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Solicitud de sobretiros: RESUMEN

Dr. Rall Carrillo Esper

Colegio Mexicano de Anestesiologia, A.C. En México tenemos la necesidad de desarrollar y difundir consensos, linea-
Nueva York No. 32-803 mientos y gufas para diversos aspectos de la medicina, en la cual, por la gran
Col. Napoles disparidad de criterios o por la simple desinformacion, se siguen conductas
Deleg. Benito Juarez diagnésticas y terapéuticas distintas en cada institucién, hospital, servicio e,
C. P. 03810 México, D. F. inclusive, entre cada clinico. Esta falta de uniformidad impide obtener datos
comexane@prodigy.net.mx epidemioldgicos vitales, desarrollar investigacion clinica coherente, planificar

WWW.Comexan.com.mx P . e L S
los recursos 6ptimamente y cumplir con el objetivo mas importante: disminuir

la morbilidad y mortalidad en nuestro pais. La enfermedad tromboembdlica
venosa es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad hospita-
laria en el mundo. Aungque desconocemos los datos exactos en nuestro pais,
estamos seguros que una mayor uniformidad de criterios entre las especia-
lidades involucradas en su prevencidn, diagndéstico y tratamiento nos aclara-
rd mas el panorama de esta entidad y contribuird a un abordaje mas racional
e interdisciplinario, el cual salvara vidas, mejorara la calidad de vida de los
pacientes, ahorrara recursos y elevara el nivel de conocimiento de esta
entidad tan frecuente. Lo anterior es una justificacion suficiente para el es-
fuerzo dirigido por el Colegio de Medicina Interna de México, el cual, mediante
el apoyo de otras Sociedades Médicas involucradas y del trabajo colegiado
de expertos y especialistas en el tema, se dio a la tarea de desarrollar estas
guias mediante una metodologia de consenso de diversos equipos de traba-
jo. Estos equipos, reunidos ya en una sesion de trabajo plenario, llevaron sus
criterios a la uniformidad y al acuerdo, de tal manera que la bibliografia esta
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revisada y actualizada para tratar de adaptarla a nuestra realidad y circuns-
tancia nacional.

Palabras clave: Enfermedad tromboembdlica venosa, diagnéstico, tratamien-
to, profilaxis.

SUMMARY

Mexico needs development and diffusion of consensus and guidelines about
diverse fields of the medical practice because there is a wide disparity of criteria
and disinformation that allows different diagnostic and therapeutic criteria among
institutions, hospitals, clinical departments or, even worse, for each clinical
case. This lack of uniformity avoids getting epidemiological data, to develop
coherent clinical research, to optimally planning the medical resources, and to
accomplish the most important aim: to diminish the morbidity and mortality in our
country. Venous thromboembolic disease is a world-wide cause of in-hospital
morbidity and mortality. Although we do not know the exact data in our country
we are sure that a better uniformity of criteria among medical specialties in-
volved in its prevention, diagnosis, and treatment will make more clear the
horizon of this entity and will contribute to a more rational and interdisciplinary
management which will end in more saved lives, in a better quality of life of the
patients, in more resources saved, and in a rise of the level of clinical manage-
ment of this frequent problem. This justify enough the effort directed by the
Colegio de Medicina Interna de Mexico which through the support of other
medical societies involved and the work of experts and specialist in this dis-
ease, developed these guidelines using a consensus methodology with several
work teams. These teams, reunited in a plenary session, presented and uni-
formed their criteria in such a way that current bibliography has been reviewed
and actualized in order to adapt it to our national reality and circumstances
regarding venous thromboembolic disease.

Key words: Venous thromboembolic disease, diagnosis, treatment, thrombo-
prophylaxis.

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

500,000 casos/afio de TEP con unamortalidad de 2% a 10%.
De los decesos, 75% tienen lugar en las primeras horas tras
producirse la TEP mientras que la causa de muerte en los res-
tantes probablemente se debe a TEP recurrente durante las dos
semanas que siguen a episodio inicial®.

Incidenciay gruposdeedad en riesgo

Laenfermedad tromboembdlica venosa (ETV) esté constitui-
da por dos patol ogias principaes: latrombosis venosa profun-
da(TVP) y latromboembolia pulmonar (TEP). A pesar delos
avances en laprofilaxis, diagndstico y mangjo de esta entidad,

Datos nacionales

En México, de 1981 a 1990, en el Hospital General del Cen-

aln es causa de morhilidad y mortalidad inaceptablemente
elevada en pacientes hospitalizados y ambulatorios?. Si bien
laprevalenciaprecisadelaETV sedesconoce, ssbemosquela
incidenciade TV P vadesde 1 caso/10,000 adultos jévenesa 1
€aso/100 adultos mayores. De hecho, en personas de 65 a 69
afos la incidencia es de 1.8 casos/1,000 habitantes/afio y au-
menta a 3.1 casos/1,000 habitantes/afio en e grupo compren-
dido entre 85y 89 afios. En los Estados Unidos de Norteaméri-
ca se etima que la TVP sintomética se presenta en cas 145
€asns/100,000 habitantes. También se registran arededor de

tro Médico Nacional del IMSS, se realizaron 1,685 necrop-
sias. Seinformaron 252 casos con TEP (15%). Laincidencia
para ambos sexos fue similar y aunque se observé en un
rango amplio de edad, el mayor nimero de casos se encon-
tro entrelos 60y 80 afios. La TEP fue causadirecta de muer-
te en 28%, contribuy6 indirectamente en 62% y constituy6
un hallazgo incidental en 10%®. En € Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez, entre 1985y 1994, sereali-
zaron 1,032 necropsias de 3,751 defunciones. El diagndsti-
co de TEP se establecié en 231 casos y en 100 de ellos la
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TEP fue masiva; sin embargo, llamalaatencion que clinica
mente, el diagnostico sélo se sospechd en 18% de los pa-
cientes. En estarevision seinformé como laterceracausade
mortalidad (10%), superada sélo por condiciones clinicas
con falla circulatoria irreversible. La mayor incidencia se
observo en menores de 10 afios en el postoperatorio inme-
diato de cirugia por cardiopatia congénita®.

A pesar delacontroversia con respecto alarelacion entre
la TVP asintomética y la TEP, estudios histéricos sugieren
quelaTVP cas siempre precede a TEPy que ésta suele pre-
sentarse en € contexto de una TVP en lamayoria de las oca
siones como asintomédtica. En 82% de los pacientes con TEP
agudaratificada por angiografia se presentaal mismo tiempo
TVP demostrada por flebografia. En 21% de pacientes con
diagnéstico clinico de TVP se encuentran informes de gam-
magrama pulmonar con alta posibilidad de TEP aguda®.

Estudios epidemiol 6gicos

Gran parte del conocimiento epidemiolégico de la ETV se
obtuvo de estudios en pacientes quirlirgicos; existen pocos
estudios en pacientes con patologia médica que permitan
conocer la incidencia de ETV. Uno de éstos es € estudio
Medenox( que incluyé 1,102 pacientes hospitalizados no
quirdrgicos. Uno de los objetivos fue establecer laincidencia
de ETV mediante flebografia bilateral o ultrasonido Doppler
color (USD). En € dia 14 de estudio, 236 pacientes fueron
excluidos debido a falta de cualquiera de los estudios solici-
tados por lo que sdlo se incluyeron 866 pacientes en tres
grupos. Laincidenciade ETV al dia 14 fue mayor en €l grupo
placebo vslos grupos que recibieron 20 mg o0 40 mg de enoxa-
parina(RR: 0.37; p<0.001). Al final seregistraron 4 TEP no
fatales (3 en & grupo placebo y 1 en el grupo de enoxaparina
20 mg). Por lo tanto, los pacientes con patologia no quirdrgi-
ca presentan un riesgo moderado paraETV.

En otros estudios epidemiol dgicos de pacientes no qui-
rargicos, laincidenciade ETV alcanzo entre 10% a 26% (®),
Sin embargo, laincidenciade TEP fatal en estapoblacién es
dificil de establecer debido a bajo nimero de necropsias
realizadas. En un estudio post mortem, seinformé que 7.6%
de las muertes fueron causadas por TEP®).

Los pacientes en las unidades de cuidados intensivos
(UCI) tienen riesgo elevado de ETV al compararse con pa-
cientes hospitalizados en otros Servicios. A pesar de esto,
30 a 100% de las TV P diagnosticadas en terapia intensiva
por USD no se sospechan clinicamente. Se estima que los
pacientes con ventilacion mecanica y periodos de hipoten-
sién, tagquicardia e hipoxemia tienen un alto porcentaje de
TEP no diagnosticadall9. En 268 pacientes en UCI con ca-
lificacion promedio deAPACHE 11 de 25.5 puntos (+ 8.5), la
prevalencia de TVP fue de 2.7% al momento del ingreso
pero aument6 a 9.6% en laestanciaen el servicio (1C95% =

6.3-13.8)1D), Seidentificaron cuatro factores de riesgo inde-
pendientes para desarrollar TVP: historia familiar o perso-
nal de TEP; ventilacién mecanica prolongada (mediana=9
dias); estancia prolongada en UCI (mediana = 17 dias); y
estancia intrahospital aria prolongada (mediana = 51 dias).

Es importante considerar que |os estudios epidemiol 6gi-
cos provienen de solo algunos paises, utilizando diferentes
clasificaciones y criterios de diagndstico; esto puede indu-
cir un ato margen de error. Ademas, las necropsias no se
realizan en formasisteméticay no es posible determinar con
exactitud el porcentaje de casos sin expresion clinica.

En conclusion, sintromboprofilaxis, laincidenciade TVP
va de 10 a 40% en pacientes con patologia médica o con
algun tipo de cirugia general. Esta incidencia aumenta a
50% en pacientes con enfermedad vascular cerebral (EVC),
hasta 60% en pacientes sometidos a cirugia ortopédica y
hasta 80% en politraumatizados o pacientes criticamente
enfermos? (Cuadro ).

Cuadro I. Riesgo absoluto de TVP en pacientes
hospitalizados*.

Grupo de pacientes Prevalencia de TVP (%)

Padecimiento médico 10-20
Cirugia general 15-40
Cirugia ginecol6gica mayor 15-40
Cirugia urolégica mayor 15-40
Neurocirugia 15-40
Evento vascular cerebral 20-50
Artroplastia de cadera o rodilla 40-60
Trauma mayor 40-80
Pacientes de terapia intensiva 10-80

* Modificado de Geerts(12)

FISIOLOGIA DEL SISTEMA DE COAGULACION
Introduccién

El endotelio tiene numerosas funciones. El endotelio
intacto expresa anticoagulantes y profibrinoliticos; vasodi-
latadores que inhiben alas plaquetas (prostaciclinay 6xido
nitrico); expresa glicosaminoglicanos semejantes ala hepa-
rina que activan ala antitrombina (AT) parainhibir factores
hemostati cos activados; expresa trombomodulina (Tm) que
se une alatrombina para hacerla antihemostética (el exceso
de trombinaintravascular se unealaTmy activan alapro-
teinaC (PC), lacual inhibealosfactoresV y VIl paradete-
ner la generacion de trombina). El endotelio también secre-
ta inhibidor de la via del factor tisular (IVFT), activador
tisular del plasminégeno (aTP) y su inhibidor (1aTP-1).
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Hemostasia

Ante una lesion, la hemostasia se activa para detener la he-
morragia. Tiene dosfases. Laprimariacontrolalahemorra-
gia por vasoconstriccion y activacion plaquetariay es tem-
poral. Al fenémeno de formacién de fibrina se le llama
hemostasia secundariay su funcion es reforzar el tapdn he-
mostético. Lavasoconstriccién es crucial en el control rapi-
do de la hemorragia®, El endotelio controla el tono vascu-
lar, la activacion plaguetaria, lafase fluiday lafibrindlisis.
Luego de unalesion, el endotelio antihemostético se vuel-
ve prohemostético: secreta FT, genera trombina, permite la
adhesion plaguetaria y produce activadores de plaquetas,
leucocitosy monolitosi), El flujo sanguineo cambialaflui-
dez y hemostasia normales’®), facilita el transporte de pla-
quetas y factores alalesion, limpia el area de plaguetas y
factores activados y activa plaquetas por la fuerza de roza-
miento. Los eritrocitos y los leucocitos intervienen en la
hemostasia. Los eritrocitos influencian la hemostasia d -
berar ADP para la adhesi6n plaguetaria. Los eritrocitos au-
mentan la reactividad plaguetaria 'y los neutrdfilos inhiben
la activacion plaquetariay su reclutamiento, o que modula
el tamarfio del coagulo.

Plaquetas

Son restos citoplasméticos de los megacariocitos. Tienen
grénulos que contienen ADP, ATP, calcio, serotonina, B-trom-
boglobulina, factor plaquetario 4, factor de crecimiento de-
rivado delas plaquetas, factor de von Willebrand (FvW), FV,
fibrindgeno, 1aTP-1 y trombospondina. Tienen actina que
retrae el codgulo y que permite el cambio de formay con-
traccion plaquetarias. El sistema canalicular citoplasmético
le permite intercambiar sustancias con el plasma. Su mem-
brana activada acelerala hemostasia. Laformacion del coé-
gulo plaguetario tiene varias etapas. Primero se adhieren al
subendotelio expuesto ala sangre (mediante |la glicoprotei-
na (GP) Ib/IXay el FvW), se unen al coléageno vascular y
luego se convierten en esferas con pseuddpodos. Después
inicia la secrecion de sustancias que aceleran la formacién
del coagulo (agonistas) y la reparacion tisular. Los agonis-
tas (ADP, epinefrina, serotonina, tromboxano, colégeno,
trombina) se unen a sus receptores plaquetarios y permiten
launion aotras plaquetas haciendo crecer €l coagulo (agre-
gacion). Los agonistas tienen una via comin que eleva €l
calcio citoplasmatico. El fibrindgeno y su receptor, laGPI b/
[11a, son necesarios para la agregacion. Las plaquetas acti-
vas aceleran laformacion defibrinaal proveer losfosfolipi-
dosdelasreacciones de lafase fluida. Lamembranaactiva-
da expone fosfolipidos negativos, expresa ligandos paralos
factoresVa, Vlllia, I1X, IXay Xay ofrece unasuperficieideal
para las reacciones hemostéticas.

Fase fluida dela hemostasia

La hemostasia requiere de unared de fibrina insoluble for-
mada en la fase fluida de la hemostasia para fortificar al
coagulo plaguetario. Es una serie de reacciones bioquimi-
cas de los factores hemostéticos. Los factores permanecen
en lasangre aunque algunos son extravascul ares en concen-
traciones minimas. Los factores XII, XI, X, IX, VI, 1y la
precalicreina, son zimégenos que se convierten en enzimas.
LosfactoresV y VIl y el FT son cofactores. El FT extravas-
cular seactivaal contacto con lasangre. Losfactoresll, VII,
IXy X, dependen delavitaminaK parasu sintesis hepatica.
El objetivo de la fase fluida es convertir una proteina plas-
matica soluble, el fibrinbgeno, en otrainsoluble, lafibrina.
Laconversion depende delatrombina. Laformacion detrom-
bina depende de dos vias o0 cascadas de reacciones. La via
extrinseca se activa cuando la sangre se pone en contacto
con lostejidos, yaque el tnico factor que se encuentrafuera
de lacirculacion (extrinseco), es el FT. Laviaintrinseca se
Ilama asi porque todos sus factores se encuentran en la san-
gre; seiniciaa contacto del FXII con superficies extrafias.
Lasviasdifieren en lamanerade activar el FX ya que com-
parten una via comin después de activarlo. Existen meca-
nismos de retroalimentacién e interaccion entre ambas, por
lo que es dificil identificar un factor como perteneciente a
una sola via.

En lafase fluidalos zimégenos se convierten en enzimas
y estaenzimaactivaal zimégeno siguiente en lacascada(16).
Se amplifica un estimulo pequefio inicial que progresa has-
ta trombina. Muchas reacciones hemostéticas ocurren solo
en presencia de membranas activadas de plaguetas, leucoci-
tos o endotelio activado, lo que limitala hemostasia al sitio
de lesion. El fibrindgeno se convierte en fibrina por efecto
de la trombina®”, El fibrindgeno activado se llama mono-
mero de fibrina que se polimeriza espontaneamente, for-
mando fibrillas que se degradan facilmente por la plasmina.
Los polimerosresistentes seforman por accion del FXII11. El
FIl se convierte en trombinaal final delafasefluida. El Fll
esun factor K-dependiente. Estosfactorestienen diez adoce
acidosy-carboxiglutamico (Gla) que seunena calcio, puente
entre los factores y la superficie de fosfolipidosi!®). Si los
factores no tienen Gla por deficiencia de vitamina K, son
indtiles. Los anticoagulantes orales inhiben el reciclaje he-
pético delavitaminaK, lo que resultaen unafaltade Glaen
los factores K -dependientes. La conversion del FIl depende
del FXaen presencia de FV activado (FVa), fosfolipidos y
calcio (complejo de protrombinasa)19). La trombina cum-
ple varias funciones hemostaticas. Rompe al fibrindgeno y
producefibring; activaalosfactores X111,V, VIII, Xl y PC; es
capaz de autoactivarse; y activa y agrega plaguetas. Real-
mente, lafase fluida se inicia por lavia extrinseca, sin em-
bargo, laintrinseca serequiere paramantener y amplificar la
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formacion de fibrina. Luego de unalesion el FT se pone en
contacto con la sangre, donde se une inmediatamente al
FVII convirtiéndolo en FV11a?0, Laviaextrinsecaseinicia
con el complejo FT-FVI11@ que activaa FX y al FIX(, En
el FX convergen las vias intrinseca y extrinseca; la activa-
cion directa depende del complejo FT-FVIlay laindirecta
del FIXa. Yaqueladeficienciade FVII, FVIII o FIX resulta
en hemorragia, ambas vias son necesarias en la hemostasia
normal. El IVFT inhibe al FXasin inhibir la generacién de
FXapor FIXa. El FXaesindispensable parael IVFT siendo
asi un mecanismo de regulacion negativade lavia extrinse-
ca. Al final, laactivacién directadel FX por laviaextrinseca
esbreve, debido al efecto del IVFT, y por lo tanto, esinsufi-
ciente para sostener la hemostasia, por lo que la activacion
del FIX por laviaintrinseca esindispensable paralapersis-
tencia hemostética®. Laviaintrinsecaseiniciaal contacto
de la sangre con células no hematicas o con superficies ex-
trafas al vaso. La fase de contacto participaen varios siste-
mas biol 6gicos como la generacion de cininas?®. El FXla
genera FIXa, el cual, en presencia de calcio, fosfolipidos y
FVIlla, conviertea FX en FXa. El FIX se activa por ambas
vias de la fase fluida. La molécula de FIX se convierte en
FIXa?, El FIXa convierte al FX en FXa en presencia del
FVIllia, fosfolipidos y calcio (complgjo “diezasa’), €l cual
acelera la generacién de FXa miles de veces al poner en
contacto al FX con e FIXa. El FVIII circula en e plasma
junto a FvW y acelera la activacion del FX por FIXa. El
FVW se requiere en la hemostasia primaria pero también
transportay estabilizaal FVI11. Sesintetizaen el endotelioy
en los megacariocitost?®,

Fibrindlisis

Aungue opuestos aparentemente, fibrindlisis y hemostasia
se relacionan estrechamente, formando y degradando fibri-
na. Lafibrindlisis o disolucion de coagulos fibrinoides pre-
viene el depdsito de fibrina en el vaso e impide la obstruc-
cion del flujo sanguineo. La lisis prematura del coagulo
produce hemorragia o su reactivacion en lalesion. Lafibri-
nélisis depende de la enzima plasmina que se encuentra en
el plasma como plasmindgeno. Lafibrindlisis es una casca-
da de zim6genos, enzimas activas y sus inhibidores. Nor-
malmente, se encuentra en reposo. Como se activay regula
paradisolver lafibrinacirculante sin lisar, € coagulo verda-
dero depende de la produccion y liberacion endotelial de
aTP elaTP-1, ladepuracion de aTP, la activacion del plas-
mindgeno, y de lainhibicion de la activacion y efecto de la
plasmina?). El ensamblaje y activacion de la fibrinolisis
ocurre sobre |la membrana celular. La plasmina permanece
en la membrana celular y queda protegida de la inactiva-
cion por la a2-antiplasmina. El plasmindgeno se encuen-
traen el plasmay otros fluidosy se convierte en plasmina

mediante |los activadores del plasmindgeno. La plasmina
hidroliza al fibrinédgeno (fibrinogendlisis) y a la fibrina
(fibrindlisis) produciendo productos de degradacion del fi-
brinégeno o de la fibrina®®). Existen activadores del plas-
mindgeno intrinsecos y extrinsecos. Los primeros actlian
cuando la sangre contacta superficies extrafias. Los extrin-
secos estan fuera de la sangre en casi todoslostejidos: aTP,
el activador del plasmindgeno tipo urocinasay la urocina-
sa. El aTP tiene una gran afinidad por lafibrinay tiene un
papel clave en lafibrindlisis. Es liberado del endotelio en
caso de demanda fisioldgica, local o sistémica. La urocina-
sase excretapor orinay activaal plasmindgeno del endote-
lio urogenital ), La estreptocinasa, derivada del cultivo de
estreptocos B-hemoliticos, activa a plasminégeno cuando
hace complejo con €.

Lafibrindlisis esta regulada por inhibidores plasmaticos
gue limitan la generacion y accion de laplasmina: €l 1aTP-
1y laa2-antiplasmina. El 1aTP-1 se produce en el endote-
lio, se secreta a plasmay se aimacenaen las plaquetas. La
o.2-antiplasmina inhibe a la plasmina cuando escapa del
coagulo alacirculacién. El FXI11 entrecruzaalaa2-AP con
lafibrinaen laformacion del coagulo, lo que hacealafibri-
namas resistente alaplasmina. Si la concentracion de plas-
mina excede la del inhibidor, se produce fibrindgeno o fi-
brindlisis o lisis de otras proteinas.

Regulacion del sistema de coagulacion

Al lesionarse un vaso se forma el coagulo que no se extien-
dealolargo del lumen ni tampoco lo ocluye. Laformacion
del coagulo ocurre y se mantiene sélo donde y cuando es
necesario. Con el tiempo, se reemplaza por tejido conecti-
vo. El inicio, crecimiento y mantenimiento del coagulo es-
tan estrechamente regul ados, temporal y espacialmente. Dos
fendmenos limitan la propagacion del coagulo, € endote-
lio anticoagulante y la dependencia de hemostética y fibri-
nolitica de una superficie celular. EI movimiento de la san-
grelimpiael sitio delesiéon del exceso defactoresy plaguetas
activados. Para que el trombo se forme se requieren estasis
venosa y estado protromboético. Ademas, e plasma tiene
agentes gque inhiben la actividad de factores hemostaticos y
fibrinoliticos. Los naturales son la AT, € cofactor Il de la
heparina, la a2-antiplasmina, 1aTP-1, el inhibidor delaPCa
y €l IVFT, los cuales limitan y localizan la hemostasiay la
fibrindlisis. LaAT esel inhibidor masimportante delatrom-
binay delosfactores Xlla, Xla, Xa, IXa, TF-Vllla, calicreina
y plasmina®®, Su efecto es acelerado por la heparina. El
IVFT modula la via extrinseca inhibiendo a complejo FT-
FVila Lafibrindlisis se consideracomo el principal modu-
lador de la hemostasia. Todo estimulo hemostético activala
fase fluida y genera trombina por amplificacién de las cas-
cadas hemostéticas. La generacion de trombina estaregul a-
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da por mecanismos que regulan las cascadas. El méasimpor-
tante es el sistemade laPC, compuesto por dos proteinas K-
dependientes, PCy S(PS), y por un receptor endotelial para
trombina, laTm. Laactivacion delaPC ocurre en el endote-
lio cuando la Tm se une a la trombina. La Tm tiene tres
efectos: inhibe la activacién del fibrindgeno, FV y plague-
tas mediada por trombina; permite la activacion de la PC
por trombina; y aumenta la inhibicion de la trombina por
ATED, LaPC activada se une alaPS parainhibir alosfacto-
resVay Vllla Laactivacion de la PC es un fendmeno anti-
coagulante trascendental.

FISIOPATOLOGIA DE LA TROMBOSIS
Trombosis

Latrombosis es una obstruccion local del flujo de la sangre
en algln vaso sanguineo, arterial 0 venoso, que provoca
gue lostejidos y célulasirrigados por ese vaso sufran dafio.
Esto puede producir unalesion celular que evolucione has-
ta la necrosis o la muerte de la célula dentro del evento
conocido como infarto, €l cual puede ocurrir en cualquier
Organo. El trombo es una masa compuesta por una malla
gue, por factores hemaodinamicos, tiene proporciones varia-
bles de fibrina y plaguetas, englobando otros elementos
celulares de la sangre como glébulos rojos y blancos. Aun-
gue las arterias y las venas son |os sitios mas frecuentes de
aparicién de trombosis, también se generan en los capilares
o en €l corazon. Las complicaciones de latrombosis se ori-
ginan por €l efecto local de la obstruccién del flujo, por €l
desprendimiento y embolizacion del material trombético o
por €l consumo de elementos hemostaticos.

Un trombo es un coagulo que se formod en el lugar y
tiempo inadecuados. Aungue el mecanismo de genera-
cién es exactamente el mismo, la formacion del coagulo
€s una respuesta homeostatica de altisimo valor biol4gi-
co, mientras que laformacién de un trombo es siempre un
fenémeno patolégico. Inmediatamente después de una
lesién vascular, el coagulo hemostético seformasin ocluir
el vaso, ni extenderse alo largo de su lumen. El coagulo
ocurrey se mantiene en el sitio y tiempo necesarios, para
ser luego reemplazado por tejido conectivo. Su inicio,
crecimiento y mantenimiento estan regulados, temporal
y espacialmente. Por su parte, un trombo es un coagulo
gue seformaen el lugar y tiempo equivocados, afectando
venas, arterias, capilares o cavidades cardiacas y sus ma-
nifestaciones clinicas, gravedad y naturaleza dependen
del vaso obstruido(®?).

Al formarse un trombo venoso, pueden desprenderse de
éste, fragmentos (émbolos) que pueden vigjar por lacircula-
cién venosa sin que nada los detenga. Su movimiento a
través de venas de calibre cada vez mayor a medida que se

aproxima al corazon. Llega a las cavidades cardiacas dere-
chas parafinalizar, sibitamente, en €l sistema vascular pul-
monar. Ya que el diametro arterial a este nivel disminuye a
medidaque se hace distal al corazén, €l sistemaarterial pul-
monar actla como un filtro que atrapa a émbolo, produ-
ciendo € cuadro clinico de infarto o TEP. Por esto, la enti-
dad que ahora nos ocupa se conoce como ETV ya que toda
TVPdelacircul acién venosa sistémica puede provocar TEP.
Casi siempre, unaTEP es secundariaauna TVP,

Trombofilia

En 1856, Virchow postul 6 que existian tres estados que pre-
disponen ala ETV: estasis venosa, lesién vascular y altera-
ciones en los componentes sanguineos. Esta triada fisiopa-
toldgica sigue vigente hasta hoy y explicalamayoria de los
mecanismos que predisponen a latrombosis. La trombosis
eslaconsecuenciade un proceso de activacién de lahemos-
tasia con desbordamiento de los mecanismos de control y
regulacion. La lesion endotelial lleva a la hemostasia me-
diante diversas interrel aciones complgjas entre el flujo san-
guineo, la pared vascular y los sistemas de coagulaciény la
fibrindlisis. La ateracion de estos mecanismos o su des-
equilibrio, provoca la aparicion de un estado denominado
hipercoagulabilidad o trombofilia®?, Casi siempre lacausa
de la trombofilia puede ser identificada34.

Trombofilia describe toda situacion en la que esta la-
tente la posibilidad de que se formen trombos arteriales o
venosos®>-39), Puede considerarse un estado del sistema
de coagulacién en el que la hemostasia no esta activa pero
en el cual laresistencia alatrombosis estd disminuida. El
término se usod por vez primera en 1937 para designar una
enfermedad asociada con trombosis venosa, consideran-
dose como un anténimo de la hemofilia®". Los estados
trombofilicos pueden ser hereditarios como la mutacion
Leiden del FV (FVLei), lamutacion G20210A de la pro-
trombinay la mutacion de metilentetrahidrofolato reduc-
tasa (MTHFR) responsable de la hiperhomocisteinemia.
También pueden ser adquiridos (cirugia, embarazo, inges-
tade anticonceptivos orales). Pueden ser propios del siste-
ma de coagulacion y se conocen como trombofilia prima-
ria: incremento en la concentracion del factor VIII de la
coagulacién o la deficiencia de antitrombinal*®; o bien
pueden ser parte de una enfermedad de otro sistema(*!)
(trombofilia secundaria: sindrome de anticuerpos antifos-
folipidos, cancer). Finalmente, ocurren estados trombofili-
cos agudos (traumatismos, coagulacion intravascular di-
seminada, quimioterapia), o crénicos (asociados con
cancer, aterosclerosis) (Cuadro 11).

Debe subrayarse que toda trombosis es un proceso en el
gue los factores trombofilicos hereditarios o adquiridos, in-
teractlan permanente y dinamicamente en cada individuo;
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por esto, en cada paciente, debe estimarse individualizada-
mente su riesgo, de acuerdo con todos los elementos que
participan en la posibilidad de desarrollar trombosis, asi
como establecer |os métodos preventivosy tromboprofilac-
ticos pertinentes a cada perfil de riesgo individual 2. El
flujo sanguineo es uno de los principal es mecanismos anti-
coagulantes del organismo. EI movimiento continuo de san-
gre evitalaacumulacién de factores hemostéticosy plaque-
tas activadas en un sitio especifico. Ademas, es necesario
para mantener la fuerza de rozamiento especifica del endo-
telio arterial 0 venoso, el cual permite la adecuada funcio-
nalidad endotelial. La estasis sanguinea, especialmente la
venosa, debida a cualquier circunstancia, es uno de los me-
canismos fisiopatol 6gicos que mas facilmente explican la
aparicion de una trombosis.

Cuadro Il. Causas de trombofilia.

Trombofilia hereditaria Trombofilia adquirida

Edad > 45 afios

Obesidad

Cancer

Insuficiencia cardiaca
Inmovilizacion prolongada
Cirugia

Embarazo y puerperio
Empleo de estrogenos
Traumatismos en miembros
pélvicos

Aterosclerosis
Anticoagulante ltpico
Aumento de los factores VII,
VIII, 11, fibrinégeno y FYW

Deficiencia de AT
Deficiencia de PC
Deficiencia de PS
Deficiencia del IVFT
RPCA* y FV Leiden
Deficiencia de
plasminégeno
Deficiencia del cofactor Il
de la heparina
Deficiencia de FXII

Hiperhomocisteinemia
Mutacion 20210 del gen

de la protrombina

Elevacion de la glicoproteina
rica en histidina (GRH)

Conclusiones

La formacion del coagulo puede convertirse en trombo-
sis, especialmente cuando el sujeto se encuentra en un
estado trombofilico. Hoy sabemos que se requieren mul-
tiples trombofilias simultaneas para generar una trombo-
sis, lo que evidencia que se trata de un proceso multigé-
nico. Las causas de trombofilia hereditaria son las mas
frecuentesy son parte de latriada de Virchow compuesta
por cambios en la pared de los vasos, cambios en las ca-
racteristicas del flujo sanguineo, y cambios en los consti-
tuyentes de la sangre. L as alteraciones trombofilicas pri-
marias mas frecuentes son | as deficiencias de las proteinas
C, Sy AT, asi como alahiperhomocisteinemia, al sindro-

me de anticuerpos antifosfolipidos y alaresistenciaala
proteina C activada (RPCA). Las demas alteraciones son
raras en nuestro medio.

DIAGNOSTICODE LA TVP
Diagnéstico clinico

El diagndstico clinico dela TV P esimpreciso, porque los
hallazgos clinicos por si solos son poco especificos y
sensibles*d, Laespecificidad clinicaes bajaporque préac-
ticamente todos |os sintomas o0 signos pueden ser causa-
dos también por desordenes no trombdticos. De hecho,
mas de la mitad de los casos con sintomas clasicos de
TVP no latiene. Generamente los datos clinicos del exa-
men fisico también son pobres. La sensibilidad va del
60 al 96% y la especificidad del 20 al 72%. Aunque los
hallazgos clinicos no son cruciales por si mismos, si se
sustentan con pruebas diagnésticas objetivas, aumenta
la posibilidad de diagnosticar confiablemente una TVP.
En pacientes con sospecha de TVP el examen clinico in-
cluye unainspeccién cuidadosa de las piernas y la medi-
dadelacircunferenciay la exploracion del signo de Ho-
mans (dolor en la pantorrilla o en la regién poplitea al
dorsiflexionar el tobillo). El signo de Homans tiene una
sensibilidad de 88% y una especificidad de solo 30%44).
Lacombinacion de signos 'y sintomas incluyendo edema,
aumento en la turgencia, hiperemiay signo de Homans
puede no diferenciar adecuadamente a pacientes con o
sinTVP.

Una revision realizada en 1998 concluy6 que, indivi-
dualmente, los signos y sintomas no son confiables para
diagnosticar una TVP. Combinando factores de riesgo es-
pecificos y sintomasy signos, se conformaron normas de
decision clinica, las cuales, si se dirigen adecuadamente
en la valoracién de pacientes con sospechade TVP, incre-
mentan la precision diagnéstica. EI mejor estudio para
normar la decisién clinica que permite clasificar alos pa-
cientes con riesgo de TVP, es e modelo de Wells#546),
Este clasifica el riesgo y probabilidad de TVP de la si-
guiente manera: 1. Riesgo bajo (0 a 13%,; puntagje = 0); 2.
Riesgo moderado (13 a 30%; puntaje= 1 a?2); y 3. Riesgo
alto (49 a 81%; puntaje > 3). En un paciente con ambas
piernas sintomaticas, se considera el miembro mas sinto-
matico (Cuadro 111).

Sin embargo, €l diagndstico definitivo y objetivo es ne-
cesario para la administracion inequivoca de farmacos, ya
gue, s bien el tratamiento antitrombético es muy efectivo
para prevenir la extension, la embolizacion y la repeticion
delaTVP, tieneun riesgo hemorrégico (casi 5%) y riesgo de
trombocitopeniainducida por heparina (1%) entre otras com-
plicaciones.

Volumen 29, Suplemento 2, octubre-diciembre 2006

S309



Guias para €l Diagnostico, Prevencion y Tratamiento de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa

Cuadro Ill. Normas de decisién diagnoéstica de Wells
modificada®).

Caracteristicas clinicas Puntos

Céancer activo
(en tratamiento actual o en los 6 meses previos) 1
Paralisis o reciente inmovilizacién con yeso

de las extremidades inferiores 1
Reposo en cama > 3 dias o cirugia mayor en las
tltimas 12 semanas que requirid anestesia

regional o general 1
Trayecto indurado a lo largo de la distribucién

del sistema venoso profundo 1
Edema completo de la extremidad 1
Aumento en la perimetria de la pantorrilla

> 3 cm en comparacion con la extremidad sana
(circunferencia medida a 10 cm por debajo de
la tuberosidad tibial)

Edema limitado a la extremidad sintomética
Red venosa superficial colateral (no varicosa)
TVP anteriormente documentada

Diagnéstico alternativo similar a la TVP

i

'
N

El diagnéstico diferencial incluye: lesién de tejidos
blandos, edema secundario a falla organica (cardiopatia,
neuropatia o hepatopatia), linfaedema (primario o secun-
dario) y celulitis. Una causarara es laruptura de un quiste
de Baker.

Diagndstico de laboratorio y gabinete

En base alapresenciadefactoresderiesgo, cuadro clinicoy
examen fisico, el médico decide qué tanto perseguir €l diag-
ndstico de TVP. Por ejemplo, un paciente con una probabi-
lidad clinica baja de padecer TVP y pruebas diagnésticas
no invasivas normales (dimero D y USD) requiere GUnica-
mente de observacién; un paciente con probabilidad clini-
ca altay pruebas iniciales no invasivas normales requerira
Doppler duplex o flebografia. Usando combinaciones de
factoresderiesgoy los sintomasy signosfisicosde TVP, se
pueden detectar pacientes con sospecha de TVP y clasifi-
carlos en rangos de riesgo bajo, moderado y ato“?. El pro-
ceso de clasificacion en combinacion con pruebas no inva
sivas (pruebas de compresién con Doppler duplex dimero
D), simplifica la estrategia de manegjo clinico en pacientes
con sospechade TVP.

Dimero D. Debido alalimitacion de las pruebas diag-
nésticas para TVP, se generd Ultimamente gran interés
por el dimero D plasméatico como prueba de exclusion.
Esta es una prueba comuin y sencilla. Se considera positi-
va si su concentracion plasmatica es > 500 ng/ml. En

pacientes con sospecha de TVP, el dimero D tiene una
sensibilidad del 96 a 100%, no asi en eventos de TVP
recurrente. Un dimero D normal excluye el diagnéstico
TVP distal*®,

Fibrinopéptido A. Tiene sensibilidad de 89% y especifi-
cidad de 85% para el diagnéstico de TVP.

Ultrasonido Doppler. Método no invasivo mas utiliza-
do parael diagnostico de TV P ya que tiene una sensibili-
dad del 96% para el diagnéstico en TV P sintomética. Sin
embargo, como sucede en estudios de imagen, los dife-
rentes model os de equipo y la experiencia del radiologo
pararealizar e interpretar el estudio pueden sesgar €l re-
sultado. Su uso se racionaliza de acuerdo a factores de
riesgo, cuadro clinico y resultado del dimero D para ex-
cluir una TVP. Por gjemplo, si €l dimero D es negativo y
el paciente tiene probabilidad baja o moderada, el USD
No es necesario.

De los pacientes con TVP confirmada, 80% tiene TVP
proximal y 20% en la pantorrilla. El significado clinico
delaTVP proximal y distal esdistinto, yaque laprimera
se asocia con una incidencia alta de TEP (casi 50%). El
inicio adecuado del manejo con antitrombéticos reduce
el riesgo de TVP de repeticion a sélo 5% y reduce la
incidenciade TEP a< 1%. LaTVP delapantorrillarara-
mente condiciona TEP a menos que se extienda proxi-
mal mente (30% de los casos en 1 a 2 semanas después de
iniciado el cuadro).

Flebografia ascendente. Este estudio es el estandar dora-
do para el diagndstico de TVP. Consiste en administrar me-
dio de contraste intravenoso en la extremidad estudiada, lo
gue permite la localizacion de trombos en todo €l trayecto
venoso del miembro afectado. Sus desventajas son el hecho
de ser incémodo, invasivo, someterse a riesgo de reaccion
alérgicapor laadministracion del medio de contraste yoda-
doy la posihilidad (2 a 4%) de inducir trombosis local por
lairritacién del mismo medio.

Pletismografiade impedancia. Permite detectar unaTVP
si el flujo venoso esta obstruido extensamente, sin embar-
go, carece de valor en lamayoria de los trombos pequefios.
A pesar de ser unatécnicano invasiva, tiene como desventa-
jasu baja sensibilidad y especificidad.

Conclusiones

Los sintomas y signos por si solos no son Gtiles para
diagnosticar unaTVP. Larevision sistematicade losfac-
tores de riesgo y de los sintomas y signos fisicos del
paciente permite determinar confiablemente la probabi-
lidad de que el enfermo presente una TVP. Esta estrate-
gia, en combinacién con resultados de las pruebas diag-
nésticas no invasivas, conducen a mayor precision en el
diagnéstico.
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DIAGNOSTICO CLINICO Y DE LABORATORIO
DE LA TEP

Clasificacion

Es necesario clasificar alos pacientes sin'y con enfermedad
cardiopulmonar en base alarespuesta cardiopulmonar, gra-
do de obstruccién vascular, la hipertensién arterial pulmo-
nar (HAP), asi como |los hallazgos clinicosy ecocardiografi-
cos de la disfuncion del ventriculo derecho (DVD)*9)., La
evidencia orienta a tener en cuenta aquellos pacientes con
reserva cardiopulmonar limitada, ya que en éstos una TEP
no masiva tiene un comportamiento similar a de una masi-
va, con unamayor incidencia de choque cardiogénico (56%
vs 2%) y de mortalidad en comparacion con aquéllos con
reserva cardiopulmonar conservada. Las caracteristicas que
sustentan lasdiversas clasificacionesy estratificaciones son:

Pacientes sin enfermedad cardiopulmonar previa:

TEP masiva

a) Inestabilidad clinica y/o estado de choque.

b) Obstruccion vascular > 50% demostrada por algin méto-
do de imagen disponible (angiografia, angiotomografia,
gammagramaventilatorio/perfusorio (GV/P), resonancia).

¢) DVD con hipocinesiaregional o global.

d) Hipoxemiagravey/o refractaria.

€) Elevacion de marcadores biol 6gicos (troponinasl, T, NT-
proBNP).

TEPconDVD

a) Estabilidad clinica.

b) Obstruccién vascular < 50% demostrada por algiin méto-
do de imagen disponible (angiografia, tomografia, gam-
magramaV/ /P, angiorresonancia).

¢) DVD degrado variable.

d) DVD con o sin hipocinesia regional 49,

€) Hipoxemia moderaday/o no refractaria.

f) Con o sin elevacion de marcadores biol 4gicos (troponi-
nas, NT-proBNP).

TEP menor

a) Estabilidad clinica.

b) Obstruccién de la circulacion < 20% por algin método
de imagen disponible (angiografia, tomografia, gamma-
gramaV/P, resonancia).

¢) SnDVD.

d) Sin hipoxemia.

€) Sin elevacion de marcadores biol dgicos (troponinas, NT-
proBNP).

Con enfermedad cardiopulmonar previa:

TEP mayor

a) Inestabilidad clinica y/o inestabilidad clinica o estado
de choque.

b) Obstruccién de la circulacion o perfusion pulmonar de-
mostrada por algin método de imagen disponible (an-
giografia, tomografia, gagmmagramaV/P, resonancia).

¢) DVD grave con hipocinesia global o regional.

d) Hipoxemiagravey/o refractaria.

TEP menor

a) Estabilidad clinica.

b) Obstruccion de la circulacion o perfusién pulmonar <
30% demostrada por algin método de imagen disponi-
ble (angiografia, tomografia, gagmmagramaV/P).

€) Sin DVD o sin alteraciones funcionales y morfol dgicas
compatibles con la enfermedad cardiopulmonar previa.

d) Sin hipoxemia o hipoxemia no-refractaria.

Sospecha clinica

Una sospecha clinica alta requiere de un juicio clinico que
considere: @) >. > 1 factor deriesgo para TVP; b) co-morbili-
dad; c) sintomas y signos clinicos; d) hallazgos electrocar-
diogréficosy radiogréficosy €) demostracion objetiva de hi-
poxemiay/otrombosis. dentificar uno o méasde estosfactores
en el proceso delaestratificaciony diagndstico, permiteiden-
tificar la posibilidad de una TV P como fuente emboligena.

Pacientes sin enfermedad cardiopulmonar previa

Presentacion clinical,?

Sindromesclinicos

 Disneay manifestaciones respiratoriasinespecificas 60%
* Hemorragiaalveolar “Infarto pulmonar” 20%

e Sincopey dolor precordial 10%

e Choque < 10%

Disnea
Los sintomas de la TEP son muy poco especificos, sin em-
bargo ladisneay €l dolor pleuritico se presentan hastaen un

60 a 80% de los casos.

Disnea en pacientessin cardiopatia y/o neumopatia
previas

Sintomas y signos. Los sintomas de TEP son muy poco es-
pecificos; sin embargo, la disnea'y €l dolor pleuritico se
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presentan hasta en un 60-80% de los casos. Ladisneaen los
casos de TEP puede tener una presentacién diferente en los
casos de TEP masiva, en los cuales tiene un inicio stbito y
puede acompafiarse de datos clinicos de insuficiencia respi-
ratoria, colapso cardiovascular y alteraciones del intercam-
bio gaseoso. Mientras que en TEP menor su instal acion pue-
de ser de caracter insidioso, lentamente progresiva y
presentarse sin una causa asociada aparente, ni signos ni
sintomas acompafiantes.

En estos enfermos los sintomas y signos tienen relacion
directa con el grado de obstruccién, HAP y DVD; disnea
subita sostenida, sincope, dolor en el térax anterior y colap-
so cardiovascular o paro cardiorrespiratorio, se correlaciona
con obstruccion angiogréfica > 50%, HAP grave y DVD.
Durante las primeras 24 h, son signos clinicos como tercer
ruido derecho, segundo ruido pulmonar acentuado, taqui-
cardia, pulso filiformey plétorayugular. Después, y a pesar
de continuar con inestabilidad hemodinamica, estos signos
son dificiles de identificar. La hipotension arterial sistélica
es un indicador clinico de riesgo importante que separa so-
brevivientes de los no sobrevivientes. La hipotermia de las
extremidades, la disminucién en la amplitud, pulso y una
tension arterial normal sugieren impedancia alta asi como
una tension arterial sostenida por vasoconstriccion por ca-
tecolaminas.

Otras manifestaciones clinicas asociadas frecuentemen-
tea TEP son: taquicardia>100 latidos x min hasta en un 40
a 65%, taguipnea y polipnea > 20 x min hasta en un 80 a
90%, componente pulmonar del segundo ruido acentuado
(2P) 40 a 60%, fendmenos exudativos (estertores) en la ex-
ploracion fisica del térax 50% y fiebre hasta en un 50%.
Menos frecuentemente (< 20%) frote pleural, cianosis e in-
gurgitacién yugular.

Choque

El estado de choque es la manifestacién clinica mas grave
de TEPy HAP con disfuncién ventricular derecha e impor-
tante repercusion sobre € gasto cardiaco sistémico. Gene-
ralmente es causada por grandes trombos que se alojan en el
propio tronco y/o en las ramas principal es de la arteria pul -
monar, inclusive en el tracto de salida del VD.

Pacientes con cardiopatiay neumopatia previas

En este grupo de pacientes la estratificacion y € diagnésti-
co constituyen un reto. Se caracteriza por alto indice de
TEP, eventos adversos secundarios, mala funcion respirato-
riay dafio miocéardico. Unaobstruccion vascular > 20% ten-
draun comportamiento similar al de una TEP masiva o sub-
masiva. El problema radica en el sincope, aunque
afortunadamente su presentacién es poco frecuente (< 10%

deloseventos de TEP) aun asi esimportante sefialar larele-
vancia clinica que tiene la presencia de este signo como
marcador clinico de severidad en TERP.

Dolor precordial

Estos pacientes en ocasiones pueden quejarse de dolor re-
troesternal de tipo opresivo, en muchos casos dificil de
distinguir de aquél ocasionado por cardiopatia isquémica
(angina), de hecho en este grupo no se ha validado ninguna
prueba, invasiva o no invasiva, de estratificacién o diagnos-
tico. Aln més, este grupo no fue considerado en las guias
para el tratamiento y diagnostico de la TEP de la Sociedad
Europea de Cardiologia. El diagndstico debe sospecharse
en todo paciente ambulatorio u hospitalizado de alto riesgo
con o sin profilaxis, con exacerbacion sibita de su patolo-
gia pulmonar o cardiovascular crénicay sin un claro factor
desencadenante. En el grupo con dafio miocardico, el eco-
cardiograma pierde valor, a menos que se identifique un
trombo en transito o adherido a estructuras cardiovascula-
res. Los estudios disefiados para identificar trombos en la
circulacién pulmonar pierden sensibilidad y especificidad
en casos con HAP crénica. Aungue | os estudios de perfusion
pulmonar pueden ser Gtiles en cardiopatias, en la neumopa-
tia crénica obstructiva o intersticial pierden sensibilidad y
especificidad. EI comportamiento clinico asociado a la de-
teccion de TVPy un marcador de trombosis positivo podria
ser una estrategia*®%9), En lafigura 1 se propone el siguien-
te algoritmo para el diagnéstico de TEP aguda en pacientes
sin neumopatia cronica.

Diagnéstico diferencial

En pacientes sin cardiopatia 0 neumopatia previa se en-
cuentra directamente relacionado con €l grado de obstruc-
cionvascular, DVD y grado deinestabilidad. EnlaTEP sub-
masiva 0 masiva y considerando la gravedad de los
diagndsticos diferenciales, es importante enfatizar que to-
dos tienen mortalidad > 50% en la primera hora, por lo que
serequieren abordajes de estratificacion y diagndstico rapi-
dos que permitan establecer un tratamiento definitivo.

Electrocardiograma
No es Util para el diagnéstico de TEP. En pacientes sin car-
diopatia previa tiene una sensibilidad alta para identificar
HAPy DVD aguda.

Hemorragia alveolar

Frecuentemente este sindrome, mal denominado infarto
pulmonar, se caracteriza por dolor pleuritico secundario a

S312

RevistaMexicanadeAnestesiologia



Guias para el Diagnostico, Prevencion y Tratamiento de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa

Cuadro clinico sugestivo en paciente con riesgo
moderado o alto de acuerdo al cuestionario de Wells

+

Dimero D <500 ng/mL v

Dimero D >500 ng/mL ng/mL

l

l

Paciente estable |

Paciente inestable

\ # /ﬁ
Se
descarta

Rx de torax, ECG,
GA tropinas,

PNC
Ecocardiografia

TEP

Estudio de imagen
disponible para demostrar
oclusion vascular
pulmonar

PAN: Péptido natriurético cerebral.

Rx: Radiografia; EKG: Electrocardiograma; GA: Gasometria arterial,

Figura 1. Algoritmo diagnés-
ticode la TEP.

lairritacion de la pleura visceral y menos frecuentemente
acompafiado de hemoptisis, secundarios a embolia perifé-
ricao distal y cuya correlacion histopatol 6gica correspon-
de mas bien a hemorragia alveolar, probablemente provo-
cada por flujo sanguineo de la circulacién bronquial de
alta presién al segmento obstruido por el émbolo. Laima-
gen radioldgica es un infiltrado en forma triangular, con
vértice externo de bordes hien definidos por afeccion dela
pleura, se presenta hasta en un 20% de | os pacientes, aun-
gue se puede acompafiar de atelectasias laminaresy derra-
me pleural y menos frecuentemente acompariado de taqui-
cardiay disnea, lo cual refleja el caracter periférico de la
embolia

El diagnésticoy estratificacion dela TEP se efectia a
través de varios elementos;

a) El juicio clinico
1. Laexistenciao no defactores deriesgo para TVP
2. Condicion cardiopulmonar previa.
3. Sintomasy signos
b) Examenes de laboratorio y gabinete
4. Hallazgos electrocardiogréficos
5. Alteraciones del intercambio gaseoso;
6. Marcadores defibrina; dimeros D
7. Marcadores de disfuncién ventricular derecha;
TroponinaT e, péptido natriurético cerebral (BNP)

€) Métodos de imagen
8. Radiografia del térax
9. GammagramaV/Q
10. Doppler-duplex
11. Angiografia pulmonar
12. TAC helicoidal
13. Angiorresonancia pulmonar
14. Ecocardiografia previad

Juicio clinico

» Probabilidad alta; IniciaHBPM o HNF si no existe con-
traindicacion para la anticoagulacion, si el paciente se
encuentra en choque, evalla tratamiento trombolitico,
fragmentacion con catéter, embolectomia

» Probabilidad intermedia o baja; continda algoritmo

Dimeros D: <500 ug/L TEP poco probable; continGiaa goritmo

» DimerosD: > 500 pug/L HBPM o HNF s no existe contra-
indicacion para la anticoagulacion

e Continda algoritmo

Imagen: Obstruccién vascular pulmonar > 50%

» IniciaHBPM o HNF si no existe contraindicacion parala
anticoagul acién, evalUa de acuerdo a su condicién clini-
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ca(choque) tratamiento trombolitico, fragmentacion con
catéter, embolectomia

» Imagen: Obstruccion vascular pulmonar < 50%; HBPM
0 HNF, continta algoritmo

 Imagen: Trombosisvenosaprofunda; IniciaHBPM o HNF
si no existe contraindicacion para la anticoagulacion,
continda algoritmo

Algoritmo diagnéstico del paciente SIN enfermedad car-
diopulmonar previa®

Juicio clinico

» Probabilidad alta; iniciaHBPM o HNF
» Probabilidad intermedia o baja; continda algoritmo

Dimeros D: <500 ug/L TEP poco probable; contindiaagoritmo
» DimerosD: >500 pg/L HBPM o HNF

Imagen: Obstruccién vascular pulmonar > 40%; HBPM o
HNF, evaltaTT

» Imagen: Obstruccion vascular pulmonar < 40%; HBPM
0 HNF, continta algoritmo

* Imagen: Trombosis venosa profunda; HBPM o HNF, con-
tinGa algoritmo

ECO: conDVD; HBPM o HNF, evaltaTT
e ECO: sin DVD; continta algoritmo
TnTc+ NT-proBNP, en presenciade DVD por ECO

e TnTc > 0.07 pg/L + NT-proBNP > 600 ng/L; HBPM o
HNF, EvaltaTT

e TnTc < 0.07 pg/L + NT-proBNP < 600 ng/L; HBPM o
HNF

Pacientes sin cardiopatia y/o neumopatia previas

Sintomasy signos. Cuando la obstruccién es < 30%, dificil-
mente desarrollan HAP o la desarrollan de grado ligero; las
obstrucciones > 50% se acompafian, en la mayoria de los
casos, deHAPy DVD de grado variable, con signosy sinto-
mas propios del colapso cardiovascular e insuficiencia res-
piratoria. Por estarazon, el ecocardiogramase haconvertido
en uno de los elementos fundamentales en la estratificacion
deriesgo en estaenfermedad, al evaluar formay funcién del
ventriculo derecho.

En estos pacientes, l0s sintomas y signos tienen relacion
directacon el grado de obstruccién, HAPy DVD. Sintomas

como disnea stbita sostenida, sincope, dolor en cara ante-
rior detdrax y colapso cardiovascular o paro cardiorrespira-
torio se correlaciona con obstruccion angiografica > 50%,
HAP gravey DVD. Durante las primeras 24 horas, son fre-
cuentes signos clinicos como tercer ruido derecho, segundo
ruido pulmonar acentuado, taquicardia, pulso filiforme y
plétora yugular. Después de este lapso y a pesar de conti-
nuar con inestabilidad hemodinamica, estos signos son di-
ficiles de identificar. La hipotensién arterial sistélica es un
indicador clinico importante de riesgo que separa sobrevi-
vientes de |os no sobrevivientes. La hipotermia de extremi-
dades, €l pulso disminuido de amplitud y unatension arte-
rial normal sugieren altaimpedancia, asi como unatensién
arterial sostenida por vasoconstriccion inducida por cate-
colaminas.

Electrocardiograma

El electrocardiograma no tiene utilidad para establecer el
diagndstico de TEP, pero en pacientes sin cardiopatia pre-
viatiene alta sensibilidad paraidentificar HAP'y dilatacion
aguda del ventriculo derecho. En TEP masiva o submasiva,
un ECG anormal es poco frecuente, tampoco son comunes
asi como las alteraciones del ritmo, tales como fibrilacion o
flatter auricular (0 a 5%) trastornos de la conduccion, arrit-
mias ventriculares®®, desviacion del eje eléctrico < 30°,
bradicardia y alteraciones sugestivas de pericarditis. Un
AQRS>90°,SQ, T, 0SS,S,, asociado adesnivel positivo
0 negativo del ST y ondas T negativas profundasdeV1aV4
seasociaa TEP grave, asi como aHAP aguda. Lapresencia
de gR en V1 con elevacion del ST es una variable indepen-
diente de mal prondstico o deinfarto del ventriculo derecho
en presenciade coronarias normales. Despuésdeterapiatrom-
bolitica, la disminucion de la frecuencia cardiacay lareso-
lucion de las alteraciones del segmento ST, podrian consi-
derarse como criterios indirectos de reperfusion. La
recuperacion de las ondas T sugiere restablecimiento de la
circulacién pulmonar y menor grado de HAP. Entre los pa-
cientes sin enfermedad cardiopulmonar previa, permite es-
tratificar grupos de alto riesgo y establecer criteriosindirec-
tos de reperfusion.

Gasometria arterial

L os mecanismos para hipoxia son multifactoriales y/o gra-
vedad se determina por otrosindicadores como DV D, enfer-
medad cardiopulmonar subyacente, grado de obstruccién,
foramen oval permeable, neumoconstriccion e hiperventi-
lacién. Es importante enfatizar que |a hipoxemia no es uni-
forme. En nuestro medio, no se ha evaluado € comporta-
miento de la PaO,, sin embargo, en los estudios UPET y
PIOPED®D seobservé unaPaO, >80 mmHg enel 12y 19%,
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respectivamente. Una P(A-a)O, normal no excluye €l diag-
nostico. En el estudio PIOPED el 14% curst con PaO, nor-
mal. En el grupo sin enfermedad cardiopulmonar previa, la
P(A-a)O, fue normal en el 38% de |os pacientes, y con car-
diopatia o neumopatia previaen el 14%. UnaPaO, y/o P(A-
a)O, normal sugieren TEP menor. En pacientes previamente
sanosy TEP agudaunaP(A-a)O, < 20 mmHg, secorrelacio-
nacon presién media de arteria pulmonar < 20 mmHgy < 3
defectos de perfusion. Laalcalosis respiratoriaes un hallaz-
go frecuente, y aun en pacientes con neumopatia obstructi-
va cronica e hipercapnia, se ha demostrado disminucion de
laPaO, basal.

En laTEP masiva, la acidosis respiratoria se explica por
aumento del espacio muerto fisiolégico (Vd/Vt) asociado a
fatiga de los muscul os respiratorios, mientras que la meta-
bélica es la expresién de bajo gasto, choque cardiogénico e
hipoperfusion tisular. La hipoxemiarefractaria (ain en pre-
senciade TA normal), indica DVD gravey sugiere apertura
del foramen oval. Si se consideralaterapiatromboliticay/o
tratamiento antitrombético intenso, se sugiere evitar pun-
cionesarteriales. Aunqueladeterminacion arterial delaPaO,
es e mejor método, un procedimiento no invasivo como la
oximetria de pulso, es un excelente indicador de la satura-
cion de oxigeno arterial. Los resultados se deben interpretar
con cautela en pacientes criticos, en > 60 afios de edad y en
estados de hipoperfusion y/o hipotension.

M ar cador es biolégicos de trombosis
Dimero-D

ParaTEP o TVP, posee una sensibilidad > 99% si se obtiene
un valor > 500 ug/L por métodos cuantitativos o derivados
deELISA. Unaciframenor excluyerazonablementeunaETV
aguda®d. En individuos > 80 afios su especificidad es del
9% y en hospitalizados no parece relevante. Las pruebas
(por latex y aglutinacién) tienen una sensibilidad baja aun-
gue hoy existen métodos inmunoturbidimétricos para de-
tectar cuantitativamente y que alcanzan una sensibilidad
del 98%, lo que le confiere alta relevancia cuando su resul-
tado es negativo.

Su limitacion mas importante es su baja especificidad
para un evento trombdtico, ya que varios padecimientos lo
elevan (cancer, inflamacién, infeccién y trombosis arterial).
Por otra parte, su especificidad puede caer hasta 9% en pa-
cientes > 80 afios y en aquéllos hospitalizados.

Las pruebasde ELISA y ELISA cuantitativo ofrecen una
probabilidad negativa que permite con gran seguridad ex-
cluir TVPy TEP. No asi la probabilidad positiva, general-
mente en el rango de 1.5 a 2, la cual no incrementa mayor-
mente |la certeza diagnostica. Meta-andlisis de 78 estudios
prospectivos que compararon la prueba de DD vs gamma-
gramaV/Q, Doppler y flebografia.

Estratificacion y mar cador es bioldgicos de dafio
celular agudo miocardico

Troponinas cardiacasy péptido natriurético cerebral

Las cifras de troponinas T o | entre > 0.01 y 0.07ng/mL
correlacionan con mayor porcentaje de defectos segmenta-
riosy con signos electrocardiogréficos y ecocardiograficos
de DVD. A mayor liberacion de troponinas, mayor grave-
dad, recurrencia, curso clinico complicado y mortalidad.
Unalimitante es que el valor diagndstico se obtiene hasta 4
horas después de instalados los sintomas. Ademas, si son
positivas en presencia de dolor toracico, disnea, sincope,
choque cardiogénico o cambios electrocardiogréficos se
debe excluir un sindrome coronario agudo. En TEP masiva
(choque cardiogénico) y submasiva (TA normal con DVD),
se observan cifrasnormales en el 11y 52%, respectivamen-
te. Los valores de esta prueba no se han estandarizado.

A pesar delosavances en el diagnéstico y tratamiento de
laTVP/TEP, ésta continllasiendo un reto parael clinico. En
los Ultimos afios, se e ha dado mayor importancia aun gru-
po de pacientes cuya gravedad parecia no haber sido identi-
ficada, es aguel paciente con disfuncion ventricular dere-
cha, el cual se pudo definir gracias al uso mas frecuente del
ecocardiograma. Es en este grupo donde mas recientemente
se han incorporado |os marcadores biol 6gicos, como son las
troponinas cardiacas T o |, asi como el péptido natriurético,

Dimeros D

Punto corte > 500 ng/mL

Sensibilidad
(95% IC)

Especificidad
(95% IC)

Probabilidad

negativa (95% IC)

Probabilidad
positiva (95% IC)

ELISA

ELISA cuant.

Latex cuant.

Latex semi-cuantitativo
Aglutinacion

0.95 (0.85-1.0)
0.95 (0.83-1.0)
0.89 (0.81-0.98)
0.92(0.79-1.00)
0.78 (0.64-0.92)

0.44 (0.34-0.54)
0.39 (0.28-0.51)
0.45 (0.36-0.53)
0.45 (0.31-0.59)
0.74 (0.60-0.88)

0.13 (0.03-0.58)
0.13 (0.02-0.84)
0.24 (0.13-0.45)
0.17 (0.04-0.78)
0.31(0.18-0.51)

1.68 (1.44-1.95)
1.56 (1.32-1.83)
1.62 (1.43-1.84)
1.68 (1.35-2.09)
2.93 (1.89-4.52)
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cuya elevacion parece indicar falla ventricular derecha. Se
ha observado que, amayores elevaciones de estos marcado-
res, se correlacionamayor porcentaje de defectos segmenta-
rios, con signos electrocardiograficos y ecocardiograficos
de DVD. Existe, ademds, una relacion directa demostrada
entre una mayor liberacién de troponinas 'y péptido natriu-
rético y mayor gravedad, recurrencia, curso clinico compli-
cado y mortalidad en diferentes estudios de pacientes con
TEPY en diferentes presentaciones clinicas delamismacon
y sin estado de choque. Entre las limitaciones de |la prueba
vemos que si la determinacion es positiva en presencia de
dolor toréacico, disnea, sincope o choque cardiogénico y
cambios el ectrocardiograficos, no es capaz de discernir en-
tre falla ventricular izquierda y derecha, 1o que obligaria a
descartar un sindrome coronario agudo. En TEP masiva(cho-
gue cardiogénico) y TEP con DVD pero TA normal, se han
observado cifrasnormalesen el 11y 52%, respectivamente.
Los valores que se manejan en esta prueba, desafortunada-
mente no se han estandarizado; sin embargo, dado que en
muchos de nuestros hospitales el diagnostico y estratifica-
cion por imagen no siempre esta accesible, estos marcado-
res podrian ser un elemento importante en el algoritmo de
decisionesde TVP/TEPR.

Estratificacion y mar cador es biol6gicos de dafio
celular agudo miocardico

Troponinas car diacas

Las cifras de troponinas T o | entre > 0.01 y 0.07 ng/mL se
correlacionan con mayor porcentaje de defectos segmenta-
rios y con signos electrocardiograficos y ecocardiogréaficos
de DVD. Existe unarelacién directa entre una mayor libera-
cion de troponinas y mayor gravedad, recurrencia, curso cli-
nico complicado y mortalidad. Entre las limitaciones de la
prueba vemos que una determinacién con valor diagndstico
se obtiene hasta 4 horas después de lainstalacién de los sin-
tomas. Asimismo, si ladeterminacién espositivaen presencia
de dolor torécico, disnea, sincope o choque cardiogénico y
cambios electrocardiogréficos requiere excluir un SCA. En
TEP masiva (choque cardiogénico) y submasiva (TA normal
con DV D), se han observado cifrasnormalesen el 11y 52%,
respectivamente. Los valores que se manejan en esta prueba,
desafortunadamente, no se han estandarizado.

Troponinal y DV D ecocardiogréfica. Un estudio recien-
te para eventos adversos demostré un efecto agregado entre

Troponinas cardiacas T el (TnTc, Tnlc)
Péptido natriurético cerebral (BNP) y terminal-N del BNP NT pro-BNP

Precision de los marcadores bioldgicos en el pronéstico de muerte intrahospitalaria en TEP aguda

Estudio No.  Marcador Prueba N corte + Sen Esp. NPV PPV
Konstantinides 106 cTnl Centaur (Bayer) 0.07 ng/mL 41 86 62 98 14
Konstantinides 106 cTnT Elecsys (Roche) 0.04 ng/mL 37 71 66 997 12
Giannitsis 56 cTnT TropT (Roche) 0.10 ng/ml 32 88 78 97 44
Janata 106 cTnT Elecsys (Roche) 0.09 ng/ml 11 80 92 99 34
Pruszczyk® 64 cTnT Elecsys (Roche) 0.01 ng/ml 50 100 57 100 25
Ten Wolde* 110 BNP Shionoria (CIS Bio) 21.7 pmol/L 33 86 71 99 17
Kucher$ 73 Pro-BNP Elecsys (Roche) 500 pg/mi 58 95 57 100 12
Kucher$ 73 BNP Triade (Biosite) 50 pg/mL 58 95 60 100 12
Pruszczyk™ 79  Pro-BNP Elecsys (Roche) 153-334 pg/ml 66 100 33 100 23

Sen = Sensibilidad, Esp = especificidad, NPV = valor predictivo negativo, PPV = valor predictivo positivo, cTNI = Troponina cardiaca I,

cTNT = Troponina cardiaca T, + Resultados positivos de la prueba

Tomada de Kucher y Goldhaber

Sandoval ZJ. Diagnéstico de tromboembolia pulmonar en Cuidados Intensivos en el paciente con tromboembolia pulmonar aguda.
Serie de libros: Topicos innovadores en Medicina Critica Afio 2006. Vol. 9 Editorial Prado. ISBN 968-6899-89-8
* Pruszczyk P, Bochowicz A, Torbicki A et al. Cardiac troponin T monitoring identifies high risk group of normotensive patients with acute

pulmonary embolism. Chest 2003;123:1947-1952.

* M. Ten Wolde, Tulevski I.I, Mulder JWM, et al. Brain natriuretic peptide as a predictor of adverse outcome in patients with pulmonary

embolism. Circulation 2003;107:2082-2084.

§ Kucher N, Printzen G, Goldhaber S. Prognostic Role of brain natriuretic peptide in acute pulmonary embolism. Circulation 2003;107:2545-2547.
" Prusczyk P, Kostrubiec M, Bochowicz A, et al. N terminal pro-brain natriuretic peptide in patients with acute pulmonary embolism. Eur

Respir J 2003;22:649-653.
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troponina | (> 0.06 ng/mL) y DVD ecocardiografica. Si se
combinan se obtiene el mayor valor predictivo para eventos
adversos. Se desconoce el momento ideal para realizar de-
terminaciones seriadas y s estos marcadores tienen 0 no
mayor valor pronéstico que la DVD ecocardiogréfica. La
demostracién objetiva de micronecrosis en e contexto de
unaTEP, dgjaalaisguemiacomo marcador determinante en
lagénesisdelaDVD y de eventos adversos.

Marcadores de DVD; péptido natriurético cerebral. Su
presencia se atribuye a la dilatacion aguda del ventriculo
derecho. Un valor < 50 pg/mL identifica casos libres de
eventos adversos con una sensibilidad de 95% (76 a 99%),
especificidad de 60% (47 a 72%), valor predictivo negati-
vO0 (97%, 1C95% = 81-99%) y positivo (48%, |C95% = 33-
63%).

Entre sus limitaciones, no diferencia la disfuncién del
ventriculo izquierdo; losvalores se elevan en DVD por HAP
primaria, en enfermedad pulmonar obstructiva crénica, en
HAP por TEP crénicay en cardiopatias congénitas con cor-
tocircuito de derecha aizquierda. La mayor evidencia deri-
va de una muestra reducida. Actualmente, las troponinas
negativas con un péptido natriurético cerebral < 50 pg/mL,
identifica una poblacion libre de eventos adversos y posi-
blementesin DVD.

Ecocardiograma transtor acico

Este método no invasivo, de bajo costo y creciente accesibi-
lidad identifica indirectamente la gravedad de |la obstruc-
cion vascular através del grado de HAPy de los diferentes
estadios de DV D especificos para TEP. El signo de McCon-
nell®3, caracterizado por acinesia o discinesia de la por-
cién media de la pared libre del ventriculo derecho, con
movilidad apico-basal, hipercinética o normal, tiene una
sensibilidad del 77%, especificidad de 94%, valor predicti-
VO negativo de 96% y positivo del 74%, con una acuciosi-
dad del 92%. Estos hallazgos son caracteristicos de TEP y
correlacionan con datos clinicos de DVD (plétora yugular,
insuficiencia tricuspidea, 2° ruido pulmonar acentuado) y
electrocardiograficos de HAP aguda (S1Q3T3 y ondas T
negativas deVV1 aV4). En un paciente con TEP clinicamen-
te estable, la hipocinesia del ventriculo derecho es un signo
de “inestabilidad inminente”. En la fase aguda y a largo
plazo, es un marcador indirecto excelente de reperfusion y
riesgo. A través de proyecciones como egje largo, corto y
apical de 4 cdmaras, descarta padecimientos que simulan
TEP como sindrome coronario agudo, taponamiento car-
diaco o diseccion adrtica. Entre sus limitantes alin no es
muy accesible; la neumopatia crénica y la obesidad extre-
ma dificultan el andlisis ventricular derecho; otras causas
de HAP aguda también dilatan €l ventriculo derecho; y se
requiere experienciaparadiferenciar DVD crénicadelaagu-

da. Paraesto serequiere: hipertrofiaventricular > 5.0 mm a
7.0 mm; colapso inspiratorio normal de la vena cava infe-
rior con indice > 40%; velocidad de lainsuficienciatricus-
pidea > 3.5 m/seg; presion sistélica de la arteria pulmonar
> 60 mm/Hg.

Ecocardiograma transesofagico

El transtoréacico identificasignosde HAPy apoyaindirecta-
mente el diagnéstico de TEP. En contraste, el transesofagi-
co establece un diagnéstico definitivo al visualizar el trom-
bo en el tronco o en las porciones proximales de la rama
derecha o izquierda de la arteria pulmonar. Al compararse
con latomografia helicoidal demostré una menor sensibili-
dad (79 vs 100%), la misma especificidad (100 vs 90%), y
fue superior en rapidez y facilidad de uso en pacientes criti-
cos. Al comparar su efectividad y seguridad con €l transtora-
cico en pacientes de alto riesgo sometidos a trombdlisis no
hubo diferenciaen el grado de HAP ni en los diametros del
ventriculo derecho o izquierdo. Sin embargo, €l transesof&
gico mostré mayor hipocinesia de ventriculo derecho (23
vs 15; p = 0.05); trombos en ventriculo o auricula derecha
(22vs11; p=0.009), venacavasuperior (9vs. 0; p=0.001),
tronco (6 vs 0, p = 0.01) y ramas principales de la arteria
pulmonar (11 vs 0; p = 0.0002), sin eventos adversos. Hay
buena correlacion entre la DVD ecocardiografica con ha
Ilazgos electrocardiograficos de sobrecarga de presion. Es
€l estudio de eleccién en sospecha clinica de TEP altasi €
paciente tiene ventilacion mecanica, choque de etiologia
no precisa o paro cardiorrespiratorio. Entre sus limitacio-
nes, se pierde la continuidad de la arteria pulmonar iz-
quierda por efecto del bronquio principal izquierdo; se
desconoce su sensibilidad y especificidad en centros no
experimentados, ya que se requiere experienciay destreza,
y no es accesible.

Diagnéstico diferencial

En pacientes sin cardiopatia 0 neumopatia previa se en-
cuentra directamente relacionado con € grado de obstruc-
cion vascular, DVD y grado de inestabilidad. En casos de
TEP submasivao masivay considerando lagravedad de los
diagndsticos diferenciales, es importante enfatizar que to-
dos tienen mortalidad > 50% en la primera hora, por lo que
se requieren abordajes de estratificacion y diagnostico rapi-
dos que permitan establecer un tratamiento definitivo.

Cardiopatiay neumopatia previas
En este grupo de pacientes la estratificacion y € diagnésti-

co constituyen un reto de la medicina contemporanea. Se
caracteriza por alto indice de TEP, por eventos adversos
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secundarios, mala funcion respiratoria 'y dafio miocéardico.
Una obstruccién vascular de > 20% tendra un comporta-
miento muy similar al de una TEP masiva o submasiva. El
problemaradica, en que hasta donde se sabe, en este grupo
no se ha revalidado ninguna prueba, invasiva o no invasiva,
de estratificacion o diagndstico. Aln mas, este grupo no fue
considerado en las guias para €l tratamiento y diagnéstico
de la TEP de |la Sociedad Europea de Cardiologia.

El diagndstico debe sospecharse en todo paciente ambu-
latorio u hospitalizado de alto riesgo con o sin profilaxis,
con exacerbacion subita de su patologia pulmonar o cardio-
vascular cronica, y sin un claro factor desencadenante. En el
grupo con dafio miocardico, el ecocardiogramapierde valor
amenos que se identifique un trombo en transito o adherido
a estructuras cardiovasculares. Los estudios disefiados para
identificar trombos en lacirculacion pulmonar pierden sen-
sibilidad y especificidad en casos con HAP crénica. Aunque
los estudios de perfusion pulmonar pueden ser (tilesen car-
diopatias, en neumopatia cronica obstructiva o intersticial
pierden sensibilidad y especificidad. EI comportamiento
clinico asociado a la deteccion de TVP y un marcador de
trombosis positivo podria ser una estrategia interesante a
estudiar(49:50),

En lafigura 1 se propone el siguiente algoritmo para
el diagnéstico de TEP aguda en pacientes sin neuropatia
cronica.

IMAGENOLOGIA EN LA TEP
Imagenologia dela TEP

Antes de la década de los noventa las rutas diagnosticas
para evaluar la posibilidad de TEP variaban con la capaci-
dad tecnolégica de la unidad hospitalaria tomando como
gjeslatelerradiografia de térax, laradiografia lateral de t6-
rax, el GV/Py la arteriografia pulmonar, cada uno con sus
ventgjas y limitaciones™,

En la préctica profesional racional debemos seleccionar
la técnica diagnostica mas precisa, segura, accesible, acep-
tada, la menos invasiva y con el mejor costo-efectividad.
Por mas de 30 afios, la correlacién de estudios radiol 6gicos
y los de medicina nuclear constituyeron la primeralinea en
la investigacion de TEP®™4, La arteriografia pulmonar, la
prueba dorada en nuestro sistema de salud se usa excepcio-
nalmente si consideramosla cantidad de posibles TEP aque
nos enfrentamos.

Radiografiade térax. En presenciade TEP masiva o sub-
masiva una radiografia normal es poco frecuente pero algu-
nos estudios informan este dato entre 16 y 34%. La HAP
grave secundaria a TEP se manifiesta con dilatacion del
ventricul o derecho, amputacion de larama vascular pulmo-
nar involucrada, oligohemia y elevacion del hemidiafrag-

ma. También es posible identificar derrame pleural o0 edema
pulmonar unilateral.

GVIP

Tiene bajo costo, no es invasivo, puede evaluar el grado de
perfusion pulmonar en forma repetida, no se contraindica
por HAP grave, posee un bajo indice de reacciones al érgicas
y en las Ultimas dos décadas ha sido el estudio de eleccidn,
principalmente en pacientes con radiografia de térax nor-
mal. En relacion a la angiografia pulmonar tiene un valor
predictivo positivo de 88% (1C95% = 84 a 91%). El diag-
nostico se establece por defectos de perfusion que reprodu-
cen uno 0 més segmentos pulmonares. Estos pueden ser sub-
segmentarios, segmentarios o lobulares, multiples y
bilaterales. Los trombos grandes y centrales pueden elimi-
nar por completo la perfusion de varios segmentos, 16bulos
y hasta de un pulmoén. La fase ventilatoria se agreg6 por la
hipétesis de que la ventilacién pulmonar debe ser normal
en las areas no perfundidas; asi, las areas ventiladas/no per-
fundidas establecen el diagnostico®®,

Parala estratificacion de las alteraciones de la perfusion,
la clasificacién del PIOPED requiere analizar nimero y ta-
mafio de segmentos mal perfundidos y/o mal ventilados y
calificaal GV/P como de probabilidad alta, intermedia, baja,
muy bajay normal. Ciertos autores proponen en un GV/Pde
alta probabilidad o diagnéstico clasificar la TEP acorde a
nimero de segmentos (menor: < 3; mediana: 3 a 6; grande:
6a9;y masiva: > 9.

Las limitaciones del procedimiento incluyen la falta de
validacién de signos indirectos como hipoperfusion glo-
bal, lobular 0 segmentaria que traducen flujo lento por re-
perfusion u obstruccion vascular pulmonar; un trombo cen-
tral recanalizado (permite el paso de material radiactivo)
puede ser un falso negativo y subestimar el grado de obs-
truccion vascular. Por otro lado, e PIOPED no contempla
enfermos con neumopatia y/o cardiopatia. En el grupo con
probabilidad intermedia o baja se demuestra TEP en 33 y
12%, respectivamente, reflgjando que, desafortunadamen-
te, casi 50% de los pacientes tendran una prueba no diag-
nostica.

Angiografia pulmonar selectiva. Estandar de oro para €l
diagndstico de TEP. Su indicacién depende de la disponibi-
lidad de pruebas no invasivas, estado clinico y necesidad de
diagnéstico de certeza. Tiene una sensibilidad de 98% y
especificidad de 95 a 98%. El diagndstico se establece por
defectos constantes de llenado intraarterial y/o amputa-
cion del trayecto de una arteria. Los criterios indirectos
son para las areas de oligohemia, para flujo lento del me-
dio de contraste y disminucién del flujo venoso. No debe
inyectarse medio de contraste en el tronco de la arteria pul-
monar cuando la presion telediastdlica del ventriculo dere-
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cho es> 20 mmHg o lapresion media de laarteria pulmonar
es> 50 mmHg por €l riesgo de rupturavascular. Tiene limi-
taciones. a) no distingue un trombo no organizado de uno
organizado; b) no detecta trombos < 3 mm; ¢) pierde sensi-
bilidad y especificidad en presencia de HAP crénica; d) es
cara; €) no es accesible en todos los centros hospital arios; f)
es dificil de redlizar en pacientes criticos; g) induce arrit-
mias ventriculares y perforacion cardiacay h) no esta exen-
to de hemorragias mayores 0 menores en |os sitios de pun-
cion, principalmentesi seempleatrombdlisisfarmacol 6gica.
No obstante, en manos experimentadas, |a angiografia pul-
monar selectiva es segura.

Tomografia computada de térax. Esta técnica con con-
traste intravenoso es capaz de diagnosticar la TEP central y
de gran tamafio en equipos de sistema rotaci dn—rotacion en
el 60% de los casos, en tanto que las exploraciones con
tomagrafos helicoidales logran en promedio 80% de efica-
ciadiagnésticay es cercano a 100% el diagnéstico de pre-
cisién de TEP en los equipos de tomografia multidetector.

Angiotomografia. Actualmente la arteriografia pulmonar
invasiva va en desuso, ya que lainvestigacion del embolis-
mo pulmonar se sustenta cadavez mas con las arteriografias
pulmonares no invasivas efectuadas con tomaégrafos heli-
coidales (ATPH) o multidetectores (ATPMD)®?), Lalimita-
cion temporal de la ATPH para diagnosticar émbolos pul-
monares pequerios en las arterias subsegmentarias limité la
aceptacion unanime como referencia en €l diagnéstico de
TEP afinales del siglo pasado. Desde 1999 se cuenta en
cada vez més hospitales con equipos de tomografia compu-
tada con sistema de multidetectores que permiten angioto-
mografias pulmonares volumétricas de alta resolucion en
segundos, asi como exploraciones regionales o corporales
totales. Esta técnica, a diferencia de la arteriografia pulmo-
nar invasiva, cubre volimenes anatdbmicos en alta resolu-
cion isotropica, lo que facilitalaidentificacién de todas las
estructuras del térax en segunday tercera dimensiones, con
lo que se amplian las ventaj as de la angiotomografia pulmo-
nar, ya que transmite la informacién anatémicay funcional
intuitivamente, facilitando que el diagndstico de TEP sea
concluyente. Con esta resolucion isotrépica se evallan ar-
terias pulmonares de sexta a octava division. Esta mejoria
se debe alareduccion del volumen promedio en espesores
de corte muy delgados que facilitan el andlisis exacto de
arterias pulmonares de calibre reducido. Diversos estudios
comprobaron que empleando colimacion de 5 mm en las
ATPH, lasensibilidad varia de 53 a 100% y |la especificidad
entre 67 y 100%. Si se estrecha la colimacién a 2 mm la
sensibilidad mejoraentre 94 y 96% y la especificidad entre
94y 100%. En exploraciones con ATPMD es posible cubrir
€l térax con resolucién volumétricay submilimétricaen un
periodo breve de apnea, controlando a la vez la sincronia
con electrocardiografia y reduciendo los artificios por la

pulsatilidad cardiaca®®. Por esto, los estudios son de cali-
dad diagnostica alta, siendo préacticamente 100% conclu-
yentes y con una concordancia interobservador alta. Este
estudio permite también diagnosticar émbolos pequefios
como unico hallazgo en 6 a 30%. La presencia de éstos
tiene un prondstico adicional cuando concurren con restric-
cion cardiopulmonar o forman parte de la evolucién de la
HAP crénica®,

A pesar de los avances tecnol 6gicos en tomografia com-
putarizada, existen factores de error y falas por € movi-
miento voluntario o involuntario del paciente, el “ruido” en
la formacion de la imagen (particularmente en obesos), la
insuficiente opacificacién o la falta de sincronia en la in-
yeccién del medio de contraste radioldgico (no iénico) y
otros que contribuyen a que el estudio sea subéptimo y que
propician diagnosticos erréneos. La experiencia es indis-
pensable para saber si el estudio tiene lacalidad requeridao
si tiene fallas que lleven a un diagnéstico erréneo. Desde €l
inicio de laATPMD mejoraron lavelocidad y la calidad de
los estudios'y se amplid su uso aun en condiciones de emer-
gencia. La eficiencia también mejoré a utilizar e mismo
equipo en un segundo tiempo paraexplorar lapelvisy miem-
bros inferiores (flebografiaindirecta) con un retardo de tres
minutos para indagar la presencia de TVP como causa de
TEP. Otra ventgja de laATPH o de laATPMD es proveer
diagnésticos adicionales que pueden ser responsables de
los sintomasy que por otros métodos de imagen no se preci-
san. Demuestran alteraciones pleurales, pulmonares o me-
diastinales que explican 57% de |as alteraciones en laGV/P
de probabilidad intermedia o baja. Ambos métodos propor-
cionan cientos de iméagenes que pueden reconstruirse en
diferentes planos y detecta, y clasifica, la magnitud multi-
sistémica de la TEP, morfol6gicay funcionalmente, estrati-
ficando cada caso para pronéstico y midiendo la extension
y su resolucion(®0),

Su disponibilidad es mayor que los de medicina nuclear
o0 los de resonancia magnética. El resultado se tiene minutos
después de la exploracién con la mejor relacion costo-efi-
ciencia.

Arteriografiapulmonar por resonanciamagnéticanuclear.
Se utilizaen el cuadro agudo de TEP. Va mejorando répida-
mente la resolucion espacial de las arterias periféricas. En
comparacion con laATPMD tiene algunas deficiencias, so-
bre todo en la investigacién de diagnésticos de patologia
pulmonar. Ademas, la disponibilidad es menor y €l tiempo
de exploracién y costo son mayores.

FARMACOLOGIA DE LOS ANTITROMBOTICOS
L os antitrombaticos son algunos de |os medicamentos mas

Gtilesy mas utilizados en lamedicinade nuestros dias. Prac-
ticamente, no existe rama de la medicina actual que no uti-
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lice en algin momento estos medi camentos. Al mismo tiem-
po que son muy Utiles, se requiere conocer sus caracteristi-
cas generales para evitar llevar al paciente alahemorragia,
la complicacion mas importante de este tipo de terapia. En
nuestro pais contamos con una buena variedad de antitrom-
béticos (Cuadro V), sin embargo, en el futuro tendremos
acceso a nuevos medicamentos con mecanismos de accién
variados (Figura 2)®D,

Cuadro IV. Antitrombéticos disponibles para uso
clinico.

Anticoagulantes orales
» Warfarina
« Acenocumarina
Heparinas
* HNF
* HBPM
» Enoxaparina
* Nadroparina
* Tinzaparina
« Dalteparina
Inhibidores del factor Xa
Indirectos
» Fondaparinux
Directos
» DX-9065
« DPC906
Inhibidores directos de la trombina
* Hirudinas
» Argatroban
* Bivaluridina
» Ximegalatran
Antiplaquetarios
« Acido acetilsalicilico
« Inhibidores del receptor del ADP (clopidogrel, ticlopidina)
« Inhibidores de la GPlIb-llla (fibanes)
Tromboliticos
« Estreptocinasa
» Urocinasa
* Activador tisular del plasmin6geno recombinante
 Derivados del activador tisular del plasminégeno

Anticoagulantesorales

Son derivados de |a 4-hidroxicumarinay acttian inhibiendo
alasreductasas delavitaminaK necesarias para convertirla
en una vitamina activa. La vitamina K es necesaria como
cofactor en la gamma-carboxilacién de los acidos glutami-
cosdelosfactores|l, VII, IX y X y delas proteinas anti cogu-
lantes C y S. Lafalta de carboxilacion de estos glutamatos
ocasionaquelosfactores sean inactivos eincapaces de unirse

al calcio. Existen dos anticoagul antes orales para uso clini-
co, laacenocumarinay lawarfarina®?. Las principal es dife-
rencias entre ambos son farmacocinéticas; la acenocumari-
natiene unavidamediay duracion de accion menor. Ambos
se administran por via oral y se absorben rapidamente. En
plasma, circulan unidas a proteinas, siendo laformalibrela
Unica activa. Son metabolizadas en el higado y se excretan
por viarenal. Existe una gran variabilidad individual en la
respuesta; por ello, ladosis debe monitorearse estrechamen-
te. La variabilidad obedece a factores farmacocinéticos
(absorcion, eliminacién), farmacodinamicos (diferente res-
puesta a una concentracion dada del farmaco) y de otro tipo
como lafalta de apego, enfermedades intercurrentes, varia-
ciones dietéticas, interacciones farmacoldgicas y monito-
reo en € laboratorio. También se conocen casos raros de
resistencia hereditaria o adquirida®3.

Heparinano fraccionada

Laheparinano fraccionada (HNF) y sus derivados, |as hepa-
rinas de bajo peso molecular (HBPM), son los antitrombati-
cos de eleccion si serequiere un efecto anticoagul ante rapi-
do. La HNF o estandar tiene limitantes que no poseen las
HBPM, por lo que habitualmente su uso se limita al marco
hospitalario, donde puede ser monitoreada; se gjusta a tra-
vés de monitorizar el tiempo de tromboplastina parcial acti-
vado (TTPA).

Clésicamente, el mangjo de la ETV ha sido a base de
HNF. Esta es una mezcla de glicosaminoglicanos obtenidos
de mucosa intestinal de cerdo o de pulmén bovino. Tiene
un peso molecular heterogéneo (promedio: 15,000 Da) y
gerce su efecto al unirse alaAT mediante un pentasacarido
especifico que acelera mas de mil veces su capacidad para
inactivar alos factores Il1a (trombina) y Xa. Parainactivar a
latrombina se requieren 13 unidades de sacaridos, pero para
inactivar al factor Xa son suficientes |os 5 sacé&ridos. Todas
las moléculas de HNF contienen como minimo estas 18 uni-
dades y tienen una actividad anti-factor Xa/anti-factor lla
de 1:1. La HNF tiene un efecto muy variable, ya que su
union inespecifica acélulasy proteinas plasméticas limitan
su disponibilidad, lo que se traduce en efecto pobre a bagjas
dosis, unavidamedia cortay gran variabilidad de respuesta
entre pacientes. Se requiere un monitoreo cuidadoso para
asegurar un efecto adecuado, el cual serealizacon el tiempo
de tromboplastinaparcial activado (TTPa), que debe oscilar
entre 1.5y 2.5 veces el del control. La HNF se administra
sélo por via intravenosa o subcutanea y se comercializa
como sal sodica (IV) o como heparinato calcico.

El riesgo de hemorragiaestaenrelacion directaaladosis
de HNF administrada. No obstante, si la duracion del trata-
miento rebasa 10 dias, €l riesgo de hemorragia es similar
con HNF y con HBPM®4, Laincidencia de hemorragia en

S320

RevistaMexicanadeAnestesiologia



Guias para el Diagnostico, Prevencion y Tratamiento de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa

Vllla%
Va

Fases de la Coagulacion Antitrombdéticos
coagulacion
TFPI
NAPc2
L FVllai
Iniciacion FTVlla «————
X IX
Propagacion / Figura 2. Efecto de los nuevos
antitromboticos de acuerdo a
IXa PCa su inhibicién sobre las vias
TMs hemostéticas. TFP!I (inhibidor

) de la via del factor tisular),

G- E— Fondapannux NAPc2 y FVllai alteran el inicio

Idraparinux de las vias, inhibiendo al com-

| DX-9065a plejo FT/VII. La PCa y la TMs

| DPC906 bloguean la propagacion de la

v hemostasia, inactivando a los

Actividad de la lla «—— | Hirudina factores Vllla y Va. Fondapari-
trombina o Argatroban nux, idraparinux, DX-90652 y
Fibrinbgeno — Eibrina Bivaluridina DPC906 inhiben al factor Xa.

Ximegalatran Las hirudinas inhiben directa-

mente a la trombina.

estas condiciones va de 0.8% a 2.4%. La trombocitopenia
inducida por heparina (TIH) es la presencia de anticuerpos
reactivos alaheparina que interacttian con €l factor 4 plaque-
tario. La cuentade plagquetas habitualmente es < 100,000, lo
que determina trombosis tanto venosa como arterial entre
35% y 70% de los casos®. Es mas frecuente en enfermos
quirdrgicos, en mujeresy en aquell os que reciben tratamiento
por masde 10 dias, especialmentesi el enfermo recibe HNF.
LA TIH depende de lalongitud de la cadena de HNF, lo que
explica que sea més frecuente usando HNF que HBPM.

HBPM

Estos antitrombdticos estan sustituyendo ala HNF en mu-
chas indicaciones, sobre todo en la tromboprofilaxis. Las
HBPM son un grupo heterogéneo de sustancias obtenidas
de la HNF por despolimerizacion de sus cadenas por dis-
tintos métodos quimicos o enziméticos. Se obtienen frag-
mentos con peso molecular promedio de 5,000 Da. Como
laHNF, el efecto delasHBPM depende de su unién alaAT
mediante un pentasacarido especifico, responsable de la
inhibicion del factor Xa. S6lo entre 25 y 50% de las mol &
culas de HBPM contienen las 13 unidades sacaridas adi-
cionales necesarias parainhibir alatrombina. Consecuen-
temente, y adiferenciadelas HNF, tienen mayor capacidad
deinhibir al factor Xa que al factor Ila con un cociente de

actividad anti-Xalanti-lla > 1 (entre 4:1y 2:1, segln su
peso molecular). LasHBPM son farmacos distintos, no son
intercambiables y con cada producto variatanto |a capaci-
dad antitrombética (aunque posean igual actividad anti-
Xa) como €l riesgo hemorragico. Al acortar las cadenas de
las HBPM, obtuvieron nuevas propiedades biol 6gicas de-
bidas a su menor afinidad por proteinas plasméaticas, por el
endotelio y por los macréfagos. Esto les confiere ventajas
sobre las HNF: mayor biodisponibilidad, vida media méas
larga, efecto antitromboético maés eficaz y seguro y menos
efectos secundarios (trombopenia y osteoporosis). Se ad-
ministran una o dos veces al dia, sin requerir monitoreo de
laboratorio.

Las indicaciones de estos antitrombdticos son la preven-
ciony tratamiento de laETV (excepto laforma grave de la
TEP) y en situaciones en que los anticoagul antes orales es-
tén contraindicados®-68), Por ello, las HBPM siguen siendo
en muchos casos los agentes de eleccion para e mangjo
farmacoldgico de la ETV(®979, Sin embargo, al elegir un
antitrombatico debemos integrar las caracteristicas del far-
maco Y las circunstancias especificas de nuestro paciente
(edad, gravedad, riesgo trombosis/hemorragia, patologia
asociada) y valorar cuidadosamente |os beneficiosy riesgos
del medicamento®34+71),

Las HBPM son mas seguras, ya que su farmacodinamia
permite un mejor control. Son el primer recurso trombopro-
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filactico en varias disciplinas quirdrgicas y no quirdrgicas.
Se recomienda mantenerlas por al menos 10 diasy, en casos
de muy alto riesgo, hasta por 4 a6 semanas(’?. No obstante
en obesidad, insuficiencia renal y embarazo, aun usando
HBPM, esnecesario el monitoreo paragjustar ladosis. En el
obeso la dosis de HBPM no se basa en €l peso ni en indice
de masacorporal (IMC), sino en su peso tedrico. A pesar que
sabemos que las dosis estandar de HBPM no modifica el
efecto anti-FXa, no serecomiendagjustar ladosisde HBPM.
El riesgo de trombosis en cirugia ortopédica es mayor en
pacientes con IMC > 32. La norma es que en enfermos obe-
sos (> 150 kg) la dosis de HBPM se gjuste por la actividad
anti-FXa™), En lafallarenal grave (depuracion de creatini-
na< 30 mL/min), lavidamedia delaHBPM se duplica. En
el embarazo existen factores de riesgos asociados: preeclamp-
sia, eclampsia, cesarea, insuficiencia venosa, cardiopatia
mitral, uso crénico de anticoagulantes y obesidad. Las he-
parinas no cruzan la placentay no tienen riesgo teratogéni-
Co pero s se usan prolongadamente aumentan el riesgo de
osteoporosis. La dosis de HBPM en el embarazo debe sus-
penderse 24 a 48 h antes de un bloqueo epidural para evitar
el riesgo de hematoma epidural asociado a anestesiaespinal
0 epidural (™,

Las HBPM aprobadas por la FDA son: enoxaparina, dal-
teparina y tinzaparina. En México también se cuenta con
nadroparina. Las dosis respectivas parala tromboprofilaxis
son:

e Enoxaparina 1 mg/kg/24 h.

» Nadroparina 0.01 mi/kg/24 h.
« Dalteparina 120 Ul/kg/24 h.
e Tinzaparina 120 Ul/24 h.

Fondaparinux

También [lamado pentasacérido, es mas pequefio que la
HBPM. Tiene mayor biodisponibilidad y vida mediay un
efecto mas consistente, aungue €l riesgo de hemorragia es
mayor. La dosis recomendada es de 2.5 mg/24 h(7>76),

PREVENCION DE LA ETV EN MEDICINA INTERNA

Como se reviso previamente, la presencia de factores de
riesgo favorecelaETV. Lamayoriade |os pacientes hospita-
lizados suelen tener uno o0 més factores de riesgo para desa-
rrollarla (Cuadro V)", Esta es una causa importante de
morbimortalidad intrahospitalaria, por lo que latrombopro-
filaxis es necesaria en todo paciente con factores de riesgo.
LasventajasdelasHBPM (monodosis, reduccién del riesgo
hemorragico y de TIH), las convierte en farmacos de €elec-
cion para la tromboprofilaxis farmacoldgica. La posibili-
dad de desarrollar ETV en pacientes hospitalizados no qui-

rargicos se estima acorde a nivel de riesgo (bajo, modera-
do, alto 0o muy alto) como se describe en el cuadro 111. Una
vez que se obtiene el nivel de riesgo, se recomienda aplicar
las medidas tromboprofilacticas para cada caso en espe-
cial® (Cuadro V). Se analizan a continuacion algunos fac-
tores de riesgo en pacientes hospitalizados con patologias
no quirdrgicas.

Cuadro V. Factores de riesgo para ETV.

» Edad mayor de 40 afios

» Inmovilizacién prolongada

* Embarazo

* Estado postparto

* Fractura 6sea

« Cirugia general

« Cirugia ortopédica

» Cancer

* Sepsis

* TEP previa

« Insuficiencia venosa crénica
 Sindrome nefrotico

« Policitemias

» Uso de estrégenos

» Algunos quimioterapéuticos

» Hiperhomocisteinemia

» Enfermedad inflamatoria intestinal
« Insuficiencia cardiaca congestiva
« Infarto agudo de miocardio

» Trombofilia hereditaria

» Sindrome antifosfolipidos

* Lupus eritematoso sistémico
 Trastornos mieloproliferativos

» Parpura trombética trombocitopénica
» Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Sindromedeanticuer posantifosfolipido

Estado trombofilico con presencia de anticuerpos que se
unen a proteinas y que requieren de fosfolipidos con carga
negativa para su funcién (anticardiolipinas, anticoagulante
[Gpico 0 ambos). Se asocia a trombosis venosa o arteria y
con historia obstétrica adversa™®. El riesgo relativo de un
evento trombético esde 2 a4y laposibilidad de recurrencia
es de 18.7%/afio(. En ausencia de trombosis, la anticoa-
gulacion raramente se justifica; luego de cualquier trombo-
sis arterial 0 venosa se recomienda la prevencion secunda-
ria con anticoagulante oral hasta alcanzar un INR entre 2.0
y 3.0 por tiempo indefinido®.

Embarazoy postparto

Ambos se consideran trombofilias, yaque aumentan los fac-
tores |, VII, VIII, IX, X, X1y XIl y la cuenta plaguetaria y
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Cuadro VI. Clasificacion del riesgo de ETV en pacientes hospitalizados no quirdrgicos*.

TVP% TEP %
Nivel de riesgo Distal Proximal No fatal Fatal Estrategia de prevencion
Bajo

Catéteres venosos

Obesidad (IMC > 25)

Venas varicosas 2 0.4 0.2 <0.01 Deambulacién temprana,

hidratacién adecuada, DCM
Moderado

Estrogenos en dosis altas 10-20 2-4 1-2 0.1-0.4 Deambulacién temprana,

hidratacién, DCM, HBPM
Alto

Inmovilizacién > 4 dias

IAM

ICCV

Embarazo y puerperio

Cancer Hidratacion adecuada,

Historia familiar de trombosis 20-40 4-8 2-4 0.4-1 DCM, HBPM

Muy alto

EVC

Politraumatismos

Trauma medular Hidratacion adecuada,

Pacientes en UCI 40-80 10-20 4-10 0.2-5 DCM, HBPM

IAM: infarto agudo de miocardio; ICCV: insuficiencia cardiaca congestiva venosa; EVC: enfermedad vascular cerebral; * modificado de Geerts(2

disminuyen |aAT y laPS. El riesgo de ETV aumentasi hay
otros factores como: trombofilia hereditaria, tabaquismo,
venas varicosas o historiade trombosis venosa superficial 61,
Latromboprofilaxis se recomiendacon historiao en presen-
ciade ETV. Las alteraciones de la coagul acion se extienden
hasta dos meses |uego del parto. En el embarazo las mujeres
en riesgo deben recibir HBPM, ya que los anticoagulantes
orales estén contraindicados.

Administracion deestr 6genos

Su uso como anticonceptivos aumenta tres veces la posibi-
lidad de ETV(®2, En |a postmenopausia aumenta al doble el
riesgo de ETV. Si se considera el tiempo de administracion,
el riesgo aumenta 3.2 veces para eventos adicionales en €l
primer afio y 1.2 después del primer afio®3. Se recomienda
evaluar individualmente cada paciente que va a recibir es-
tos farmacos. En caso de historia familiar de trombosis o
ETV recurrente, es preferible evitarlos.

Viajes

La ETV es una complicacion posible de los viagjes aéreos
prolongados®. Se recomienda que en personas sin factores

deriesgo alto que realicen vuel os mayores de 5,000 km o de
mas de 8 h utilicen medias de compresién (20 a 30 mmHg
por debajo de larodilla), que deambulen frecuentemente y
se mantengan hidratados®®. En pacientes con riesgo alto
(antecedente de TEP o trombofilia, cirugiamayor o de cade-
ra o rodilla seis semanas atrés, cancer, falla cardiaca con
fraccion de expulsién < 20%), ademas de las medidas ante-
riores deben recibir 2 a 4 h antes del vigie una dosis de
enoxaparina de 1 mg/kg®®,

Cancer

Estos pacientes representan 15 a 20% del total de ETV (7,
Un 10% de los pacientes con TVP idiopética desarrollan
cancer en los siguientes 12 a 24 meses. La mortalidad en
estos enfermos aumenta de 12 hasta 36% cuando existe
asociacion con trombosis®® y es|a segunda causa de muer-
te en estos enfermos. El cancer representa un tipo especial
de trombofilia, caracterizada por diversas anormalidades
del sistema de coagulacién, disfuncién endotelial y flujo
sanguineo anormal por aumento de laviscosidad y estasis.
L os factores asociados con un riesgo mayor de ETV son:
guimioterapia, movilidad reducida, cirugia mayor y uso
de catéter venoso central.
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El paciente con cancer que recibe quimioterapia cito-
téxica o estrégenos tiene un mayor riesgo de ETV, sin em-
bargo, se requieren mas estudios para demostrar la utilidad
y seguridad de la tromboprofilaxis farmacol 6gica, ya que
estos pacientes tienen factores de riesgo hemorrégico fre-
cuentemente. Se debe individualizar cada caso para tomar
la decision de usar tromboprofilaxis. La prevencién prima-
ria puede ser (til en pacientes encamados con un padeci-
miento o complicacidn agudos y usarse acorde al riesgo de
trombosis. La dosis de HBPM en pacientes no quirdrgicos
vade 4,000 a 5,000 Uanti-X a/dia de acuerdo a los estudios
MEDENOX( y PREVENT. También se emplea fondapari-
nux en dosis de 2.5 mg/dia.

Latrombosis asociada a un catéter venoso central esin-
frecuente: 0.02 a 0.92/1000 catéteres/dia. La mayoria son
clinicamente “silenciosas’ y no oclusivas, por lo que no se
recomiendatromboprofilaxisrutinaria. En tromboprofilaxis
secundaria, €l porcentgje derecurrenciadelaETV es20.7%
en pacientes con cancer y 6.8% sin cancer. Lafrecuenciade
hemorragia con tratamiento antitrombdético vade 12 a 13%
en enfermos con cancer y de 2 a 5% sin cancer. El estudio
CLOT compar6 dalteparinavswarfarinaen tromboprofilaxis
secundariade ETV. LaHBPM fue més eficaz conigual segu-
ridad que warfarina, mientras que en otro estudio, daltepari-
naredujo el riesgo de TVP en 52%(89),

Pacientesen UCI

Mediante USD color, existe unatasamuy alta (22 a80%) de
TVP en enfermos en estas unidades, la cual varia, depen-
diendo de las caracteristicas médicas o quirdrgicas del en-
fermo en laprimerasemanadeinternamientoenlaUCI. LA
TEP puede ser causa o contribuyente de 50,000 a 200,000
muertes/afio. Los enfermos de UCI tienen diversos factores
deriesgo paradesarrollar ETV (cirugia mayor, fallacardia-
Ca, estasis venosa por el reposo prolongado, sepsis, obesi-
dad, cancer, lesion medular espinal, quemaduras y trauma)
los cuales tienen efecto acumulativo. En enfermos en esta-
do critico con APACHE > 25.5, laprevalenciade TVP esde
2.7% (1C95% = 1.1-5.5) y laincidencia de 9.6% (1C95% =
6.3-13.8). En esta poblacién los factores de riesgo indepen-
dientes para TVP son 4: a. Historiafamiliar de ETV (riesgo
relativo (RR): 4%); b. Falla renal termina (RR: 3.7%); c.
Transfusion plaguetaria (RR: 3.2%); d. Uso de vasopresores
(RR: 2.8%). En un estudio, |os pacientes con TVP tuvieron
mayor duracién de ventilacion mecanica (p = 0.03), de es-
tancia en terapia intensiva (p = 0.005) y de hospitalizacion
(p < 0.001) que los enfermos sin TV P, Desafortunada-
mente, hay pocainformacién de tromboprofilaxis en el en-
fermo grave, aunque es obvio su riesgo alto de ETV. Por
esto, se sugieren las siguientes indicaciones generales para
estos enfermos: a. Todo enfermo en la UCI debe evaluarse

en relacion al riesgo de ETV; b. Los enfermos con riesgo
hemorragico alto deben recibir tromboprofilaxis mecanica
con DCM y/o MCG; c. Losenfermos con riesgo moderado o
alto deben recibir tromboprofilaxis con dosis bgjas de HNF
(3,000 a 5,000 Ul SC/12h) 0o HBPM.

Por otra parte, sugerimos las siguientes recomendacio-
nes por grupos de enfermos especiales:

a. Enfermos neuroquirdrgicos.

a.l. Profilaxiscon DCM.

a.2. Tromboprofilaxis combinada con DCM vy profilaxis
farmacol 6gicacon dosisbajasde HNF o HBPM en enfermos
de alto riesgo.

b. Enfermos con trauma (politrauma o traumamayor).

b.1. Tromboprofilaxis en enfermos con a menos un fac-
tor de riesgo para ETV, sobre todo si existen fracturas de
pelvis y/o miembros inferiores.

b.2. HBPM en caso de no existir contraindicacion.

b.3. DCM en enfermos con contraindicacion de cualquier
tipo de heparina.

c¢. Enfermos quemados

c.1. No existen guias paraeste grupo de enfermos, perola
ocurrenciade uno o mas factores deriesgo para TVP es fre-
cuente, sobre todo en enfermos con quemaduras profundas
de segundo y de tercer grado9),

c¢.2. Uso rutinario de profilaxis en enfermos quemados si
no existe contraindicacion hemorragica.

¢.3. Uso de HBPM o dosis bajas de HNF.

d. Enfermos con lesién medular espinal.

d.1. Tromboprofilaxis en enfermos con lesién medular
aguda sin contraindicacion antitrombatica.

d.2. HBPM con o sin tromboprofilaxis mecanica.

d.3. No se recomienda € uso aislado de dosis bajas de
HNFy DCM.

Infarto cerebral agudo

LaETV esunacomplicacidon coman en pacientes con infar-
to cerebral agudo. Sin tromboprofilaxis, hasta 75% de los
pacientes con hemiplejia luego de un infarto cerebral agu-
do desarrollan TVP y hasta 20% pueden desarrollar TEP
que esfatal en 1 a2%. Las heparinasy |os heparinoides son
Utilesen latromboprofilaxis. Sin embargo, un meta-analisis
recienteencontré que las HBPM y |os heparinoides son mas
eficaces que HNF con una reduccion significativa de ETV
(RM = 0.52; 1C95% = 0.35-0.79; p = 0.002)(%D),

Hemorragia intracerebral

El 16% de los pacientes a quienes se aplican MCG desarro-
llan ETV detectada por USD color, mientrasque el riesgo se
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reduce a5% si se someten aDCM. Latromboprofilaxisfar-
macol 6gica es potencialmente riesgosa por la hemorragia
cerebral misma.

Trombosis venosa cer ebral

Se considera un estado protrombdético y como tal se trata
con antitrombaéticos en la etapa aguda si no existen contra-
indicaciones (infarto venoso hemorragico). La recurrencia
de ETV aplazo largo parece baja (5 a 6%) en pacientes que
tuvieron TVC, por lo que latromboprofilaxis se recomienda
sblo por 3 a6 meses, excepto si existe algun tipo de trombo-
filia persistentel®2,

PREVENCION DE LA ETV EN CIRUGIA

La TVP tiene una incidencia que va del 18 al 90% con un
promedio de 42% en enfermos quirdrgi cos cuando se corro-
bora por flebografia o necropsia®). La TEP se presentacon
unafrecuencia de 700,000 casos/afio y la mortalidad alcan-
zaa 200,000 enfermos si no se aplicatromboprofilaxis®49),
Los enfermos sometidos a cirugia ortopédica de cadera o
rodillay sin tromboprofilaxis tienen una incidencia de 45
al 60% de TVP En éstos, la TEP aparece en 4 a 7% de los
casos. Latromboprofilaxis extendida disminuye lainciden-
ciade TVP sintomaética hasta 1.3% comparado con 3.3% de
los enfermos sin tromboprofilaxis. Entre 20 y 25% de los
enfermos sometidos a cirugia general desarrollan TVP; la
TEPfatal apareceen 0.1a0.8%y en estosenfermos el diag-
nastico no serealizaen 40 a60% de |os casos. De los enfer-
mos que fallecen por TEP el diagndstico no serealizaclini-
camente en 40 a 70% de los casos.

Las siguientes, son recomendaciones clave en latrombo-
profilaxis del paciente quirdrgico:

a. Contromboprofilaxislaocurrenciade TVPdisminuyea4.8%
Vs 12% en enfermos sin estas medidas. En cirugia€lectivade
cadera sin tromboprofilaxis la TVP ocurre en 51% de los
casos 'y la TEP en 4%; en cirugia ortopédica traumética la
TEP aparece en 6.9% delos enfermos®)., La TEP recurrente
ocurre hastaen 30% deloscasos. Laincidenciade ETV dis-
minuye en € paciente quirdrgico con tromboprofilaxis.

b. Considerar que todo paciente quirdrgico tiene riesgo de
TVPYy por lo tanto debe evaluarse su nivel de riesgo.

c. Latromboprofilaxisdebe emplearse en todo paciente qui-
rdrgico.

d. Latromboprofilaxis depende del nivel de riesgo.

e. En ciertos grupos de pacientes, considerar las medidas
mecanicas. DCM y MCG.

Desde 1982 se destacé laimportancia de latromboprofi-
laxis y se recomend6 categorizar el riesgo de TEP en gra-

dos: bajo, moderado y alto. Un consenso internacional des-
taco laimportancia de cada uno de los factores de riesgo(®?).
Estosfueron ratificadosy reforzados por el American Colle-
ge of Chest Physicians® y se agreg6 un grado de riesgo
muy alto.

Recomendaciones para la trombopr ofilaxis
en enfermosquir Ur gicos

Anteun enfermo quirdrgico debeevaluarsesuriesgo deETV
paraestimar su riesgo, lo que permite definir laintensidad y
la duracién de la tromboprofilaxis (Cuadro VII). Algunos
factores de riesgo para desarrollar TV P incluyen cetoacido-
sis diabética, sindrome nefraético, falla cardiaca o respirato-
ria e infeccion pulmonar. Son mas importantes la presencia
de neoplasia, edad avanzada, obesidad, antecedentes de
trombosis, inmovilizacién, embarazo y niveles elevados de
estrogenost®d), También son muy importantes el tiempo de
transoperatorio y € tipo de anestesia. Es importante consi-
derar lamagnitud del traumaquirdrgicoy, por tanto, laciru-
gialaparoscopica puede disminuir el riesgo de TV P (100.101),
La edad, como factor de riesgo para TVP, no es per se una
condicion significativa, dado que se ha demostrado que en
enfermos de edad avanzada el riesgo de TVP esta mas en
relacion con la morbilidad con que curse, especiamente
cardiovascular, pero también con la duraciéon y magnitud de
lacirugiay laefectividad de latromboprofilaxis en los pri-
meros 4 meses de postoperatoriot192),

Movilizaciéon temprana

Es €l recurso clinico mas importante. No tiene costo econé-
mico, por lo que esesencial contralaETV. Pararealizarlase
requiere que € cirujano aplique todos los recursos periope-
ratorios necesarios: hidratacion éptima, trauma quirdrgico
minimo, incluyendo el uso de procedimientos endoscépi-
cos cuando sea viable, acortar €l tiempo quirdrgico razona-
blemente. Asi, |os enfermos sometidos a cirugiatendran par-
cialmente inhibidos los procesos de hipercoagulabilidad:
dafio endotelial, estasis venosay aumento en la viscosidad
delasangre.

No requiere de farmacos antitrombéticos y, por ende, no
se asocia a hemorragia perioperatorial®, Su efecto se basa
en la compresion de los plexos venosos de las piernas, au-
mentando la velocidad de flujo en las venas pélvicas y fe-
morales (efecto “torniquete”) y mejorando lafibrindlisis al
aumentar €l nivel de aTPy disminuyendo el 1aTP1%9, Sdlo
es til si se aplica continuamente por 24 h(19) ya que, gene-
ralmente, debe suspenderse y continuar con tromboprofi-
laxis farmacol 6gica. Es Gtil en enfermos inmovilizados por
tiempo prolongado. En un meta-andlisis, € grupo tratado
con DCM desarroll6 TVP en 15% de los casos vs el grupo
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Cuadro VII. Clasificacién del riesgo de ETV en pacientes quirdrgicos.

Riesgo Bajo Moderado

Alto Muy Alto

Cirugia menor no
complicada en
pacientes < 40 afios

Cirugia menor o mayor
en pacientes de 40 a
60 afios con ningun otro

Cirugia mayor en
pacientes > 60 afos
con factores clinicos

Cirugia mayor en
pacientes < 40 afios con
TVP previa o cancer o

sin factor de riesgo factor clinico de riesgo de riesgo hipercoagulabilidad
Cirugia mayor en sometidos a cirugia
pacientes < 40 afios sin ortopédica de cadera, con
otro factor de riesgo politrauma o dafio a
médula espinal
Cirugia menor en
pacientes con
factores de riesgo
TVP distal miembros
pélvicos (%) 2 10a 20 20 a 40 40 a 80
TVP proximal (%) 0.4 2a4 4a8 10 a 20
TEP clinica (%) 0.2 la2 2a4 4a10
TEP fatal (%) 0.002 0.1a0.4 0.4a1.0 l1a5s
Exito DT +H DT + H DBHNF cada 12 h H + DBHNF cada 8h H + HNF dosis ajustada

HBPM, CNly MECG

HBPM, CNI MCG HBPM, anticoagulantes

orales, CNI, MECG

* Modificado de: Clagett GP, Anderson FA, Guets W, et al, Prevention of venous thromboembolism. Chest 1998; 114(suppl):531S-560S
Geerts (12). DT: deambulacion temprana; H: hidratacion; DBHNF: dosis bajas de HNF.

control en el que se registré 29% de TVP. Esto sustenta su
eficaciaparadisminuir €l riesgo de TV P en pacientes hospi-
talizados(1%6).

Cirugia general

Destacan la cirugia de colon y recto como procedimientos
de mayor riesgo para ETV197), La cirugia abdominal mayor
tiene 2 veces masriesgo de TVP quelaginecol 6gica, perola
prostatectomiaretropubicatiene 3 vecesmasriesgo de TVP
quesi serealizapor viatransuretral®”). Latromboprofilaxis
reduce €l riesgo de TVP de 22 a 9%; el de TEP sintomética
de2al.3%;y el de TEP fatal de 0.8 a0.3%. Ladosis reco-
mendada de HNF esde 5,000 U1/12 h SC1%9), aeficaciade
las HBPM es similar%9, con la ventaja de que se aplican
unavez al diay el riesgo de TIH es menor. Si el paciente se
somete a cirugia oncoldgica es recomendable prolongar 3
semanaslasHBPM.

De acuerdo con la clasificacion de riesgo trombdético, en
cirugia general, los enfermos con bajo riesgo requieren solo
movilizacién temprana. Los enfermos con riesgo moderado
deben recibir HNF 5,000 Ul SC/12 h o HBPM. Los enfermos
de dto riesgo deben recibir HNF 5,000 UI/8 ho HBPM/12 h.
En los pacientes quirdrgicos de muy alto riesgo debe asociar-
se una heparinaen cualquieraformajunto con DCM o MCE.

El riesgo de TV P es 6 veces mayor en cirugia oncoldgica
gue en la no oncoldgica. Esto es mas importante para pa-

cientes con adenocarcinomas en estdmago, pancreas, ova-
rio, pulmon, préstatay rifidn. Si el enfermo recibe quimiote-
rapia que requiere un catéter central indefinidamente, es
esencial mantener latromboprofilaxis con HBPM (119, Enla
cirugia oncoldgica se aplican las mismas medidas antes ci-
tadas pero laHBPM se prolonga 3 semanas cuando el enfer-
Mo se egresa.

Cirugia lapar oscopica

Dadalamenor magnitud de traumacon estacirugiade inva-
sién minima, la respuesta metabdlica y neuroendocrina al
trauma es de menor magnitud que con la cirugia abierta.
Esto depende de la menor liberacion de hormonas catabdli-
casy decitocinas. Por esto, el riesgo de ETV esbajoy no se
usa como rutina la tromboprofilaxis farmacoldgica, a me-
nos que el paciente se clasifique con riesgo ato! en cuyo
caso deberecibir HBPM o DCM.

Cirugia bariatrica

Laincidencia de TEP va de 0.36% a 3.0%(112 siendo fatal
en 2% de los casos!1?), La derivacion géastrica | aparoscopi-
ca(DGL)M4), El bypass gastrico | aparoscopico (BPGL) tie-
neventajas sobreladerivacion gastricalaparoscopicaabierta
(DGLA), sobre el BPG abierto (BPGA) end riesgo de ETV
yaque elevamenos el dimero D (p < 0.05) y la proteina C
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(p < 0.05), derivando en una menor incidenciade ETV. No
obstante, tanto laDGLA como laDGL inducen trombofilia
y por tanto la tromboprofilaxis debe utilizarse en ambos
casos. Estos conceptos estan respal dados por las guias de la
European Association for Endoscopic Surgery.

En cirugia bariatrica se aceptan 2 farmacos para uso ruti-
nario: antibiotico y terapia antitromboticalll®, La trombo-
profilaxis no es un requerimiento absoluto si se cumplen 3
parametros; a. Tiempo quirdrgico corto; b. Uso de DCM; c.
Movilizacién temprana19), Es factible emplear HBPM con
DCM®17),

Cirugia ginecoldgica

El riesgo de TVP oscila entre 7% y 45% mientras que €l
riesgo para TEP fatal se calculacercano a 1%118), Lainci-
dencia de TVP es de 36/100,000 mujeres; de 19/100,000
mujeres que no usan anticonceptivos; de 115/100,000 mu-
jeres usuarias de anticonceptivos de tercera generacion; de
60/100,000 usuarias del resto de anticonceptivos. Finalmen-
te, en el embarazo y postparto es de 103/100,000(19), Como
en cirugia general, en la cirugia ginecol 6gica menor basta
la movilizacién temprana como medida tromboprofilacti-
ca. En cirugia ginecol 6gica maligna o no maligna no existe
diferenciatromboprofilacticaentre HNF vsHBPM y laHNF
es tan efectiva como los anticoagulantes orales. No existe
evidencia para sugerir que la HNF, los anticoagul antes ora-
les o el &cido acetilsalicilico reduzcan laincidencia de TEP
en mujeres sometidas acirugiaginecol 6gicamayor. Latrom-
boprofilaxis se hace con HNF o HBPM. Estas son méas reco-
mendables en pacientes con cancer ginecol6gico. Latrom-
boprofilaxis es mas efectiva si se combina terapia
farmacol6gica con DCM199), En cirugia ginecolégica de
riesgo moderado se indicaHNF, HBPM o DMC. En cirugia
ginecol6gica de riesgo mayor es necesaria la tromboprofi-
laxis farmacoldgica con DCM hasta que la enferma deam-
bule. El esqguema de tromboprofilaxis en cirugia oncol gi-
ca es el mismo citado para cirugia oncol égica (HNF 5,000
Ul 3/dia; HBPM con enoxaparina 1 mg/kg/12 h o daltepari-
na 5,000 Ul/dia; o combinacion de heparinas mas DCM).
En cirugia ginecol 6gica mayor con riesgo elevado de trom-
bosis, la tromboprofilaxis se prolonga un mes después del
egreso hospitalario.

Cirugia urolégica

En prostactetomia abierta, cistectomia radical, nefrectomia
y/o trasplante renal la TVP representa una complicacion
factible cuya incidencia es menor en reseccion prostatica
transuretral. En ésta, latromboprofilaxis se limitaamovili-
zacion temprana. En cirugia urolégica mayor debe darse
HNF 5,000 Ul/8h, DCM o HBPM. Si la cirugia cursa con

tendencia hemorragica deben usarse recursos mecanicos,
sean MCE o DCM.

Cirugia ortopédica

Lamayoriadelos procedimientoscursan conriesgo de ETV,
entre los que destacan la artroplastiade caderay rodillay la
osteosintesis de fracturade cadera. Laincidenciade TVPva
de 45 a 60%; la TEP aparece en 4 a 7% de los casos sin
tromboprofilaxis.

La tromboprofilaxis extendida (4 semanas del postope-
ratorio) disminuyela TV P sintomaticahasta 1.3% compara-
do con 3.3% sin tromboprofilaxis. La tromboprofilaxis in-
cluye: HBPM 1 dosis 12 h antes de la cirugia, continuando
cada 24 h; o fondaparinux 2.5 mg/8 h post-cirugia, o anti-
coagulante oral desde el preoperatorio y cada 24 h en €l
postoperatorio para mantener un INR entre 2y 3, o HNF
5,000 Ul SC en €l pre, trans y postoperatorio(120),

En la cirugia ortopédica mayor (artroplastia de caderay
rodilla), latromboprofilaxis se prolonga cuatro semanas del
postoperatorio, de lo contrario, aumenta el riesgo de TEP
incluso mortal. El AAS y €l dextran no son utiles. Debe
combinarse laterapiafarmacol 6gicacon MCG y prolongar-
se hasta tres meses en pacientes obesos, insuficientes car-
diacos o respiratoriosh),

Lacirugia electiva de la columna vertebral tiene unain-
cidenciade TVP del 3.7 a 18%, por lo que la tromboprofi-
laxisfarmacol 6gicaesrecomendable, principamentes exis-
ten factores de riesgo como abordaje anterior, neoplasia,
déficit neurologico o TVP previal??, Si no existen factores
de riesgo basta la movilizacién temprana.

Quemaduras

En quemaduras graves con superficie corporal guemada
> 30% es conveniente la tromboprofilaxis. Las alternativas
recomendadas son: HNF 5,000 Ul SC/12 h o HBPM alas
dosis antes citadas(®0).

Pacientes con politraumatismos

La tromboprofilaxis farmacoldgica esta indicada. Si se
contraindica el uso de antitrombaticos esta justificado el
uso de DCM. Esta no se recomienda primariamente si
existe la opcion de tromboprofilaxis farmacol égica. De
ésta, las HBPM son mas recomendabl es que | as dosis ba-
jasde HNFy su aplicacion se iniciainmediatamente des-
pués del trauma. Latromboprofilaxis con HBPM debe de
extenderse a un minimo de 4 semanasy alin mas en casos
con riesgo alto o muy alto de ETV. En este dltimo caso
debe realizarse una sustitucion gradual con anticoagu-
lantes orales123),
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Neurocirugia

Frecuentemente existe riesgo de hemorragia por la patologia
primaria del enfermo. Aun con tromboprofilaxis, hasta 20%
delosenfermossufren TV P, Por esto serecomiendan losDCM
asociadosadosishajasde HNF o HBPM, con lo que se dismi-
nuye el riesgo de hemorragia24. A pesar de esto, latrombo-
profilaxis se recomienda como medida rutinaria en todo en-
fermo sometido a neurocirugia mayor. Sin tromboprofilaxis,
en lalesién medular aguda existe riesgo de TVP. Las HBPM
son mas efectivas que laHNF, los DCM o los anticoagul antes
orales. Si latromboprofilaxis farmacol gica se contraindica
se recomiendan los DCM. Sin embargo, no se recomienda el
uso primario de éstos ni las dosis bajas de HNF en enfermos
con lesién medular aguda. Como norma, todo enfermo con
lesién medular aguda debe recibir tromboprofilaxis. En la
fase de rehabilitacion debe continuarse con HBPM o iniciar
anticoagulantes orales (INR =2 a 3).

Cirugia deliposuccion

L os enfermos con riesgo moderado a alto deben recibir ma-
nejo con DCM (199, Ademés, pueden emplearse HNF, HBPM,
fondaparinux o anticoagulantes orales.

TRATAMIENTO MEDICO DE LA TEP

La evidencia actual sugiere que todo paciente con riesgo
bajo para mortalidad o eventos cardiovasculares adversos
por TEP menor, sin DVD y con perfusion sistémica normal
debe recibir heparinay anticoagulacion oral. Si el riesgo de
mortalidad es alto por TEP masiva o0 mayor, HAP grave y
DVD sedebeintentar unaestrategiade reperfusién farmaco-
| 6gica 0 mecénica“®. En algunos casos una estrategia com-
binada mejora la evolucién.

HNF

Ladosisinicial esun bolo de 80 Ul/kg seguido de infusién
endovenosa continua a 18 Ul/kg/h gjustada al TTPa (1.5 a
2.5 veces en relacion a control). Se debe mantener lainfu-
sién de HNF simultaneamente con anticoagul ante oral has-
ta obtener dos INR consecutivos en rango terapéutico, lo
gue evita el estado hipercoagulable transitorio inducido por
lacaidadelasproteinas Sy C®9, El riesgo de hemorragiase
relaciona estrechamente con la dosis, con la asociacion a
terapia fibrinolitica, cirugia si se asocia a trombdlisis 0 a
cirugiareciente, trauma, procedi mientos invasivos o coagu-
lopatias concomitantes. Este riesgo hemorrégico disminu-
ye con un control estrecho del TTPa. Un protocolo reco-

mendado de ajuste farmacol 6gico se presenta en el cuadro
\Vall| (125,126)_

Cuadro VIII. Esquema para ajustar la HNF basado en
peso corporal (modificado de Raschke)®26),

Infusion inmediata

TTPa Dosis en bolo a seguir

Dosis inicial 80 Ul/kg 18 Ul/kg/h

Ajuste de acuerdo

a control de TTPa

< 35 segundos 80 Ul/kg 4 Ul/kg/h

35-45 seg 40 Ul/kg 2 Ul/kg/h

46-70 seg Sin modificacion

71-90 seg Disminuir infusion
a 2 Ul/kg/h

> 90 seg Detener infusion

una hora, luego
reanudar a 3 Ul/kg/h

HBPM

Pueden utilizarse en TEP de bajo riesgo. Han mostrado dis-
minuir la estancia intrahospitalariay mejorar la calidad de
vida del paciente. Las caracteristicas farmacol 6gicas de las
HBPM se describieron anteriormente, por |o que sélo referi-
mos aqui algunos aspectos especificos recomendados para
¢l tratamiento de la TEP (Cuadro | X).

Cuadro IX. Dosis de HBPM para el tratamiento de la TEP.

Dosis

Nombre recomendada Comentario

Se indica en TEP
submasiva.

En pacientes > 75 afios y
con insuficiencia renal se
recomienda 0.50 a 0.75
mg/kg/12 h. En pacientes
> 100 kg, la dosis
recomendada es

100 mg/12 h

Esta contraindicada en
TEP masiva y no se
recomienda su uso como
tratamiento adjunto a
terapia trombolitica

Se aprobd por la FDA al
igual que la enoxaparina
para el manejo de TEP en
pacientes
hemodinamicamente
estables

Enoxaparina 1 mg/kg cada
12 h 6 1.5 mg/kg
cada 24 h via SC

Tinzaparina 750 Ul/kg SC
cada 24 h
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Anticoagulantesorales

Se recomienda iniciarlos en el primero o segundo dia de
haber iniciado el manejo con heparina. Las alternativas de
manejo incluyen: warfarina 5 mg o acenocumarina 3 mg
cada 24 h o una dosis de impregnacion con 10 a 15 mg de
warfarinao 6 a9 mg de acenocumarinaen 72 h para obtener
un INR entre 2.0 y 3.0. La heparina no se suspende hasta
tener dos INR terapéuticos consecutivosi!2”), En pacientes
con factores de riesgo transitorios se recomi enda anti coagu-
lacién por 6 meses y en TEP idiopética se recomienda por
12 a24 meses. Parareducir € riesgo hemorragico, sesugiere
reducir el INR entre 1.5y 2.0 luego de 6 meses de tratamien-
to. Si existe neoplasia o recurrencia o permanencia de los
factores de riesgo debe considerarse tratamiento antitrom-
bético indefinidamente.

Terapia fibrinolitica trombolitica

Pacientes. Los pacientes sin enfermedad cardiopul monar
previa con TEP masiva deben recibir terapiafibrinoliticasi
no existe contraindicacion absoluta. En la TEP sin deterio-
ro hemodinamico la terapia fibrinolitica no tiene utilidad
hemodinamica, la trombdlisis no es Util, sin embargo, en
pacientes con TEP submasiva es controversial, ya que no
existen estudios que demuestren reduccion en la mortali-
dad y ni diferencia con la HNF. No obstante, existen algu-
nos marcadores de gravedad como hipoxemia no refracta-
ria, signos de DVD y aumento del trabajo respiratorio que
sugieren que acelerar la reperfusion con trombodlisis podria
mejorar la evoluciont?,

Las dosis de los principales fibrinoliticos son: a. Es-
treptoquinasa: 1,500,000 Ul en infusion de 1 o 2 h; b.
Activador tisular del plasmindgeno alteplasa: 100 mg en
infusion periférica continua durante 2 h o 20 mg en bolo
y 80 mg en infusién durante 1 h. Las infusiones rapidas
(embolectomia farmacol gica) mejoran la hemodinami-
ca cardiopulmonar y la remodelacién del ventriculo de-
recho, con menor indice de hemorragia en comparacién
con las infusiones largas (12 a 72 h). La trombdlisis de
rescate es quiza una alternativa en pacientes bien selec-
cionados®9),

Embolectomia con catéter

Dada |la heterogeneidad de criterios de inclusién, catéteres
y aditamentos utilizados, no es posible dar recomendacio-
nes. Sin embargo, existen informes aislados y series que
muestran éxito en manos expertas. En el futuro, el desarro-
I1o de nuevos dispositivos paratrombectomia para TEP qui-
za coloque a intervencionismo pulmonar percutaneo en la
estrategia de reperfusion.

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA ETV
Trombectomia venosa

Se indica para remover trombos del segmento ileofemoral
y/o venas inferioresy con ello prevenir laTEP y reducir la
gravedad del sindrome postrombético. Esta indicada en
pacientes en los que no se puede realizar terapia fibrinoliti-
ca directa por catéter. Se realiza bajo anestesia general y
previaalaorganizacion del trombo (antesde 72 h). El abor-
daje es a través de la vena femoral, haciendo una fistula
arteriovenosa paraaumentar el flujo alavenatrombectomi-
zada. Laflebografiapostrombectomiaes obligatoria. Deben
realizarse fasciotomias en |la pantorrilla en caso de flegma-
sia 0 gangrena venosa.

Laextraccion quirdrgica de un trombo venoso debe con-
siderarse en los pacientes con trombosis ileofemoral exten-
saen quieneslapérdidadelaextremidad esinminente como
ocurreen laflegmasia cerulea dolens. No deberealizarse en
pacientes con TVP sin afeccién ileofemoral o en aquéllos
con riesgo quirdrgico alto y se reserva, generalmente, para
pacientes jovenes. La mortalidad temprana cominmente es
de 1%, aplicando los criterios de seleccidn. Laeficaciaacumu-
lada se mantiene en 75% a cuatro afios; si € trombo no esta
adherido, la eficaciallega a 92% pero si o esta, disminuye
a 45%. La re-trombosis temprana llega hasta 13% de los
casos y ocasionarecurrenciade sintomasy algunas compli-
caciones. Por gjemplo, la TEP puede ocurrir hasta en 60%
delospacientes (en base al resultado del GV/P). Las compli-
caciones mas comunes son hematomasy fugas linfaticas. El
37% de los casos con una trombectomia exitosa permanece
libre de sintomas en comparacién con 18% de |os pacientes
gue reciben tratamiento conservador. Los pacientes asinto-
mati cos tienen presiones venosas significativamente meno-
res, mejor vaciamiento venoso y mejor funcion de bomba
en la pantorrilla. Estos cambios conllevan una menor fre-
cuencia de insuficiencia venosa crénica a largo plazo.

Latrombectomiavenosa es técnicamente dificil y se aso-
cia con morbimortalidad significativa. Los costos son los
propios del procedimiento anestésico-quirdrgico, y su be-
neficio es evidente en pacientes hien seleccionados.

Embolectomia quirurgica

Procedimiento disponible en pocos hospitales en México.
Su efectividad depende de la experiencia del grupo quirdr-
gico. La mortalidad es muy ata (20 a 50%) ya que usual-
mente ingresan al quiréfano pacientes en estadios tardios e
irreversibles de DV D o moribundos después de reanimacién
cardiopulmonar prolongada. Seindicasi existe obstruccion
subtotal o total de la arteria pulmonar principal o de sus
ramas mayores sin HAP croénica. Las principales indicacio-
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nes son; a. TEP agudamasiva; b. Contraindicacién paratrom-
bdlisis; y c. Choque cardiogénico sin respuesta a tratamien-
to médico intenso (aminas vasoactivas, anticoagulacion y
trombdlisis).

Interrupcion quirargicay FVCI

Ofrece profilaxis solo contrala TEP pero no contrala TVP.
Dehecho, su uso incrementael riesgo de TV P distalmente al
sitio de colocacion del filtro19), Las indicaciones para su
aplicacion se enlistan en el cuadro X. El filtro mas usado es
el de Greenfield que tiene una eficaciade 95% y unatasade
recurrenciade TEP de 4%. Debido a su eficacia puede colo-
carse a nivel suprarrenal si en € proceso trombaético esta
involucrada la vena cava inferior por arriba de las venas
renales 0 s €l filtro se coloca en una mujer en edad repro-
ductiva con opcidn potencial para embarazo. La terapia
anticoagul ante esta contraindicada en presenciade TEP con
oclusion venosa proximal y sangrado activo, pero hemorra-
giaactivaen algun sitio, esta contraindicado el uso de anti-
trombdticos. Las caracteristicas deseables de un FV Cl son:
gue atrape a émbolo sin impedir flujo sanguineo; que no
genere material trombogénico; de colocacion percutanea,
desplegabley féacil de operar; anclable y que no migre pero
sindafiar alavenacavainferior; hecho de material noferro-
magnético; y que se retire sin dafiar a la vena cava. Los
cambi os histopatol 6gicos inducidos por los FVCI incluyen:
defectos locales en la intima del sitio de anclaje por hemo-
rragiaintramural; hiperplasiaintimal que se estabiliza entre
3y 6 semanas post-insercion sin dejar secuelas clinicas;
curacién (cicatrizacion) alos 6 meses por formacion de pla-
cas defibrina.

Cuadro X. Indicaciones para la colocacion de FVCI.

« TEP recurrente a pesar de anticoagulacion adecuada

* TVP en enfermos con contraindicacion para terapia anti-
coagulante

* TEP con HAP secundaria

« Complicaciones de la anticoagulacién

« Propagacion de trombo venoso ileofemoral durante tera-
pia anticoagulante

Las frecuencias con que se colocan los FVCI en pacien-
tes con trauma son: traumatismo craneoencefdlico: 46.4%;
fracturade pelvis: 41.7%; fracturade columna: 28.3%; frac-
turas multiples en huesos largos: 45.6%; trauma asociado a
dafio orgénico interno: 31.4%(128), En estos pacientes dis-

minuye la mortalidad al 50%129, Por ello, habitualmente
sejustifican en pacientes jovenes. Otras indicaciones son la
cirugiabariétricay la de alto riesgo en las que los enfermos
no pueden recibir tromboprofilaxis farmacol dgica.

Los FVCI permanentes cursan con secuelas alargo pla
zo: trombosis en € sitio de acceso; mala posicion; disfun-
¢ion; migracion; oclusion de lavenacava; perforacion; ero-
sién duodenal 114, Con base en esto, recientemente seinicié
el estudio de FVCI temporales, ya que a ser recuperables
protegen de TEP durante periodos de alto riesgo con laven-
taja de que se evitan las secuelas potenciales a largo pla-
zoM4) L os filtros aprobados por la FDA, €l de Giinther-In-
lip, €l Opt Easey el Recovery Filter. Su colocacion se hace
por USD intravascular de tiempo real en unaUCI. Su retiro
debe hacerse previo USD de miembros pélvicos paradescar-
tar TVPy, en su caso, iniciar de inmediato la terapia anti-
trombdtica. La contraindicacién para el retiro de estos fil-
tros es la presencia de coagulo que abarque > 25% del
volumen del filtro y sus complicaciones incluyen: hemato-
ma, fistulasA/V, infeccion (< 3%). Seinforma éxito clinico
en 26.8% sin episodios subsecuentes de TEP, ni migracion
de filtro, mala posicién o trombosis sintomética de la vena
cava. El tiempo de estancia del filtro es de 71 + 2 dias®1D,

Son criterios de efectividad:

1) Atrapa el émbolo sin impedir flujo sanguineo
2) Sin material trombogénico

3) Colocacion percutanea

4) Desplegabley facil de operar

5) Anclable pero sin dafiar la vena cavainferior
6) Material no ferromagnético

7) Nomigra

8) Retirable sin dafio alaVCI

Son cambios histopatol dgicos:

1) Defectos locales en la intima en sitio de anclaje por he-
morragiaintramural

2) Hiperplasia de la intima, que se estabiliza entre 3y 6
semanas de insercion sin secuelas clinicas

3) Curacion (cicatrizacion) alos 6 meses por la formacion
de placas de fibrina

En politrauma®2®): no evitan TVP, perolaTEPy muerte por
dla se disminuye a 50%, por €lo su uso esta justificado en
pacientes habitualmente jovenes. Por €lo, sus indicaciones
son; politrauma, cirugia baridtricay cirugia de ato riesgo que
no pueden recibir profilaxis farmacolégicapara TVPy TEP.
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