEP, pues la ma-
yoria de los émbolos alojados en las arterias
pulmonares provienen de las extremidades in-
feriores, y se considera que 10 % de los pacien-
tes con trombosis venosa profunda sufre TEP;

Rev Med IMSS 2002; 40 (3): 233-245

a su vez, los émbolos de otro origen (grasa, li-
quido amniético, células tumorales, gas, entre
otros) explican menos de 10 % de los casos de
TEP. La falta de concordancia de dichas cifras
se debe a la proporcion de TVP que cursa
subclinica. De los casos de TEP, 10 % es fatal.
LaETEV es rara en los individuos jovenes, pero
se vuelve mas frecuente conforme avanza la
edad.*

En México, entre la escasa informacién dis-
ponible destaca la publicacion de Ibarra Pérez,
quien, por medio de flebografia radioisotdpica,
doppler, fibrinégeno marcado y flebografia
radiologica, en 1985 estudid a pacientes con mas
de tres dias de estancia en un servicio de neumo-
logia, encontrando una incidencia de TVP de
26 %.> En el paciente en estado critico, la inci-
dencia se ha calculado entre 29 y 33 % para
TVP,**si bien es probable que sea mayor pues
con frecuencia los casos cursan subclinicos o
con poca sintomatologia y pasan inadvertidos.
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Cade realiz6 un estudio en 119 pacientes
de una unidad de cuidados intensivos general,
en la cual diariamente durante una semana se
empled la flebografia radioisotépica para diag-
néstico de TVP, identificando una incidencia
de 29 %;° los factores que encontrd asociados a
TVP fueron falla circulatoria (con choque o insu-
ficiencia cardiaca), cancer e insuficiencia respi-
ratoria. Hirsch efectué otro estudio prospectivo
en 100 pacientes de una unidad de cuidados
intensivos no quirtrgicos, en el cual realizo
doppler duplex de manera seriada, y encontrd
TVP proximal en 33 % de los pacientes; los fac-
tores de riesgo conocidos para TVP no discri-
minaron a los pacientes que la presentarian.’

El paciente en estado critico habitualmente
se encuentra con intubacion orotraqueal para
asistencia mecanica ventilatoria y bajo los efec-
tos de agentes sedantes y relajantes, por lo que
es practicamente nula la posibilidad de que el
paciente coopere para la evaluacion clinica.
La finalidad de esta exposicion es revisar la
fisiopatologia, diagnéstico, tratamiento y pro-

Cuadro |

Factores de riesgo para enfermedad trombhoembélica venosa

Factores de riesgo hereditarios

Factores de riesgo adquiridos

Resistencia a la proteina C activada
Deficiencia de antitrombina
Deficiencia de proteina C
Deficiencia de proteina S
Deficiencia de cofactor Il de la
heparina
Disfibrinogenemias trombogénicas
Deficiencia de plasminégeno
Deficiencia del activador tisular del
plasminégeno
Deficiencia de factor XII
Hiperhomocisteinemia hereditaria
Proteina A20210
Elevacion de factor Von Willebrand
Deficiencia de trombomodulina
Deficiencia B, glucoproteina |

Edad mayor de 45 afios

Cirugia abdominal

Cirugia ortopédica

Cancer

Obesidad

Trombosis venosa previa

Traumatismos en miembros
pélvicos

Infarto del miocardio

Insuficiencia cardiaca

Enfermedad vascular cerebral

Inmovilizacién prolongada

Embarazo y puerperio

Uso de anticonceptivos orales

Terapia de reemplazo hormonal

Hiperhomocisteinemia adquirida

Sindrome de anticuerpos
anticofactor/antifosfolipidos

Policitemia vera

Trombocitosis

Catéteres venosos centrales
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filaxis de la ETEV, en el contexto de la uni-
dad de cuidados intensivos.

Fisiopatologia

La formaci6n de un trombo se considera resul-
tado de la conjuncién de tres condiciones:
hipercoagulabilidad, estasis y dafio endotelial,
la conocida triada de Virchow."® Que la estasis
forme parte de la fisiopatologia de la ETEV se
comprueba con los sitios donde con mayor fre-
cuencia se presenta: miembros inferiores, que
son los lugares de mayor capacitancia venosa.
Cuando la estasis sanguinea se extiende por un
tiempo mayor de 24 a72 horas se forma fibrina,
los leucocitos migran a través del endotelio, se
fomenta la agregacion plaquetaria, disminuye
la formacién local de activador tisular de plasmi-
noégeno y se inhibe la exposicion de la sangre a
la accion inhibidora de la proteina C activada.
Este aspecto es sumamente relevante en la uni-
dad de cuidados intensivos donde el paciente
habitualmente se encuentra inmovilizado por
periodos prolongados.’

En cuanto al endotelio, éste es responsable
de la sintesis de moléculas relacionadas con la
hemostasia, como el factor de Von Willebrand,
fibronectina, elastina, colagena y factor tisular;
ademas, el endotelio cuenta con mecanismos
protectores contra trombosis que pueden alte-
rarse ante dafio endotelial, como la carga nega-
tiva de la membrana endotelial, la sintesis de
inhibidores de la actividad plaquetaria como
prostaciclina, acido 13-hidroxioctadecadienoico,
6xido nitrico asi como la inhibicion de deposi-
tos de fibrina, degradacién del adenosinfosfato
y liberacion del activador del plasminogeno. !

Los estados de hipercoagulabilidad son de-
terminados de manera hereditaria o adquirida.
Las trombofilias hereditarias o primarias mas
frecuentes son la resistencia a la proteina Cacti-
vada, las deficiencias de antitrombina, proteina
Cy proteina S, y la mutacién de la protrombina
20210A. La resistencia a la proteina C activada,
descrita en 1993, es la causa hereditaria mas fre-
cuente de trombofilia,’® y ésta a su vez es la
causa mas frecuente de resistencia a la proteina
C activada, es la mutacién puntual en la posi-
ci6n 506 del gen codificador del factor V, la cual
se conoce como factor Vde Leiden.!! El factor V
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de Leiden se encuentra en 20 % de los pacientes
con trombosis venosa profunda, y se calcula que
el riesgo de TVP en heterocigotos para factor V
de Leiden es cinco a 10 veces mayor, y 80 veces
mayor para los homocigotos cuando se compa-
ran con la poblacion general.!'® La prevalencia
de factor V de Leiden varia en las diferentes
etnias, siendo mas alta en las poblaciones cau-
casicas y entre los griegos. En Latinoamérica es
particularmente baja: Argentina 5.1 %, Costa
Rica2 % y Venezuela 1.6 %."*> Para México, el
Unico valor informado es de 2 %.1¢

Las deficiencias de antitrombina, proteina
Cy proteina § corresponden a menos de 15 %
de las trombofilias primarias. La mutacién de
protrombina 20210A tiene una prevalencia de
1.8 %. La hiperhomocisteinemia es el resultado
de laelevacion de la homocisteina por interrup-
ci6n de su metabolismo por defectos genéticos
o deficiencias nutricionales, y se asocia con ries-
go de trombosis venosa profunda, en especial
en presencia de otras condiciones protrombé-
ticas;'>17+18 se considera que la incidencia es de
1:200 mil a 1:335 mil habitantes.?

Los estados procoagulantes fisiologicos ad-
quiridos son el embarazo y el puerperio (se pre-
senta un evento trombotico en 0.01 2 0.2 % de
los embarazos, y 1a TVP es tres a 16 veces mas
frecuente en los embarazos resueltos por cesarea).?
En el embarazo, ademas de existir los factores de
estasis por incremento en la distensibilidad y
capacitancia venosa en el tercer trimestre y difi-
cultad para el retorno venoso por compresion
—por el Gtero gestante— del sistema iliofemoral
de predominio izquierdo, existe elevacién de
los niveles plasmaticos de los factores de la coa-
gulacion I, VII y X desde la mitad de la gesta-
cion, y durante el tercer trimestre un incremento
en la generacion de fibrina, disminucion de los
niveles de la proteina S, e inhibicion del sistema
fibrinolitico,® lo que incrementa el riesgo para
TVP. El riesgo de TVP se incrementa durante
el embarazo y puerperio en las pacientes con
trombofilias hereditarias; se ha mostrado que
las pacientes con deficiencia de antitrombina,
proteina C o S, tienen hasta ocho veces mayor
riesgo de presentar TVP. También se incrementa
el riesgo en pacientes con factor V de Leiden o
protrombina G20210A.7

Dentro de los estados procoagulantes pato-
logicos adquiridos se encuentra el sindrome de
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anticuerpos anticofactor/antifosfolipidos, prin-
cipalmente la presencia de anticoagulante lipico,
que se considera responsable de 6 a 8 % de las
trombosis venosas en individuos sanos, y que
es la manifestacién clinica predominante del sin-
drome primario.

Otros factores de riesgo incluyen obesidad
e insuficiencia cardiaca congestiva, donde existe
estasis venosa como mecanismo procoagulante;
sepsis, en la cual basicamente el dafio endotelial
y la liberacion de mediadores tanto celulares
como toxinas desencadenan la generacion de
fibrina y activan el sistema fibrinolitico, a ello
se agrega estasis en el paciente hipoperfundido.
Ciertos procesos neoplasicos cursan con libera-
ci6n de factores procoagulantes, por lo que tam-
bién se consideran de riesgo para la presencia de
TVP. Tienen también un mayor riesgo de pre-
sentar un evento de ETEV las personas con
ETEV previa, edad mayor de 40 afios, posope-
ratorio de cirugia mayor, trauma, infarto del
miocardio, fractura de cadera o fémur, inmovi-
lizacion prolongada, reemplazo estrogénico e
ingesta de anticonceptivos orales (cuadro I).2

Todos estos factores pueden estar presentes
en el paciente grave y en estado critico, ade-
mas de otros propios del paciente gravemente
enfermo y que posiblemente contribuyen a
la alta incidencia de TVP en dicho grupo: em-
pleo de sedantes y relajantes musculares, la
ventilacién mecanica con presion positiva que
genera presiones intratoracicas altas, las cua-
les disminuyen el gasto cardiaco y el retorno
venoso modificando los flujos en las extremi-
dades inferiores, en donde a pesar de haber
un sistema de valvas se carece de mecanismos
de autorregulacion del flujo sanguineo; sepsis,
estados de hipoperfusién o choque y la pre-
sencia de catéteres venosos centrales, ya que
practicamente a todos los pacientes en la uni-
dad de cuidados intensivos se les instalan va-
rios catéteres venosos a lo largo de su estancia
en ese lugar. En 1994, Raad realiz6 un estudio
en 72 autopsias de pacientes que habian sido
portadores de catéteres venosos centrales;*! en-
contré una capa de fibrina en la superficie ex-
terna de todos los catéteres (hallazgo descrito
desde 1973 por Peters y colaboradores) y trom-
bosis mural en 38 % de las venas cateterizadas,
lo que contrasta con s6lo 1.4 % de las venas
contralaterales en las cuales no se habia aloja-
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do un catéter previamente. Timsitt indic6 una
incidencia de TVP asociada a catéter venoso cen-
tral de 33 %, con 8 % de trombos limitados, 22 %
largos y 3 % oclusivos; sin embargo, el diagndsti-
co se efectud por doppler duplex y no se corro-
bord por venografia.”? Por flebografia se ha
documentado la presencia de trombos no
oclusivos alrededor de los catéteres después de
siete dias de su insercion, lo que se ha relaciona-
do con gammagrama ventilatorio/perfusorio de
alta probabilidad para TEP.! Incluso se ha de-
mostrado que el uso profilactico de heparina
convencional o de bajo peso molecular dismi-
nuye la incidencia de trombosis y sepsis aso-
ciadas con catéteres venosos centrales.”? Los
mecanismos implicados son estasis venosa, dafio
endotelial y formacion de trombina, ya que se
ha identificado actividad de trombina en la
superficie de catéteres posterior a su retiro.

Manifestaciones clinicas

Se calcula que dos terceras partes de las trom-
bosis venosas son subclinicas, debido a que los
trombos en venas de gran calibre con escaso
ntmero de valvas y poca inflamacion de su
pared son menos adherentes (trombos flotantes),
raz6n por la cual no producen gran hipertension
venosa; en numerosas ocasiones solo son docu-
mentadas después de un evento agudo de
embolia pulmonar cuando se busca la fuente
emboligena.?*

Las manifestaciones clinicas mas frecuen-
tes de la TVP son edema de la extremidad (en
alrededor de 90 % de los pacientes), dolor, hiper-
sensibilidad e hipertermia local; puede haber
fiebre, trayecto venoso palpable y signo de
Homan’s. Sin embargo, se ha establecido que
debido a su inconsistencia, los datos clinicos no
son suficientes para confirmar o excluir el diag-
néstico de TVP, y Ginicamente indican la nece-
sidad de continuar la evaluacién del enfermo.”

La sintomatologia mas frecuente de la TEP
es la disnea, y en segundo lugar el dolor
toracico, acompafiados de hemoptisis, sincope,
taquipnea, fiebre, hipotension y taquicardia.
Dado que el paciente grave habitualmente no
se encuentra en condiciones de referir sus sin-
tomas y los signos son tan inespecificos y pue-
den tener tan diverso origen, el padecimiento

probablemente pasara inadvertido si no es sos-
pechado. Debe establecerse la posibilidad en
todo paciente de este tipo que curse con eventos
recurrentes de broncospasmo, hipotension st-
bita, falla ventricular derecha, hipertensién
arterial pulmonar aguda no atribuible a otra
causa, y dificultad para retiro de la ventilacion
mecanica no explicable por otras causas. Tam-
bién puede ser la causa de taquicardia sinusal
persistente o de un episodio stbito de activi-
dad eléctrica sin pulso (disociacion electrome-
canica cardiaca); de hecho, este tltimo puede
ser el primer dato de TEP.

Diagnostico

Hay varios estudios, tanto de laboratorio como
de gabinete, que se han empleado para diag-
néstico de la ETEV. Si bien son poco especifi-
cos, en la TEP los cambios electrocardiograficos
—cambios en la onda T, cambios del segmento
ST, datos de cor pulmonale agudo (S1Q3T3,
bloqueo de la rama derecha del haz de His, P
pulmonar o desviacion del eje hacia la derecha),
voltaje bajo en el plano frontal, desviacion del
eje eléctrico hacia la izquierda, contracciones
ventriculares prematuras, fibrilacion auricular—
ayudan a descartar la presencia de otras entida-
des como infarto del miocardio.” Por lo gene-
ral la alteracién mas frecuente es la taquicardia
sinusal.

En la gasometria arterial se encuentra au-
mento del gradiente alvéolo/arterial de oxige-
no, habitualmente mayor de 20 mm Hg; puede
o no presentarse hipoxemia dependiendo de
la edad del sujeto o de la existencia de patolo-
gia pulmonar previa. Si se cuenta con capno-
grafia, se hace evidente una disminucién de la
presion parcial de CO, al final de la espiracion
(PetCO,).

El dimero D, producto de la degradacion
de fibrina ya polimerizada, ha sido empleado
como diagnéstico de TEP cuando se eleva a
valores mayores de 500 ng/mL (por arriba de
la cifra que habitualmente se encuentra en la
coagulacion intravascular diseminada en pre-
sencia de hematomas o de cirugia reciente); su
valor predictivo negativo es de 95 % cuando el
resultado es menor de 500 ng/mL medido por
ELISA,” por lo que puede ser ttil para descar-
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tar la presencia de TEP, sobre todo en combi-
nacién con otros métodos diagnésticos.

Los estudios para diagnostico de TVP son
la pletismografia por impedancia eléctrica, el
doppler duplex y la flebografia.

La pletismografia por impedancia eléctrica
es un método que evaltia el retorno venoso apli-
cando una corriente y midiendo el voltaje en
dos puntos de la extremidad, ocluyendo inicial-
mente el flujo venoso y liberandolo después; el
retardo en el drenaje venoso y en el incremento
de la impedancia se interpretan como positivos
para TVP. Sin embargo, esta técnica no iden-
tifica los trombos pequerios o aquellos trombos
lotantes no obstructivos que no retardan el flujo
venoso.” La sensibilidad para TVP proximal en
el paciente sintomatico se ha estimado en distin-
tos estudios en rangos tan amplios como 65 a
98 %, con una especificidad mas consistente
de 83 a 97 %, diferencias que en parte tienen
que ver con el tamafio de la muestra. Para trom-
bosis distal, la sensibilidad es tan baja como 0 a
20 %. La combinacion de datos clinicos suges-
tivos de TVP y pletismografia por impedancia
también ha sido evaluada: el valor predictivo
negativo es de 97 % cuando se encuentra una
pletismografia negativa con baja probabilidad
clinica de TVP; cuando se combina una pletis-
mografia positiva con alta probabilidad clinica
de TVP, el valor predictivo positivo se incremen-
taa92 %.% La combinaci6n de la pletismografia
por impedancia con dimero D, al ser ambos
normales, tiene un valor predictivo negativo de
99 % para la trombosis venosa profunda.?® En
el paciente asintomatico la sensibilidad de la
pletismografia por impedancia es de 30 %, por
lo que no se considera de valor en el escrutinio
de pacientes con alto riesgo de TVP. En el enfer-
mo en estado critico, el uso de la pletismografia
por impedancia se encuentra muy limitado ya
que cualquier factor que disminuya el flujo ve-
noso en extremidades inferiores puede dar un
resultado falso-positivo, como es el incremento
de la presion intratoracica durante la ventilacion
mecanica.>?

El doppler duplex es un estudio que consta
de ultrasonografia en tiempo real en dos di-
mensiones y la deteccion de flujo venoso por
doppler. Los hallazgos que se consideran diag-
nosticos de TVP son la falta de capacidad para
comprimir la vena, ausencia de sefial de flujo
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en el doppler, presencia de un trombo ecogé-
nico en el lumen, distensién venosa y pérdida
de la respuesta a la maniobra de Valsalva o
modificaciones con la respiracién. Tiene la ven-
taja de ser un método diagnéstico seguro, no
invasivo y portatil. Sus limitaciones son la difi-
cultad para la compresién venosa en los pa-
cientes obesos, con edema, hipersensibilidad
en la regién anatomica del estudio, o con féru-
las o traccion esquelética u otros elementos que
impidan el acceso a la zona anatémica en estu-
dio. La sensibilidad y la especificidad del doppler
duplex en el paciente sintomatico con trom-
bosis proximal son de 92 y 97 %, respectiva-
mente;” incluso se ha propuesto la realizacion
de doppler duplex seriados en los pacientes en
los cuales existe alta sospecha de TVP y cuyo
primer estudio resulte negativo, con lo cual
puede identificarse la extensién de un trombo
mas distal. Heijboer encontré que de los pa-
cientes con ultrasonogramas seriados negati-
vos, solo 1.5 % present6 evidencia de TVP en
el seguimiento a seis meses;”® de tal manera que
se considera adecuado suspender el tratamiento
anticoagulante en el paciente con sospecha cli-
nica de TVP proximal con ultrasonidos negati-
vos al inicio y a los cinco o siete dias.?® En el
paciente asintomatico, la sensibilidad del doppler
duplex para TVP proximal de miembros infe-
riores cae hasta 62 %, con una especificidad de
97 % y un valor predictivo positivo de 66 %.
Pudiera ser que en el paciente asintomatico el
trombo sea de menor tamario y de menos tiem-
po de evolucidn, y por lo tanto mas suscepti-
ble a la compresion y no ocasione oclusion del
flujo. En la trombosis distal de miembros infe-
riores, el doppler duplex es técnicamente mas
dificil de efectuar ya que las venas son mas pe-
quefias y tienen un flujo menor. Cuando el es-
tudio es técnicamente adecuado, la sensibilidad
para el ultrasonido es de 73 y de 87 % para el
doppler; en el paciente asintomatico, la sensi-
bilidad es de 33 a 58 %. Una vez establecido
un defecto por doppler duplex compatible con
TVP, éste dificilmente se normaliza con el tiem-
po, de ahi que la utilidad de dicho estudio en
la evaluacion de la TVP recurrente sea cuestio-
nable. Se refiere que hay cierta relacion entre
la distension venosa y el tiempo de formacion
del trombo, sin embargo, la diferencia es pe-
quefia por lo que dicha hipétesis debe ser con-
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siderada con precaucién. En el caso de la TVP
de las extremidades superiores, la sensibilidad
en el paciente sintomatico es de 78 a 100 %,
mientras que en el asintomatico cae nuevamen-
te a 31 %. Este método diagnéstico es el de
eleccion en el paciente en estado critico en
quien clinicamente se sospecha TVP; sin em-
bargo, se debe ser cauteloso en el escrutinio
del paciente asintomatico de alto riesgo.

pulmonares o pleurales

Sin cardiopatia ni
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<

Normal o
muy baja
probabilidad

Descarta
TEP

[Figura 2| +—

Figura 1. Ruta diagnéstica para enfermedad frombhoembélica venosa, en
pacientes sin cardiopatia ni alteraciones pulmonares o pleurales.
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La venografia por contraste es considerada
el estandar de oro para el diagnéstico de TVP,
y el criterio diagnostico es el defecto de llena-
do intraluminal evidente en por lo menos dos
proyecciones, aunque también puede conside-
rarse la interrupcién repentina de la vena, lo
cual puede de igual manera corresponder a una
oclusién previa. Con este procedimiento pue-
de evaluarse todo el sistema venoso profundo,
desde la pantorrilla hasta la vena cava inferior.
Tiene la desventaja de ser un procedimiento
invasivo que puede ocasionar dolor y flebitis

en el sitio de puncion, y por si mismo trom-
bosis. El factor que limita més su uso en el
paciente en estado critico es la necesidad del
medio de contraste, el cual puede condicionar
nefrotoxicidad, principalmente en el paciente
con funcion renal limitada por patologia previa
o por hipoperfusién y empleo concomitante
de otros agentes potencialmente nefrotdxicos.
De igual forma, existe la posibilidad de reaccio-
nes alérgicas que deben tratarse con antihista-
minicos y corticosteroides.”

Anteriormente se empleaba la gammagrafia
con fibrindgeno marcado con yodo radiactivo, que
se basa en el principio de que el fibrindgeno
marcado, al igual que el fibrindgeno endogeno,
se incorpora al trombo en formacion. Es ttil para
identificar trombosis distal pero no para proximal,
ademas de ser poco practico y conllevar el riesgo
de infecciones y de resultados falso-positivos
cuando hay acumulacion de fibrindgeno, fibrina
o productos de degradacién de fibrina, como
hematomas, fracturas, quemaduras, incisiones
quirtrgicas, celulitis y artritis. Por lo general no
se usa en la unidad de cuidados intensivos. Su
sensibilidad ha variado entre 60y 75 %, y su
especificidad entre 70 y 90 %.’

La venografia radioisotdpica con tecnecio
presenta la ventaja de que puede efectuarse de
manera simultanea al ggmmagrama pulmonar,
sin embargo, no es superior a otros estudios por
lo que tampoco se utiliza ampliamente, ademas,
para realizarla se requiere un equipo costoso.’

Recientemente se ha empleado la resonancia
magnética para diagnostico de TVP, con la que
se han obtenido sensibilidades y especificidades
de hasta 100 % comparadas con la venografia
en el paciente sintomatico. En el paciente asin-
tomatico aparentemente también resulta til
en la trombosis distal de miembros inferiores.
Una de las grandes ventajas de la resonancia
magnética es la posibilidad de distinguir TVP
previa de la aguda, ademas de permitir la eva-
luacion de los vasos pélvicos. Se emplea sin
necesidad de medio de contraste y es relativa-
mente segura, aunque implica el traslado del
enfermo en estado critico y no puede ser usa-
da en pacientes con dispositivos metalicos ni
en los pacientes muy obesos.?

Respecto al diagndstico por imagen de TEP,
habitualmente se presenta con radiografias de
torax anormales, que pueden mostrar derrame
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pleural, atelectasias, infiltrados pulmonares, la
joroba de Hampton o el signo de Westermark
(zona de oligohemia).** Sin embargo, estos hallaz-
gos son tan inespecificos que no bastan para la
evaluacion del paciente con sospecha de TEP. El
gammagrama pulmonar ventilatorio/perfusorio
es el primer estudio que se emplea durante la
evaluacion de un paciente con sospecha de TEP.
En Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis (PIOPED) se report6 que hasta 98 %
de los pacientes con TEP tiene gammagrama pul-
monar anormal, lo cual indica alta sensibilidad
aunque la especificidad es baja, 72 %.” En dicho
trabajo se utiliz6 la combinacion de la sospecha
clinica con el resultado del gammagrama
ventilatorio/perfusorio, y se determiné que:

= En los pacientes con alta sospecha de TEP
con gammagrama de alta probabilidad para
TEP, se asocia con TEP en 96 %.

= Ante sospecha clinica baja con un gamma-
grama de alta probabilidad, 56 % presenta
TEP.

= Con sospecha clinica alta de TEP pero baja
probabilidad en el gammagrama, la pre-
sencia de TEP es de 40 %.

s En el paciente con pobre sospecha clinica
y un gammagrama de baja probabilidad,
la presencia de TEP es de 4 %.

El gammagrama ventilatorio/perfusorio
puede verse modificado por la presencia de en-
fermedad pulmonar previa, principalmente
neumopatia obstructiva cronica. En el mismo
estudio, hasta 60 % de los pacientes con neumo-
patia cronica presentd un gammagrama con pro-

babilidad intermedia para TEP; sin embargo, se
indica que el valor predictivo positivo para las
diferentes escalas del gammagrama no difiri6 del
resto de los pacientes.

En cuanto al uso exclusivamente de gamma-
grama perfusorio y radiografia de torax, con los
cuales se cuenta en algunos centros hospitala-
rios, el PIOPED mostr6 que los valores pre-
dictivos positivos eran similares a los obtenidos
con el gammagrama ventilatorio/ perfusorio. El
Prospective Investigative Studly of Acute Pulmonary
Embolism Diagnosis (PISA-PED) empled Gni-
camente el gammagrama perfusorio; se encontrd
que la sensibilidad fue de 92 % y la especifici-
dad de 89 %, con valor predictivo positivo de
93 % y negativo de 88 %.*°

En un intento por mejorar los resultados
obtenidos con el gammagrama pulmonar ven-
tilatorio/ perfusorio y disminuir el nimero de
gammagramas con reportes intermedios, se ha
propuesto la realizacion del SPECT (single photon
emission computer tomography) con lo que se ha
demostrado mejoria en la demostracién de de-
fectos en la perfusion, principalmente pequefios.

Laangiografia pulmonar es el estandar de oro
para TEP, sin embargo tiene la limitante del uso
de material de contraste y el riesgo de hemorra-
gia, ambos factores de riesgo en el enfermo en
estado critico que habitualmente cursa con tras-
tornos de la coagulacion, deterioro de la funcién
renal y requiere de un estado de hidratacion ade-
cuado. En los pacientes con bloqueo de la rama
izquierda del haz de His se recomienda la instala-
ci6n de un marcapaso temporal por el riesgo de
bloqueo completo durante el procedimiento.
También pueden presentarse arritmias. Los cri-

TTP < 35 s (< 1.2 respecto al control)

TTP 35a45s (1.2 a 1.5 respecto al control)
TTP 46 a 70 s (1.5 a 2.3 respecto al control)
TTP 71 a 90 s (2.3 a 3 respecto al control)
TTP > 90 s (>3 respecto al control)

TTP = tiempo de tromboplastina parcial

Cuadro 11

Nomograma para dosificacion de heparina no fraccionada, para tratar enfermedad tromboembolica
venosa®®

Dosis inicial Bolo de 80 Ul/kg, posteriormente 18 Ul/kg/h

Bolo de 80 Ul/kg, posteriormente 4 Ul/Kg/h

Bolo de 40 Ul/kg, posteriormente 2 Ul/kg/h

Sin cambio

Disminuir la infusiéon en 2 Ul/Kg/h

Suspender la instilacion endovenosa una hora,
posteriormente disminuir la instilacion en 3 Ul/kg/h

s = segundos

Rev Med IMSS 2002; 40 (3): 233-245

Martinez Gonzdlez
Mayra et al.
Enfermedad
tromboemboélica
venosa

239



Martinez Gonzdalez
Mayra et al.
Enfermedad

tromboembélica
venosa

terios para el diagnostico de TEP son la pre-
sencia de un defecto de llenado intraluminal
en dos proyecciones y la demostracién de una
arteria pulmonar ocluida.”

Otro estudio de desarrollo reciente que se
ha utilizado para el diagnostico de TEP es la
tomografia computarizada helicoidal, que ha mos-
trado una sensibilidad y especificidad de 90 y
96 %, respectivamente. Los criterios diagnos-
ticos son un defecto de llenado en el lumen de
las arterias pulmonares. Los émbolos peque-
fios de la periferia pueden ser apreciados con
esta técnica. El papel que desempefia dentro del
algoritmo de diagnostico de la TEP atin no esta
bien definido, pero se propone que se efecttie en
el paciente con gammagrama ventilatorio/per-
fusorio de probabilidad intermedia. Tiene la ven-
taja de poder demostrar otras patologias
intra-toracicas.>>%

La resonancia magnética también se ha em-
pleado para diagnéstico de TEP. Comparada con
la tomografia computarizada helicoidal, su sen-
sibilidad y especificidad fueron de 73 y 97 %,

Cardiopatia y/o alteraciones
pulmonares o pleurales

Si

l
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Figura 2. Ruta diagnéstica para enfermedad tromboembélica venosa, en
pacientes con cardiopatia o alteraciones pulmonares o pleurales.
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Negativa — TEP
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respectivamente. Los criterios diagndsticos son
el defecto de llenado o 1a oclusién vascular. Tie-
ne las ventajas de no requerir medio de contras-
te, pero aun no esta definido su papel para
diagnoéstico de TEP.»

La angiorresonancia con empleo de gadolinio
ha mostrado un valor predictivo positivo de
87 % y negativo de 100 %. Puede identificar los
trombos subsegmentarios, aunque con menos
sensibilidad. Esta técnica puede combinarse con
demostraciones de perfusion pulmonar y con
imagenes ventilatorias con xenén o helio. Este
estudio tiene la ventaja de que al mismo tiempo
pueden evaluarse las extremidades inferiores y
los pulmones.?»>3*

Por Wltimo, el ecocardiograma transtordcico
se utiliza para evaluar la disfuncion ventricu-
lar derecha, sin embargo, este hallazgo no es
especifico de TEP. En ocasiones con el ecocar-
diograma transesofagico se visualiza un trombo
en una rama principal de la arteria pulmonar.
Este estudio es el de eleccién cuando existen
limitaciones técnicas o una mala ventana trans-
toracica en presencia de neumopatia obstructiva
cronica, obesidad y ventilacién mecanica; ofrece
datos en torno a la movilidad, relajacion y di-
mensiones de las cavidades derechas, que son de
gran utilidad en la evaluacion cardiovascular en
el paciente grave y en estado critico.”

En las figuras 1 y 2 se muestran secuencias
diagnosticas que puede emplearse en el paciente
en estado critico.

Tratamiento

El tratamiento de la trombosis venosa profun-
da habitualmente se realiza con heparina con-
vencional, la cual, aunque no tiene efectos liticos,
al ser anticoagulante impide la progresion del
trombo y con ello permite que el sistema fibri-
nolitico enddgeno lise el trombo;! el objetivo
del tratamiento es conseguir un tiempo de trom-
boplastina parcial entre 1.5 a 2.5 veces en rela-
cién con el control. Se ha encontrado una relacion
entre adecuados niveles de anticoagulacion en
las primeras 24 horas y disminucion del riesgo de
trombosis recurrente;” para ello puede utilizar-
se una dosificacién por peso (cuadro II).%
Mas recientemente se ha incrementado el
empleo de la heparina de bajo peso molecular
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(HBPM). De acuerdo con Van den Belt, el uso
de HBPM es por lo menos tan efectiva como
la heparina convencional en cuanto a reduc-
ci6n de complicaciones de ETEV recurrente
(incluyendo TEP), ademas se asocia menos
con eventos hemorragicos,* tiene la ventaja de
administrarse via subcutanea e incluso se ha ini-
ciado su uso en TEP no masiva. No obstante,
tiene una vida media mas larga que la heparina
convencional, por lo que en el paciente en
estado critico, habitualmente sometido a di-
versos procedimientos invasivos y quirtrgi-
cos, podria ser una desventaja; mas atn, en
los pacientes con edema generalizado no pue-
de asegurarse absorcién y distribucién ade-
cuadas y se desconoce la dosificacion ideal en
pacientes con obesidad morbida o insuficien-
cia renal, ya que su eliminacién es por esta
via. No se requiere monitoreo periddico de la
HBPM dado que sus efectos antitromboticos
son predecibles y afectan muy poco la coagu-
lacion; en todo caso se podria efectuar deter-
minacion de actividad antifactor Xa.!

El anticoagulante oral se inicia habitualmen-
te 24 horas después del inicio de la heparina
convencional o HBPM, con controles de INR
de 2.0 a 3.0; una vez obtenidos estos valores
en por lo menos dos dias, y posterior al man-
tenimiento de la heparina convencional o de
bajo peso molecular durante cinco dias, se sus-
pende y se contintia la anticoagulacién oral.
En TEP masiva o trombosis iliofemoral seve-
ra se sugiere mantener la heparina por 10 dias.
También puede continuarse con heparina no
fraccionada por via subcutanea a dosis sufi-
ciente para mantener el TTP en 1.5 a 2 contra
el control, dividida cada 12 horas; o bien, con
HBPM ajustada al peso, como 1 mg/kg de
enoxaparina cada 12 horas por via subcutanea.
Con el uso prolongado de la heparina conven-
cional se presenta otro efecto adverso: trombo-
citopenia, mas frecuente alrededor del séptimo
dia de tratamiento, y que se ha atribuido a la
presencia de anticuerpos contra el complejo
heparina/plaqueta. En estos casos, cuando la
cuenta plaquetaria disminuye a menos de 100
mil o a menos de 50 % del valor basal, se debe
valorar la suspensién del tratamiento para con-
tinuarlo con heparina de bajo peso molecular,
o bien, con la colocacién de un filtro en vena
cava inferior y la confirmacién diagnostica de
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anticuerpos antiplaqueta.>*® Sin embargo, se
ha mencionado que la incidencia de trombo-
citopenia es menor a 1 % con ambos tipos de
heparina si se emplea por menos de siete dias.
La duracién del tratamiento anticoagulante se
ha sugerido por tres meses en los pacientes con
TVP con factores de riesgo no permanentes;
seis meses para los pacientes con TVP idiopatica;
12 meses para los pacientes con ETEV recu-
rrente o factores de riesgo permanentes; de por
vida en pacientes con riesgo alto de TVP con
riesgo bajo de eventos hemorragicos.**

Estaaceptadala colocacion de un filtro intra-
caval en los pacientes con TVP o TEP que no
pueden ser sometidos a tratamiento anticoa-
gulante, aunque en 1998 Decousus sefial6 que
comparado con un grupo de pacientes sin fil-
tro percutaneo, un grupo con filtro presentd
una incidencia menor de TEP a dos afios pero
una incidencia mayor de TVP, si bien la mor-
talidad a los dos afios fue similar en ambos
grupos.t?’

Otra opcidn de tratamiento es la trombo-
lisis para los pacientes con TEP. Los tres agentes
que se emplean con este fin son la estreptoqui-
nasa, que forma un complejo con el plasmino-
geno para facilitar la formacion de plasmina; la
uroquinasa, que convierte el plasminogeno en
plasmina; y el activador del plasminégeno tisular
recombinante, que convierte el plasminbgeno
en plasmina. El tratamiento trombolitico me-
jora las presiones arteriales pulmonares, la per-
fusion vascular pulmonar y la funcion del
ventriculo derecho, evaluados tanto por parame-
tros hemodinamicos como por hallazgos eco-
cardiograficos (disminucion de la hipocinesia del
ventriculo derecho). Los eventos hemorragicos
se han presentado entre 11.1y 20 % en las dife-
rentes series.” Otros efectos adversos incluyen
fiebre, reacciones alérgicas y TEP recurrente
de haber trombos recientes en miembros infe-
riores. Hasta el momento, el empleo de trom-
bolisis se reserva para los pacientes con TEP
masiva con inestabilidad hemodinamica sin ries-
go elevado de hemorragia, aunque esta indica-
ci6n podria modificarse de corroborarse que en
clerto grupo de pacientes sin inestabilidad hemo-
dinamica disminuye la mortalidad.

En el contexto de la unidad de cuidados in-
tensivos, el empleo de la trombdlisis esta res-
tringido ya que se contraindica en el paciente
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con procedimiento neuroquirtirgico reciente,
trauma del sistema nervioso central, cirugia ocu-
lar, traumatismo, hemorragia gastrointestinal
o de cualquier otro tipo, toma de biopsia en los
Gltimos 10 dias, embarazo, hipertension arterial
sistémica descontrolada, asi como historia de
evento vascular hemorragico.

El tratamiento trombolitico de la TVP se en-
cuentraatin mas restringido y sus indicaciones son
la trombosis extensa iliofemoral y la flegmasia
certilea, inicamente en pacientes con riesgo
bajo de hemorragia.? Las dosis empleadas para
trombolisis en TEP son 250 mil Ul de estrepto-
quinasa intravenosa en 30 minutos, con infu-
sion intravenosa de 100 mil UL/h por 24 horas;
4400 Ul/kg de uroquinasa intravenosa en 10
minutos, posteriormente 2200 Ul/kg/h por
12 horas; y activador del plasmindgeno tisular
recombinante, 100 mg en infusién continua
para dos horas.1

Otra opcidn terapéutica es la trombectomia,
que se indica en la TEP masiva con inestabilidad
hemodinamica a pesar del uso de heparina y
resucitacion adecuada, en la que ha fallado la
trombolisis o se encuentra contraindicada. Es
un procedimiento quirtirgico con mortalidad
elevada, hasta de 60 %, y que no puede realizar-
se en todos los centros hospitalarios, por lo cual
s6lo ciertas unidades tienen experiencia en lle-
varlo a cabo. En grupos pequefios de pacientes
se ha descrito también la trombectomia per-
cutanea y la fragmentacion del émbolo, apa-
rentemente con buenos resultados; esta técnica
promete buenos resultados por ser mucho me-
nos agresiva.! La trombectomia en el paciente
con TVP proximal se ha propuesto cuando el
cuadro tiene menos de siete dias de duracion, pero
se ha asociado a retrombosis en el periodo
posoperatorio y se recomienda inicamente en
los pacientes con trombosis venosa masiva.*

Cuadro 111

Niveles de factores de riesgo y estrategias profilacticas en la enfermedad tromboembélica venosa (ETEV)

Nivel de riesgo

Medidas profilacticas

Bajo

Moderado

= Cirugia menor en pacientes con factores
de riesgo adicionales

= Cirugia no mayor en pacientes > 40 afios
sin factores de riesgo adicionales

m Cirugia mayor en pacientes < 40 afios
sin factores de riesgo adicionales

Alto

= Cirugia no mayor en pacientes > 60 afios
o con factores de riesgo adicionales

= Cirugia mayor en pacientes de < 40 afios
o con factores de riesgo adicionales

Muy alto

s Cirugia mayor en pacientes > 40 afios
con ETEV previa, cancer o estado
de hipercoagulabilidad

m Artroplastia de cadera o rodilla

m Cirugia por fractura de cadera

= Trauma mayor

m Lesiéon de médula espinal

Movilizacion temprana

Dosis bajas de heparina no fraccionada cada 12 horas,
heparina de bajo peso molecular, medias elasticas de compresion
0 compresion neumatica intermitente.

Dosis bajas de heparina no fraccionada cada ocho horas, heparina
de bajo peso molecular o compresiéon neumatica intermitente

Medias elasticas o compresion neumatica intermitente mas dosis
bajas de heparina no fraccionada o heparina de bajo peso molecular
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Profilaxis

El empleo de profilaxis contra TVP y TEP
esta claramente justificado, sobre todo en el
paciente en estado critico, que por el simple
hecho de encontrarse en la unidad de cuida-
dos intensivos se considera de muy alto riesgo
debido alos factores ya sefialados, independien-
temente del diagnostico, el cual también pue-
de representar un factor de riesgo para ETEV.*®
A pesar de ello, Ryskamp informé que unica-
mente 86 % de los pacientes en una unidad de
cuidados intensivos mixta recibia profilaxis en
las primeras 24 horas de su estancia, aunque
no habia contraindicacién parala misma.” La
mayor parte de los estudios en cuanto a profi-
laxis de ETEV se ha efectuado en pacientes
posquirtrgicos. El régimen mas ampliamente
usado es la heparina convencional en dosis de
5000 Ul subcutaneas cada ocho a 12 horas; este
esquema ha demostrado una reduccion de 50 %
en la incidencia de TVP y TEP, sin que haya
incremento en los eventos hemorragicos.”” Otro
esquema empleado cada vez mas es la HBPM,
que ha mostrado ser igual o superior a la hepa-
rina convencional en la prevencion de TVP.
Ambas deben emplearse con precaucion en los
pacientes sometidos a puncién lumbar o colo-
caci6n de catéteres epidurales.”

Entre las modalidades mecanicas no se reco-
mienda el vendaje compresivo. Otras alternativas
son las medias elasticas y la compresion neuma-
tica intermitente (CNI), cuya finalidad es dismi-
nuir la estasis de miembros inferiores, aunque
algunos autores han sugerido modificacion en
el sistema fibrinolitico local; son opciones bara-
tas y se cuenta con ellas en practicamente todos
los niveles hospitalarios. Se ha cuestionado su
capacidad para disminuir la incidenciade ETEV,
sin embargo, en los pacientes posquirargicos la
disminuci6n en la incidencia de TVP con el uso
de compresion neumatica intermitente es hasta
de 68 %, pero se desconoce si modifica la inci-
dencia de TEP. Las medias de compresion elas-
tica reducen la incidencia de TVP distal, pero
hay pocos datos en relacién con la reduccién de
TVP proximal y TEP; su eficacia en pacientes
de muy alto riesgo, como los pacientes de uni-
dad de cuidados intensivos, tampoco ha sido
determinada. La combinacion de medias de
compresion elastica con dosis bajas de heparina
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brinda una mejor proteccién en pacientes so-
metidos a cirugia abdominal.* La CNI tiene
ademas las limitantes de que puede ser mal to-
lerada por el paciente, y en el enfermo con flu-
jo arterial comprometido o con dosis elevadas
de aminas vasopresoras puede comprometer ain
mas la irrigacion de las extremidades.

El uso de cumarinicos para profilaxis de
ETEV es efectivo, si bien su accién no es in-
mediata y requiere monitoreo frecuente por la-
boratorio, ademas, el riesgo de hemorragia es
mayor que con las otras medidas, por lo que no
se recomienda como primera opci6n. El acido
acetilsalicilico no ha mostrado ser tan efectivo
como otros agentes cuando se administra a pa-
cientes sometidos a cirugia mayor.

La colocacién de filtros intracavales se utiliza
en la TEP recurrente a pesar de anticoagulacion
adecuada, en la TVP con contraindicacion para
anticoagulacién oral, cuando se ha identificado
un trombo libre flotante en venas proximales de
miembros inferiores y posembolectomia pulmo-
nar.”® También se ha sugerido en los casos de
TVP o TEP previas con pobre reserva funcio-
nal cardiaca, por lo que un nuevo evento de
TEP seria fatal. Las complicaciones de su colo-
cacién son menores a 5 % e incluyen mala co-
locacién, embolia gaseosa e infeccidn del sitio
de insercién; se refiere migracion del filtro en
53 % y erosi6n de la pared de la cava en 25 %,
aunque los hematomas retroperitoneales son
poco comunes.! Ya se menciono que el filtro
intracaval reduce la incidencia de TEP en los
pacientes con un evento de TVP, sin embargo,
no se ha mostrado una reduccion en la mortali-
dad y en el seguimiento a largo plazo hay ma-
yor recurrenciade TVP.4¥

En el Sexto Consenso de Terapia Antitrom-
bética del ACCP, se clasifica a los pacientes qui-
rargicos de acuerdo con el grado de riesgo para
ETEV, y con base en ello se recomienda una
medida profilactica (cuadro III). Las condicio-
nes médicas han sido menos estudiadas, por lo
que no ha sido posible establecer una guia para
profilaxis con estratificacién de riesgos.” En el
paciente con infarto del miocardio habitualmen-
te se usan tromboliticos, heparina no fracciona-
da, HBPM o antiagregantes plaquetarios con
fines distintos a la profilaxis para ETEV, in-
cluso varios de ellos en combinacién; a las an-
teriores medidas puede agregarse medidas
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mecanicas. En la enfermedad vascular cerebral
isquémica se recomiendan dosis bajas de heparina
no fraccionada, HBPM y danaparoide, aparen-
temente con mayor eficacia de los dos tltimos.
En los pacientes con enfermedad vascular ce-
rebral hemorragica se sugiere utilizar medidas
mecanicas. En el resto de los pacientes no qui-
rargicos no hay diferencias en la incidencia de
ETEV ni en la mortalidad cuando se compara
el uso de dosis bajas de heparina no fracciona-
da con heparina de bajo peso molecular, sin
embargo, con HBPM hubo disminucién de
52 % en la incidencia de hemorragia mayor.*
En 1999, Samana y colaboradores publicaron
un trabajo en el que se estudi6 el empleo de
profilaxis contra ETEV en pacientes no qui-
rargicos; se formaron tres grupos a los que se
les administré placebo, 20 mg y 40 mg de
enoxaparina, respectivamente. El grupo al que
se le administr6 40 mg de enoxaparina tuvo una
incidencia de TVP significativamente menor res-
pecto al grupo placebo, efecto que se mantuvo
hasta tres meses después; es de resaltar que no
hubo diferencias significativas entre el grupo
placebo y el que recibi6é 20 mg, y que la inci-
dencia de efectos adversos no fue mayor en el
grupo que recibi6 40 mg.*

En el paciente sometido a procedimiento
neuroquirurgico, en quien la presencia de he-
morragia es catastrofica, se recomienda compre-
si6n neumatica intermitente, con o sin medias
de compresion elastica; en pacientes con muy
alto riesgo de ETEV, dosis bajas de heparina no
fraccionada o HBPM. El inicio temprano de
HBPM esta contraindicado en pacientes con
hemorragia intracraneal y en pacientes con le-
sion incompleta de médula espinal asociada con
hematoma periespinal, en los cuales se sugiere
inicio después de 24 a 72 horas. En los pacientes
con traumatismo craneoencefalico sin hemorra-
gia y lesion medular espinal completa no se
contraindica, siempre y cuando no haya eviden-
cia de hemorragia activa.”

El paciente de la unidad de cuidados in-
tensivos se considera de muy alto riesgo por
las caracteristicas ya descritas. En él coexisten
varias situaciones que complican la profilaxis.
Algunas veces el paciente se encuentra con
diatesis hemorragica o trombocitopenia por la
patologia de fondo, en cuyo caso tanto la
heparina como la warfarina estarian contra-

indicadas. Incluso puede tener heridas o esface-
laciones en extremidades inferiores que impi-
dan la colocaciéon de compresién neumatica.
Keaney colaboradores mencionan un bajo im-
pacto de la profilaxis en el paciente de la unidad
de cuidados intensivos (34 versus 32 % de inci-
dencia de TVP).”® No se ha establecido un es-
quema profilactico adecuado. En la actualidad
se sugiere el empleo de dosis bajas de heparina
no fraccionada o HBPM, y ante riesgo alto de
hemorragia, medias de compresion elastica y
compresion neumatica intermitente, separadas
o0 en combinacién. Sin embargo, no se conocen
las dosis adecuadas de heparina no fraccionada
o HBPM para este tipo de pacientes;*' Hirsh
recomienda 30 mg de enoxaparina cada 12 ho-
ras por via subcutanea, para los pacientes de la
unidad médica de cuidados intensivos.”
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