CapPiTULO 38

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA
VENOSA

Introduccion

El término enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) engloba varios procesos patolégicos entre los que
destacan la trombosis venosa (TV), la embolia de
pulmon (EP), la hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica y el sindrome postrombdtico. La TV es la pre-
sencia de un trombo dentro de una vena, acompanado
de una variable respuesta inflamatoria. La EP supone la
generacion de un trombo en el interior de una vena y su
ulterior embolizacion en el territorio arterial pulmonar
obstruyéndolo total o parcialmente.

Patogenia de la ETV

Los trombos venosos son depdsitos intravasculares
compuestos predominantemente de fibrina y de
hematies, con un contenido variable de plaquetas y
leucocitos. La formacion, el crecimiento y la disolucion
de los trombos venosos y de los émbolos pulmonares
refleja el balance entre los efectos del estimulo trom-
bogénico (factores favorecedores) y una serie de
mecanismos protectores.

Factores favorecedores

a) El aumento de la activacion de la coagulacion
sanguinea «in vivo» que ocurre en el anciano
sano.

b) El estasis venoso que supone muchas situacio-
nes clinicas: inmovilidad, obstruccion venosa,
aumento de la presion venosa, aumento de la
viscosidad sanguinea, dilatacion venosa vy arrit-
mias auriculares.

c) Las lesiones de la pared vascular que predis-
ponen a la ETV en los traumatismos de los
miembros inferiores y en la cirugia de cadera y
rodilla.

Factores protectores

a) Mecanismos protectores del endotelio vascular:
el endotelio vascular no es trombogénico para la
sangre que fluye sobre él ya que importantes
moduladores de la actividad de la trombina
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estan localizados en la superficie luminal del
endotelio. Desconocemos si estos factores
dependientes del endotelio estan lo suficiente-
mente alterados por el envejecimiento como
para ser de importancia clinica en la tendencia
trombdtica del anciano.

b) Inhibidores de la coagulacion sanguinea: las
proteinas plasmaticas moduladoras de la acti-
vacion de la coagulacion sanguinea son la anti-
trombina lll, la proteina C, y la proteina S. La fre-
cuencia de anomalias hereditarias de dichas
proteinas en adultos es inferior al 10% (1). Entre
los descritos destacan: deficiencia congénita de
antitrombina lll, déficit del cofactor Il de la hepa-
rina, déficit de proteina C, factor V Leiden (resis-
tencia a la proteina C activada) y deficiencia de
proteina S. En el proceso del envejecimiento se
han descrito alteraciones en la activacion de la
proteina C, asi como variaciones en su concen-
tracion.

c) El sistema fibrinolitico permite la conversion de
plasmindgeno en plasmina por rotura proteoliti-
ca mediada por los activadores del plasmindge-
no. En el anciano hay una disminucion de la
actividad fibrinolitica en el periodo postoperato-
rio precoz, sobre todo en las venas de las pier-
nas. Los componentes de la fibrinolisis influen-
ciados por el envejecimiento son: el IAP-1, el
fibrindgeno, el t-PA, y la respuesta global del
sistema.

Factores de riesgo clinicos en el anciano

El andlisis de estos factores identifica mejor el
riesgo de sufrir ETV en los pacientes quirdrgicos que
en los pacientes médicos. La edad avanzada es el
mas importante (crecimiento exponencial en la inci-
dencia de la ETV en los mayores de 50 anos) (2). El
antecedente de ETV duplica o triplica el riesgo de un
nuevo episodio, aun en ausencia de otros factores.
La inmovilidad predispone a la ETV disminuyendo el
riesgo tromboembdlico con la cronicidad de la
misma. Cuando la inmovilidad es el Unico factor de
riesgo la complicacion embdlica es menos frecuen-
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Tabla 1. Estados
de hipercoagulabilidad
heredados y adquiridos

Hereditarios:
— Frecuentes:

e Mutacion G1691A del gen del factor V
(factor V Leiden).

e Mutacion G2021A del gen de la protrombina
(factor I).

e Homocigéticos para la mutacion C677T del
gen de la metilenotetrahidrofolato reductasa.

— Raros:

e Deficiencia de antitrombina.

e Deficiencia de la proteina C.

e Deficiencia de la proteina S.
— Muy raros:

¢ Disfibrinogenemia.

e Homocigdticos para la homocistinuria.
Probablemente hereditarios:

— Aumento de los niveles de factor VI, f. IX, f. XI,
o fibrinégeno.

Adquiridos:

— Cirugia y traumatismos.

— Inmovilizacién prolongada.

— Edad avanzada.

— Cancer.

— Enfermedades mieloproliferativas.
— Trombosis previas.

— Embarazo y puerperio.

— Utilizacion de anticonceptivos hormonales o
terapia hormonal sustitutiva.

— Resistencia a la proteina C activada que no
depende de alteraciones del gen del factor V.

— Anticuerpos antifosfolipido.
— Hiperhomocisteinemia leve-moderada.
— Farmacos (heparina...).

Modificado de Seligsohn U, Lubetsky A. N Engl J Med 2001;
344: 1222-31.

te. La cirugia es uno de los factores de riesgo mejor
determinados; se considera de alto riesgo a la
cirugia abdominal mayor (general, vascular, urolégi-
ca y ginecoldgica), la coronaria, la ortopédica mayor
de cadera y rodilla, la neurocirugia, y la de politrau-
matizados; son de bajo riesgo las intervenciones
menores, breves y no complicadas, tales como la
reseccion transuretral de prostata, las intervencio-
nes ginecoldgicas por via vaginal y la artroscopia de
la rodilla. Independientemente del tipo de cirugia a
que vaya destinada, el riesgo es diferente depen-
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Tabla 2. Sospecha de
hipercoagulabilidad
por alteracion congénita

— Antecedentes familiares de tromboembolismo
de causa desconocida.

— Dos 0 mas trombosis recurrentes bien
documentadas.

— Ausencia de enfermedad sistémica
predisponente.

— Falta de respuesta al tratamiento convencional o
recurrencia precoz una vez finalizado.

— Trombosis en localizaciones multiples o inusuales.
— Formas graves: flegmasia cerulea dolens.

diendo del tipo de anestesia. Otras entidades clinicas
consideradas factores de riesgo de ETV son: el can-
cer (sobre todo si hay metastasis o recibe quimiote-
rapia), los traumatismos con o sin fracturas, la insufi-
ciencia cardiaca congestiva, el infarto agudo de
miocardio, los accidentes cerebrovasculares, la sep-
sis, el hipotiroidismo, la enfermedad inflamatoria
intestinal, la fibrilacion auricular en pacientes con
ictus y los estados catatoénicos, entre otros.

Los estados de hipercoagulabilidad pueden ser
heredados o primarios y adquiridos o secundarios
(tabla 1) (3). Los primarios son el resultado de muta-
ciones genéticas que alteran la secuencia proteica
normal de los factores de la coagulaciéon. En ancia-
nos, la mutacion Factor V Leiden interviene con fre-
cuencia en la generacion de trombos, mientras que
otras mutaciones son raras. En la trombofilia congé-
nita el riesgo tromboembdlico depende de la edad;
asi, en los heterocigotos para las deficiencias de pro-
telna C, S y antitrombina Ill y en los homocigotos para
el Factor V Leiden, el riesgo de ETV durante toda la
vida es 90 veces mayor, de manera que el 25% de los
pacientes tienen el primer episodio de ETV entre los
50 y los 80 afos. Entre los secundarios destacamos
la eritrocitosis, los sindromes mieloproliferativos, el
sindrome antifosfolipido primario, y aquellos asocia-
dos a farmacos (heparina, anticoagulantes orales y
hormonas).

Cuando no es posible determinar el factor de ries-
go, hablamos de ETV idiopatica. En el seguimiento de
estos pacientes se observa una neoplasia de base en
el 10% de los casos.

En el anciano con ETV idiopatico y en aquellos con
sospecha de hipercoagulabilidad por alteracion
congénita (tabla 2), se debe hacer un estudio de trom-
bofilia que incluya al menos el factor V Leiden, los anti-
cuerpos antifosfolipido y la hiperhomocistinemia (1).
La busqueda exhaustiva de una neoplasia oculta posi-
blemente no esté justificada ya que suele encontrarse
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en un estadio tan avanzado en el que el tratamiento no
va a influir en el prondstico. El momento éptimo de
hacer el estudio es a los seis meses del evento
trombdético, cuando decidimos sobre la continuacion
del tratamiento anticoagulante.

Epidemiologia de la ETV

La incidencia, tanto de la trombosis venosa profun-
da (TVP) como de la EP, en pacientes hospitalizados
es muy alta. El Worcester DVT study (4) indica para el
ambito hospitalario una incidencia media anual para la
TVP de 48 por 100.000, y para la EP con o sin TVPR,
del 23 por 100.000. La mortalidad hospitalaria global
por TEV es del 12%; y tras el alta del 19, 25 y 30% al
ano, a los dos y a los tres afnos, respectivamente. A
pesar de los avances en la prevencion y el diagnosti-
co de la ETV, su incidencia permanece constante en el
1: 1.000 desde 1980 (2).

La frecuencia varia entre los distintos grupos de
riesgo: 58 y 15%, respectivamente, de los politrauma-
tizados sin y con profilaxis antitrombdtica, 56% en
cirugia electiva de cadera sin profilaxis, 10% en
parapléjicos, 18% tras reseccion de aneurismas abdo-
minales, 14% en cateterismos por via femoral, 6% en
cirugia vertebral, 28% en la enfermedad cerebrovas-
cular aguda y 16% en pacientes ambulatorios inmovi-
lizados. La frecuencia de la EP también es muy alta,
alcanzando cifras del 3,5 y del 11% para la EP fatal en
cirugia mayor dependiendo de la utilizacion o no de
profilaxis. La incidencia de TVP en unidades de larga
estancia es de 15/100 ancianos/ano, siendo la EP la
causa del 4-8% de las muertes de los ancianos insti-
tucionalizados.

Historia natural de la ETV

La localizacion anatomica mas frecuente de la TVP
es la region sural (TVP distal), le siguen en frecuencia
la femoro-poplitea y la ileo-cava (TVP proximal). El
50% de los pacientes con TVP sufren EP clinicamen-
te silente. La EP es mas frecuente, y de mayor com-
promiso hemodinamico, cuando hay una TVP proxi-
mal. El 70% de los pacientes con EP sintoméatica
tienen una TVP coexistente, generalmente extensa y
con afectacion de venas proximales. El 30% de las
TVP distales sufren lisis espontanea del coagulo, el
45% permanecen localizadas, posiblemente sin con-
secuencias clinicas, y el 25% progresan a venas
mayores, convirtiéndose en TVP proximal. La mitad de
las TVP proximales no embolizan y evolucionan a la
curacion, al sindrome postrombético o a la TVP recu-
rrente; la otra mitad embolizan al territorio pulmonar,
con lo que a las posibilidades evolutivas anteriores se
suman la muerte y la hipertension pulmonar trombo-
embolica cronica (5). Las venas pélvicas, renales y de
las extremidades superiores, asi como el corazdn
derecho y cualquier vena que aloje un catéter central,
pueden ser también el origen de una EP.

Diagnéstico de la trombosis venosa (TVP)
Diagnéstico clinico

Més de dos tercios de los trombos venosos no dan
manifestaciones clinicas, y solo es posible demostrar
Su presencia en la mitad de los pacientes en que se
sospechan. La sensibilidad y especificidad de las
manifestaciones clinicas es baja cuando la compara-
mos con la flebografia (tabla 3) (6). Con frecuencia la

Tabla 3. Sensibilidad y especificidad de los sintomas y signos de la TVP frente a
la flebografia
Sintomas/signos Sensibilidad (%) Especificidad (%) Estudios incluidos
Manifestaciones clinicas en general 68 58 7
Dolor en la pantorrilla 31 79 ©
Hipersensibilidad de la pantorrilla 52 71 6
Hinchazén de la extremidad 58 68 7
Edema de la extremidad 88 6 1
Eritema 90 18 2
Diferencia de temperatura 90 30 3
Dilatacién de venas superficiales 80 30 3
Trombo palpable 98 10 1
Signo de Homan 75 39 6

Modificado de Wheeler HB, Anderson Jr FA. Haemostasis 1995; 25: 6-26.
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Tabla 4. Método simplificado de prediccion clinica de la TVP

Caracteristica clinica

Puntos

Cancer activo (tratamiento en curso o en los Ultimos seis meses o paliativo
Paralisis, paresia o reciente inmovilizacion de las extremidades inferiores
Reciente encamamiento > 3 dias o cirugia mayor (Ultimo mes)
Hipersensibilidad localizada en la distribucion de las venas profundas

Edema de una extremidad

= =t L

Hinchazdn de la pantorrilla > 3 cm respecto de la asintomatica (medida 10 cm por debajo

de la tuberosidad tibial)

Edema (con févea) en la pierna sintomatica

Venas superficiales complementarias (no varicosas)
Diagndstico alternativo verosimil

Alta probabilidad 3; moderada = 1-2; baja 0
En pacientes con sintomas en ambas extremidades, se evaluara la pierna mas sintomatica.

Tomado de Anderson DR, Wells PS. Thromb Haemost 1999; 82: 878-86.

evaluacion clinica de una TVP se enfoca a la busque-
da de signos en la exploracion fisica, los cuales son
inespecificos y poco Utiles. La historia clinica es consi-
derablemente mas Util. La probabilidad de que un
paciente tenga o no una TVP puede intuirse mejor en
base al numero de factores de riesgo identificados en
la anamnesis que por la presencia de signos clinicos
mas o menos tipicos (7). Combinando las manifesta-
ciones clinicas con los factores de riesgo clasificamos
los pacientes con sospecha de TVP en tres catego-
rias: alta, moderada y baja probabilidad de padecer la
enfermedad (tabla 4) (8). La utilizacion de este modelo
clinico de probabilidad permite manejar con seguridad
a los pacientes con sospecha de TVP, pudiendo retra-
sar las pruebas complementarias que confirmen el
diagnéstico si no estan disponibles en ese momento.

El dolor es frecuente, de curso y severidad variable.
Basandose en el dolor se han descrito signos ines-
pecificos: dolor a la palpacion de los trayectos veno-
sos, dolor al balanceo y palpacion de masa muscular
de la pantorrilla, y el signo de Homan (sélo presente en
el 10% de casos documentados). El edema, cuando
es unilateral y en ausencia de otra causa obvia, es el
signo mas fiable. La apariciéon de un edema maleolar
unilateral en un enfermo encamado debe hacer sos-
pechar una TVP, lo mismo que la persistencia de un
edema unilateral en un paciente cardiaco con buena
diuresis, o la persistencia de un edema postraumatico.
La hipertermia cutanea y la circulacion complementa-
ria es consecuencia del conflicto hidrodinamico crea-
do por la trombosis en el sistema venoso profundo,
aumentando la circulacion y dilatandose las venas
superficiales, especialmente las subcutaneas. La colo-
racion del miembro afecto puede ser normal, palido,
ciandtico o purpura. La palpacion de un corddn veno-
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Tabla 5. Diagnostico diferencial de la
TVP

Causas generales:

— Edema fisico (fisiolégico).

— Insuficiencia cardiaca congestiva.
— Cirrosis hepatica.

— Sindrome nefrético.

— Hipoproteinemia.

Causas venosas:

— Trombosis venosa profunda.

— Insuficiencia venosa cronica.
Causas linfaticas:

— Linfedema (primario/secundario).
Miscelanea:

— Infecciosas: celulitis, abscesos...

— Isquemia severa: sindrome compartimental,
edema por revascularizacion.

— Medicamentosas: hipotensores, hormonas...
— Tumores: lipomas, sarcomas, cancer 0seo...
— Lipedema.

— Anomalias vasculares.

— Mixedema pretibial.

— Fibrosis retroperitoneal.

— Fisicas: quiste de Baker, rotura de fibras
musculares...

— Hemihipertrofia.

so duro y doloroso en el trayecto vascular es un dato
de valor cuando se encuentra.
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La flegmasia cerulea dolens se caracteriza por
edema muy severo de toda la extremidad con inten-
sa cianosis, pulsos atenuados y gangrena venosa.
Es mas frecuente en los ancianos, y ante su presen-
cia se debe buscar una causa subyacente de hi-
percoagulabilidad (carcinoma, anticuerpos anticar-
diolipina, trombocitopenia trombdtica inducida por
heparina...).

El diagnéstico diferencial de la TVP ha de hacerse
con otras causas de hinchazén o de dolor en las extre-
midades (tabla 5).

La trombosis venosa superficial se acompana de
TVP en el 25% de los casos, siendo la mitad de las
veces proximal. Cuando coexisten ambas entidades
es frecuente una neoplasia de base.

Diagnéstico objetivo
Técnicas diagndsticas invasivas

La flebografia radioldgica ascendente es la prueba
definitiva de diagndstico y la de referencia para validar
las otras. La modalidad en supino con torniquetes es
de eleccion en los ancianos. Permite visualizar todo el
sistema venoso profundo de las extremidades inferio-
res, detectando tanto los trombos distales como los
trombos proximales. El criterio diagndstico principal es
un defecto de relleno intraluminar presente en mas de
una proyeccion.

Técnicas diagndsticas no invasivas

La pletismografia de impedancia detecta los trom-
bos oclusivos en la vena poplitea o proximales a ella.
Es simple, puede hacerse ambulatoriamente y repetir-
se facilmente. Es adecuada para el diagndstico de la
TVP en pacientes sintomaticos si se utiliza de manera
seriada. Es aceptable para el diagndstico de las recu-
rrencias si se ha documentado la normalizacion des-
pués del tratamiento del episodio previo. En la TVP
sintomatica tiene una buena sensibilidad (90%) vy
especificidad (95%).

La ultrasonografia (US) doppler es sensible para el
diagnostico de las TVP obstructivas, pero pierde sen-
sibilidad en el diagndstico de trombos no obstructivos
proximales y en las TVP limitadas a la pantorrilla. En
general, la sensibilidad y especificidad para el
diagnostico de la TVP proximal es inferior al 90%.

La ultrasonografifa modo B en tiempo real ofrece
una imagen bidimensional del sistema venoso. El
signo mas sensible es la imposibilidad de colapsar la
vena cuando contiene un trombo (ultrasonografia de
compresion). La adicion del doppler (duplex venoso)
con o sin flujo en color (triplex venoso) a la ultrasono-
grafia modo B en tiempo real, permite la exploracion
anatomica y funcional del sistema venoso profundo.
Haciendo exploraciones seriadas cuando la inicial es

negativa, la sensibilidad y especificidad para detectar
trombos proximales en pacientes sintomaticos es del
97%.

En definitiva, la evaluacion inicial y la decision
terapéutica de los pacientes sintomaticos puede
hacerse basado en los resultados del duplex venoso,
el cual se considera el método objetivo no invasivo
mas exacto, siempre gue una exploracion negativa
vaya seguida de exploraciones seriadas, al menos dos
en los siguientes ocho dias (dia 2 y dia 8), para detec-
tar una eventual extension proximal de una trombosis
distal no detectada (9).

La tomografia axial computerizada, la resonancia
nuclear magnética, y los métodos bioldgicos [D-dime-
ros (10)] son utiles en el diagndstico de la TVP. Una
estrategia basada en la determinacion de los D-dime-
ros puede evitar realizar ecografias seriadas en aque-
llos pacientes con sospecha clinica de TV y una pri-
mera exploracion ecografica normal. Mediante la RNM
podemos diferenciar una obstruccion aguda de una
cronica, 1o que es de utilidad para el diagnéstico de las
recurrencias.

Algoritmos para el diagndstico de la TVP (7, 11, 12)
Diferenciamos tres grupos de pacientes:

— Pacientes con sintomas de un primer episodio
de TVP.

— Pacientes con sintomas de recurrencia de una
TVP.

— Pacientes de alto riesgo asintomaticos.

1. Pacientes con sintomas de un primer episodio
de trombosis venosa: la prueba debe ser sensi-
ble y especifica para detectar trombos proxima-
les, y si no es capaz de detectar los distales,
debe indentificar si se extienden a las venas
proximales mediante exploraciones seriadas en
los dias siguientes (figura 1).

2. Pacientes con sintomas de recurrencia de una
trombosis venosa: la mejor estrategia evaluada
en este grupo es la utilizacion combinada de la
pletismografia, el fibrindgeno radiactivo y la fle-
bografia. La pletismografia aislada es Util si
tenemos constancia de que la prueba se ha
normalizado después del evento inicial. La
ultrasonografia pone de manifiesto anomalias
persistentes en el 40% de los casos durante un
ano de seguimiento. Por la complejidad del
diagnostico de las recurrencias utilizamos una
combinacion de pruebas (figura 2).

3. Pacientes de alto riesgo asintomaticos: en este
caso los trombos suelen ser pequenos, no obs-
tructivos y distales. La flebografia seria el unico
método sensible para detectar estos trombos,
pero su utilizacion rutinaria con dicho fin es ina-
ceptable.
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Figura 1. Diagnostico de un primer episodio de TVP en pacientes
sintomaticos
Sospecha clinica
Circunstancias clinicas que indican un
v ¥ v diagndéstico mas agresivo:
Baja Moderada Alta —Trombosis de la vena iliaca.
— Dificultad para hacer US seriadas.
\ —Mala r eserva cardiopulmonar.
—US técnicamente inadecuada.
v Ultrasonografia (US) —Posible falso positivo de US.
D-dimeros de compresion
A A 4
TVP Normal
! Venografia
; RNM
TVP excluida Repetir US
5-7 dias mas tarde
Anticoagulacion Normal > | Persiste alta sospecha clinica
TVP excluida

Figura 2. Diagnostico de las recurrencias (pacientes con TVP previa
y clinica que sugiere una recurrencia de la TVP)
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Tabla 6. Parametros que definen una
mala reserva
cardiopulmonar

Edema pulmonar.

Datos de fallo del ventriculo derecho.

Hipotension (TAS < 90 mmHg).

Sincope.

Taquiarritmias agudas.
FEV, <1,0L.

FVC < 1,5 L.

Pa0, < 50 mmHg.
PaCO, > 45 mmHg.

Diagnéstico de la embolia de pulmén (EP)

Menos de un tercio de los pacientes que fallecen a
causa de una EP son diagnosticados antes de la
muerte, y en los ancianos el nUmero de diagnostica-
dos es inferior al 10%.

A partir de los resultados del estudio Prospective
Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis (PlO-
PED) (13) se clarifica el proceso diagndstico de la
embolia de pulmdén. Si el paciente tiene una mala
reserva cardiopulmonar (tabla 6) el proceso de
diagndstico ha de ser inmediato, obviando el estudio
no invasivo del sistema venoso profundo de las extre-
midades inferiores (12).

La metodologia diagndstica de la EP debe seguir
los siguientes pasos:

— Sospecha clinica de su presencia.

— Determinacion clinica (y bioldgica) de la proba-
bilidad de EP.

— Estimacion objetiva de la probabilidad de EP
mediante la gammagrafia pulmonar o la angio-
grafia con TAC helicoidal.

— Estudio no invasivo del sistema venoso profun-
do de las extremidades inferiores.

— Confirmacion mediante arteriografia de los
casos que lo requieran.

— Apoyos al diagnéstico mediante nuevas tecno-
logias.

Sospecha clinica de la EP

Datos clinicos

Las caracteristicas clinicas de la embolia de pulmén
son inespecificas; sin embargo, puede sospecharse
en presencia de disnea, dolor pleuritico, sincope,
hemoptisis, taquipnea, etc. La sospecha es mayor si
hay factores de riesgo, cuando no hay una explicacion

Tabla 7. Probabilidad clinica
de embolia pulmonar

Sintomas/signos/factores de riesgo Puntos
Clinica de TVP 3
Inmovilidad prolongada, reciente o cirugia 1,5
Cancer activo 1
Historia de TVP o EP 1,5
Hemoptisis 1
Frecuencia cardiaca en reposo
> 100 latidos/minuto 1,5
No hay explicacion alternativa
para la disnea aguda o el dolor pleuritico 3

Probabilidad clinica:

— > 6: alta (60% tienen EP).

— 2-6:intermedia (20% tienen EP).
— < 1,5: baja (3-4% tienen EP.

Tomada de Wells PS, et al. Thromb Haemost 2000; 83: 416-20.

alternativa de los sintomas, y cuando hay datos de
insuficiencia cardiaca derecha (7). Combinando la sin-
tomatologia con los factores de riesgo podemos clasi-
ficar a los pacientes con sospecha de EP en tres cate-
gorias: alta, intermedia y baja probabilidad de EP
(tabla 7), de gran utilidad para guiarnos en la realiza-
cion e interpretacion de las pruebas objetivas (14). En
las figuras 3, 4, 5y 6 se representan los algoritmos

Figura 3. Diagnostico
de la embolia pulmonar
(EP) en pacientes
ambulatorios con baja
probabilidad clinica

Baja probabilidad clinica

A

/ D-dimeros \

Negativos Positivo
\ Gammagrafia de V/P
EP excluida o)
Angio-TAC
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Figura 4. Diagnostico de la embolia pulmonar (EP) en pacientes con baja
probabilidad clinica
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Figura 5. Diagnostico de la embolia pulmonar (EP) en pacientes
con intermedia probabilidad clinica
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Figura 6. Diagnostico de la embolia pulmonar (EP) en pacientes con alta

probabilidad clinica
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:
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.

Negativo

:
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G V/P = Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion.
US EEIl = Ecografia doppler de las extremidades inferiores.

para el diagnodstico de la EP dependiendo de la pro-
babilidad clinica (15). Otros algoritmos diferentes han
sido descritos previamente (7, 11, 12).

Exploraciones complementarias de rutina

La gasometria arterial suele presentar hipoxemia,
hipocapnia y aumento del gradiente alvéolo-arterial de
oxigeno; sin embargo, puede ser normal. La radiologia
de térax muestra alteraciones, generalmente inespeci-
ficas, en el 80% de los casos. El hallazgo mas frecuen-
te en el ECG es la inversion de la onda T en V1-V4,
siendo menos frecuentes el patron S1Q3T3, el bloqueo
de la rama derecha y la «p pulmonale». El ecocardio-
grama manifiesta datos indirectos que traducen la
sobrecarga aguda de presion y volumen en las cavida-
des derechas y en la arteria pulmonar. Un patrén de
sobrecarga derecha, tanto en el ECG como en el eco-
cardiograma, indican importante repercusion hemo-
dindmica, al tiempo que sirven para monitorizar la res-
puesta a un eventual tratamiento fibrinolitico.

Confirmacion objetiva del diagndstico

Ante la sospecha clinica de una EP debe realizarse
una gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion o
un angiograma con TAC helicoidal, en funcion de las
disponibilidades del hospital.

Mediante la gammagrafia pulmonar, valorando el
tamano y la concordancia de los defectos de perfu-
sibn y de ventilacion, se obtiene la probabilidad
gammagrafica de EP, la cual sera alta, intermedia,
baja-muy baja, o normal (13). La alta probabilidad
gammagrafica predice la EP en un 90%, y se acep-
ta como diagnéstico definitivo. La probabilidad in-
termedia o baja apenas tiene valor diagnéstico. El
resultado normal de la gammagrafia excluye el
diagndéstico.

La angiografia con TAC helicoidal es una prueba
rapida y poco invasiva, que ademas de permitir la
visualizacion de los vasos pulmonares hasta el nivel
segmentario con los equipos clasicos y hasta vasos
de sexto orden con los equipos de Ultima genera-
cion, también permite establecer la gravedad de la
embolia y hacer diagnésticos alternativos. Compara-
da con la angiografia digital se ha demostrado un
excelente valor predictivo tanto positivo como nega-
tivo, una sensibilidad del 73-97% y una especificidad
del 86-98% (16). Es una excelente alternativa al estu-
dio gammagréfico en el diagndstico inicial de la EP y
durante los ultimos anos esta reemplazandola en la
mayoria de los hospitales (17). Con la TAC podemos
evaluar en el mismo estudio las extremidades inferio-
res, la pelvis y el térax, 1o que permite conocer el ori-
gen del tromboembolismo. La TAC puede determinar
si hay sobrecarga o dilatacion del ventriculo derecho,
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de gran importancia pronostica ya que si la relacion
del diametro del ventriculo derecho respecto del
izquierdo es mayor de 0,9 la mortalidad es mayor.
Conocer si hay sobrecarga del ventriculo derecho
permite, ademas, identificar los candidatos apropia-
dos para trombolisis 0 embolectomia. Con la TAC de
primera generacion (de menor sensibilidad) es nece-
sario recurrir a la ecografia seriada (dias 1.°, 3.°y 7.°)
de las extremidades inferiores cuando la sospecha
clinica es moderada-alta y los resultados de la TAC
normales; por el contrario, con la TAC de Ultima
generacion (mucho mas sensible) no seria necesario
recurrir a la ecografia seriada de las extremidades
inferiores (18).

Cuando la probabilidad gammagréfica es interme-
dia 0 baja, o cuando la angiografia con TAC helicoi-
dal ha sido negativa (salvo con equipos de Ultima
generacion), son Utiles las pruebas de diagnostico
objetivo de la TVP, ya que si se demuestra una TVP
la probabilidad de EP es muy alta. La confirmacion
objetiva de la TVP supone la indicacién de anticoa-
gular, pero no necesariamente establece el
diagnéstico de EP; si se inicia el tratamiento segun
esta evidencia debe hacerse un seguimiento para
evitar que otra enfermedad pase inadvertida (19). Si
las pruebas de diagndstico objetivo de la TVP son
negativas, es necesaria la realizacion de una arterio-
graffa pulmonar para clarificar el diagnostico, ya que
el 30% de los pacientes con EP demostrada tienen
una flebografia normal de ambas extremidades infe-
riores (19).

Otras tecnologias para el diagnostico de la EP

Angiografia con resonancia magnética

Su principal ventaja es la utilizacion de contraste no
nefrotoxico. Su sensibilidad es del 75-100% y su
especificidad del 95-100%.

Dimero D

Su inclusion en el protocolo diagndstico es Uutil
excepto en los pacientes con neumonia, cancer,
hepatopatia o postoperatorio, situaciones en las que
también se encuentra elevado (10). Debe utilizarse una
prueba de ELISA (mayor sensibilidad que el latex). Una
concentracion inferior al punto de corte (500 ng/l) per-
mite descartar la enfermedad con un valor predictivo
negativo superior al 95%. La concentracion media de
dimero D es mayor en los ancianos, de ahi que
muchos con pluripatologia y sin EP tengan niveles por
encima de 500 ng/l. Su utilidad radica en descartar
ETV en pacientes ambulatorios con baja probabilidad
clinica de EP. La estrategia diagnéstica basada en la
determinacion de los D-dimeros permite evitar las
pruebas de imagen en los pacientes con una sospe-
cha clinica de EP baja o moderada (20).

Profilaxis primaria del tromboembolismo
venoso

Dependiendo de las caracteristicas del paciente y
de su situacion clinica se han definido diferentes gra-

Tabla 8. Estratificacion del riesgo de ETV en el anciano y modalidad
de profilaxis
Riesgo Caracteristicas que lo definen Modalidad de profilaxis
Bajo — Nunca en el anciano enfermo.
Moderado — Cirugia menor. — 5.000 U HNF s.c./12 h.
— Encamamiento por enfermedad médica (que no sea — HBPM a dosis profilactica
ACV, ICC, IAM). estandar.
— CNI'y deambulacién precoz.
Alto — Cirugia general mayor con o sin otro factor de riesgo. — 5.000 U HNF s.c./8 h.
— 1AM, ICC. — HBPM a dosis profilactica
estandar o alta.
Muy alto — Cirugia general mayor con TEV previo o cancer. — HBPM a dosis profilacticas
— Cirugia ortopédica, fractura de cadera. altas o muy altas (+ CNI
. ' asociada).
— Politraumatizados. :
_ Y [eenes esllEEs: = Antlcoagulante§ orales.
— HNF s.c. a dosis ajustadas.

ACV: accidente cerebrovascular.
ICC: insuficiencia cardiaca congestiva.
IAM: infarto agudo de miocardio.
TEV: tromboembolismo venoso.
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HNF: heparina no fraccionada.

HBPM: heparina de bajo peso molecular.
CNI: compresion neumatica intermitente.
ETV: enfermedad tromboembodlica venosa.
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dos de riesgo tromboembdlico (moderado, alto y muy
alto), para los que han sido evaluadas diferentes pau-
tas para la profilaxis primaria (tabla 8) (12). La profilaxis
tromboembdlica, tanto en pacientes quirirgicos como
médicos, debe hacerse en el medio hospitalario y en
el extrahospitalario, y durar hasta que desaparezca el
riesgo trombdtico (generalmente hasta la movilizacion
activa del paciente), nunca inferior a un mes en cirugia
de alto riesgo (21). Las heparinas de bajo peso mole-
cular (HBPM) son la piedra angular de la profilaxis pri-
maria farmacolégica del TEV. Los pentasacaridos
sintéticos (fondaparinux) son una alternativa profilacti-
ca, probablemente superior, en los pacientes someti-
dos a cirugia ortopédica.

Tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa

Adecuadamente diagnosticada y tratada no suele
ser letal, las recurrencias son poco frecuentes, y el
prondstico viene determinado por la enfermedad sub-
yacente. El tratamiento de la TVP y de la EP es similar.
El tratamiento anticoagulante esta indicado en la TVP
proximal, en la TVP distal sintoméatica y en la EP. Com-
prende el tratamiento agudo durante cinco-10 dias
con heparina por via parenteral, seguido de una profi-
laxis secundaria con anticoagulantes orales 0 un
método alternativo durante al menos seis meses (22).

Tratamiento en fase aguda o inicial

El tratamiento debe iniciarse con heparina, salvo
contraindicacion (tabla 9), a las dosis necesarias para

Tabla 9. Contraindicaciones
para la anticoagulacion

Contraindicaciones absolutas:

— Lesion reciente en el SNC.

— Hemorragia activa.

— Hipertension arterial maligna incontrolable.
— Trombopenia ( 30.000).

— Alteracion marcada de la coagulacion.
Contraindicaciones relativas:

— Cirugia reciente.

— Antecedentes de hemorragia digestiva o Ulcera
péptica activa.

— Insuficiencia hepética o renal grave.

alcanzar un adecuado nivel de anticoagulacion (TTPa
de 1,5 a 2,5 veces el valor control) en las primeras
24 horas. La heparina puede administrarse por via
endovenosa, preferentemente en infusion continua, o
por via subcutanea. Ambas vias de administracion
son equivalentes cuando utilizamos dosis en el interva-
lo terapéutico, tanto respecto a eficacia como a segu-
ridad. La via endovenosa intermitente es eficaz pero
menos segura. En cualquier caso es necesario iniciar
la anticoagulacién con un bolo endovenoso (80 Ul/kg)
de heparina no fraccionada (HNF). La pauta corta de
heparina durante cuatro-cinco dias, iniciando el sola-
pamiento con los anticoagulantes orales desde los
primeros dias es el proceder de eleccion, ya que
reduce la estancia hospitalaria y el riesgo de trombo-

Tabla 10. Protocolo de anticoagulacion con heparina no fraccionada (HNF)

Ante la sospecha de enfermedad:

TEV confirmado:

— Via s.c.: administrar 250 Ul/kg cada 12 horas.

Hemograma diario para recuento de plaquetas.

Hacer TTPa, tiempo de protrombina y hemograma completo.
Descartar la presencia de contraindicaciones para la anticoagulacion.
Administrar un bolo e.v. de 5.000 Ul de HNF mientras se confirma el diagnéstico.

Administrar otro bolo e.v. de HNF (80 Ul/kg) y empezar con (depende de via):
— Via e.v.: perfusion e.v. un ritmo de 18 Ul/kg/24 horas.

Control TTPa cada 6 horas* y ajustar dosis para mantener TTPa entre 1,5y 2,5 x control.
Iniciar acenocumarol el 3.°" dia en dosis de 2-4 mg y ajustar INR entre 2-3**.

Suspender heparina después del 5.° dia si INR > 2 en dos dias consecutivos.
Mantener anticoagulacion oral con INR entre 2-3 al menos 3-6 meses.

* Por via s.c. TTPa a las ocho horas.

** Si se utiliza warfarina se puede iniciar el primer dia con la heparina.

Modificado de Hyers TM. Chest 1998; 114: 561s-78s.
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Tabla 11. Protocolo de anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular

(HBPM)

Ante la sospecha de enfermedad:

TEV confirmado:

— Dalteparina: 120 U anti-Xa/kg cada 12 horas.
200 U anti-Xa/kg cada 24 horas.

— Nadroparina: 200 U anti-Xa/kg cada 12 horas.
Hemograma para recuento de plaquetas el 4.° dia.

Hacer TTPa, tiempo de protrombina y hemograma completo.
Descartar la presencia de contraindicaciones para la anticoagulacion.
Administrar un bolo e.v. de 5.000 Ul de heparina mientras se confirma el diagnéstico.

Administrar otro bolo e.v. de heparina (80 Ul/kg) y empezar con (depende de la HBPM):
— Enoxaparina: 1 mg (100 U anti-Xa) / kg s.c. cada 12 horas.

Iniciar acenocumarol el 3.8 dia en dosis de 2-4 mg y ajustar INR entre 2-3.
Suspender heparina después del 5.° dia si INR > 2 en dos dias consecutivos.
Mantener anticoagulacion con INR entre 2-3 al menos 3-6 meses.

Modificado de Hyers TM. Chest 1998; 114: 561s-78s.

Tabla 12. Criterios de exclusion para
el tratamiento domiciliario
de la TVP con HBPM

Falta de aceptacion por el paciente (consentimiento
informado).

Falta de colaboracion del paciente o la familia.

Falta de confirmacion diagnoéstica de la TVP.

Antecedentes de dos o mas TVP o EP en los Ultimos
dos anos.

EP sintomatica concomitante.

Hemorragia activa o riesgo hemorragico importante.

Inaccesibilidad geografica.

Necesidad de ingreso por enfermedades
concomitantes.

TVP muy sintomatica (flegmasia cerulea o alba).

citopenia. Las principales complicaciones del trata-
miento con heparina son la hemorragia, la tromboci-
topenia inducida por la heparina y la osteoporosis. En
la tabla 10 se describe el protocolo de anticoagula-
cion con HNF.

El tratamiento inicial de la TVP y de la EP no masi-
va con heparinas de bajo peso molecular (HBPM) por
via subcutanea en dosis fijas determinadas por el
peso del paciente y sin controles de coagulacion, es
tan eficaz e incluso méas segura que la HNF. En la
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tabla 11 se resume el protocolo de anticoagulacion
con HBPM.

Las HBPM administradas por via subcutanea estan
reemplazando a la HNF en el tratamiento inicial de la
EP. No requieren control de laboratorio, y simplifican el
tratamiento de la enfermedad tromboembdlica, siendo
éste posible en el medio extrahospitalario.

Tratamiento extrahospitalario de la TVP

Es una realidad desde que disponemos de las
HBPM. Se ofrecen dos modalidades: a) tratamiento
mixto hospital-domicilio con una estancia hospitalaria
corta, y b) sin ingreso hospitalario (en el hospital sélo
se confirma el diagnéstico). No puede ser aplicado de
forma universal a todas las TVP, sdlo el 50% son sub-
sidiarias de tratamiento domiciliario con HBPM. En la
tabla 12 se resumen los criterios de exclusion para
esta modalidad terapéutica y en la tabla 11 el proto-
colo de anticoagulacion con HBPM.

Tratamiento a largo plazo o profilaxis secundaria

Una vez que reciben dosis adecuadas de heparina
durante cuatro-cinco dias, deben continuar tratamien-
to con anticoagulantes orales. Se debe mantener un
INR entre 2 y 3, a excepcion del sindrome antifosfoli-
pido primario que precisa un INR mayor (23). Los
ancianos toleran bien la pauta de moderada intensi-
dad de anticoagulacion oral, pero siempre mantenien-
do un control y seguimiento exhaustivo (24).

En ausencia de datos definitivos, los pacientes
con ETV deben recibir tratamiento anticoagulante
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Tabla 13. Ancianos en los que es preferible la profilaxis secundaria

con HBPM

Contraindicacion absoluta o relativa para la AO:
— Lesiones potencialmente sangrantes:
e Ulcus péptico.
e Hernia de hiato.
e Enfermedad inflamatoria intestinal.
e Bronquiectasias con antecedentes de hemopitisis.
— Nefropatia y hepatopatia graves.
— Hipertension arterial sin control.

Pluripatologia y polifarmacia severa: interacciones medicamentosas.

Mal cumplimiento terapéutico repetido.
Sindromes geriatricos especificos: caidas de repeticion.

Deterioro cognitivo moderado-severo sin cuidador responsable.
Dificultad para los controles de coagulacion: incapacitados, encamados.

Aislamiento geografico.
Neoplasias diseminadas.

Nutricion enteral: sonda nasogastrica o de gastrostomia permanente.

Ulceras por presion.

Reproducido de: F. Veiga. Indicaciones de las HBPM en Atencion Primaria. Cap. 10 (77-81). DOYMA 2000.

oral durante al menos seis meses (23). Pautas de
menor duracion podrian ser suficientes en pacientes
con un primer episodio de TVP con factores de ries-
go reversibles o cuando el riesgo hemorragico es
alto. Cada vez es mas evidente la necesidad de una
profilaxis secundaria prolongada en la ETV idiopati-
ca. Los pacientes con episodios recurrentes de ETV
idiopatica y factores de riesgo persistentes (cancer,
anticuerpo antifosfolipido...) deben recibir profilaxis
secundaria por un periodo largo indefinido. En los
pacientes con trombofilia hereditaria, como aque-
llos con factor V Leiden, no se ha demostrado la uti-
lidad de mantener indefinidamente la anticoagula-
cion oral.

La heparina no fracionada por via subcutanea cada
12 horas en dosis suficientes para mantener un TTPa
entre 1,5 a dos veces el control, es tan eficaz y da
lugar a menos complicaciones hemorragicas.

Las HBPM por via subcutanea en dosis fijas cada
24 horas también son eficaces para evitar las recu-
rrencias de la TVP sin apenas efectos secundarios
(24). Esta pauta de profilaxis secundaria ha sido eva-
luada especificamente en ancianos fragiles (24)
(tabla 13) y es superior a la anticoagulacion oral en
pacientes oncoldgicos.

Los inhibidores directos de la trombina por via oral
(ximelagatran), que no precisan ajuste de dosis ni
monitorizacion de la coagulacion, son una alternativa
prometedora en la profilaxis secundaria.

Otras modalidades terapéuticas

Tratamiento trombolitico

A pesar de los beneficios tedricos en el tratamiento
de la TVP, la trombolisis no ofrece mas ventajas que la
anticoagulacion en la prevencion de la embolia de
pulmén, y da lugar al doble de complicaciones
hemorragicas, incluido un riesgo dos a cuatro veces
mayor de hemorragia intracraneal. Debe ser utilizada
solamente en casos seleccionados, actualmente sin
definicion precisa. La fibrinolisis dirigida por catéter es
una buena alternativa cuando se decide utilizar este
tratamiento en la TVP.

La utilidad de la fibrinolisis en la EP esta bien defini-
da, siendo actualmente el tratamiento de eleccion en
los pacientes con embolia de pulmdn masiva e inesta-
bilidad hemodinamica.

Tratamiento quirtrgico

Se ha recomendado para el tratamiento de la fleg-
masia cerulea dolens, un estado de tan extensa oclu-
sion venosa con compromiso de la circulacion arterial,
en la cual cualquier mejoria en el retorno venoso
podria salvar el miembro.

En la EP la embolectomia quirdrgica esta indicada
en caso de inestabilidad hemodinamica cuando hay
contraindicacion para la trombolisis o cuando ésta ha
fallado.
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Actuacion sobre la vena cava inferior

Indicada en pacientes con TVP o de alto riesgo

tromboembdlico en los que esté contraindicada la
anticoagulacion o hubiese sufrido complicaciones de
la misma.
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