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ABSTRACT

BACKGROUND. The thromboembolic disease is a significant cause of morbility
and mortality especially in the critically ill patients. The purpose of this work is to
know the main features of pulmonary thromboembolism in a Mexican critical care
unit and to make a review of the literature in venous thromboembolism.
METHODS. Retrospective review of the charts in patients with final diagnosis of
pulmonary embolism in the critical care unit of the Centro Médico Naciona! Siglo XXI
from april 1897 to january 31th, 1998,
RESULTS. There were 9 cases, and the review included 6, 4 patients were female,
the overall mean age was 41.5 years (20-66), 50% with previous thrombosis and 2
cases with cancer. The 100% had subit dyspnea, 83% chest pain and dry couhg,
sinus tachycardia in 83% and tachypnea in 66%. There were S1Q3T3 in 50% of
patients with incomplete right bundle branch block in 33%. The thoracic X-ray
didn't show specific abnormalities and there was arterial hypoxemia manifested by
less than 60mmHg in 66% of patients. Echocardiographic abnomalities were seen
in three patients, in five of them the perfusory fung scanning was reported of high
probability for pulmonary embolism, and one of intermediate probability. All the
patients received unfractionated heparin and the gicbal mortality was 50%.

There was made a literature review of venous thromboembolism covering
aspects in epidemiclogy, risk factors, physiopathology, clinical manifestations,

diagnosis, prophylaxis and treatment.




RESUMEN

ANTECEDENTES. La enfermedad vencsa tromboembolica es una causa
significativa de mombilidad y mortalidad especialmente en pacientes en estado
critico. El objetivo de este trabajo es conocer las caracteristicas principales de la
tromboembolia pulmonar en una unidad de cuidados intensivos de México y hacer
una revision actual de ia literatura del tromboembolismo venoso.
MATERIAL Y METODOS. Se revisaron de forma retrospectiva los expedientes con
diagnostico de egreso de tromboembolia pulmonar (TEP) de la unidad de cuidados
intensivos del Centro Médico Nacional Siglo XXi de abril de 1997 al 31 de enero de
1999.
RESULTADOS. Se detectaron 9 casos y se pudo obtener el expediente en & de
ellos, 4 fuercn del sexo femenino, la edad media fue de 41.5 afios (20-66), 50% con
historia previa de trombosis y 2 casos tenian cancer. El 100% tuvo disnea subita,
83% dolor toracico sibito y tos seca, taquicardia sinusal el 83% y taquipnea el 66%.
Hubo presencia de S1Q373 en 50% de los casos con bloqueo incompleto de la
rama derecha del has de his en 33%. La radiografia de torax no mostrd
alteraciones especificas y hubo hipoxemia arterial menor de 50mmHg en 66% de
los pacientes. Hubo afteraciones ecocardiograficas en tres enfermos y en cinco se
realizd gamagrama pulmonar perfusorio reportado en cuatro de elios de alta
probabilidad para TEP y uno de intermedia probabilidad. Todos recibieron heparina
no fraccionada y la mortalidad global fue del 50%.

Se realizo revisién de la literatura de tromboembolismo venoso abarcando
epidemiclogia, factores de riesgo, fisiopatologia, manifestaciones clinicas,

diagnéstice, profilaxis y tratamiento.



TROMBOEMBOLISMO VENOSO EN CUIDADOS INTENSIVOS

INTRODUCCION.

La enfemedad wvenosa tromboembolica continua siendo una causa
significativa de morbilidad y mortalidad en los pacientes hospitalizados, y
especialmente en pacientes en estado critico. En la ultima década el mayor
conocimiento de esta entidad ha permitide hacer énfasis en ia prevencidn,
diagnostico y tratamiento, sin embargo el reconocimiento de este problema por
profesionales de la salud esta por debajo del esperado. El objetivo de esta revision
es sefalar las caracteristicas principales del tromboembolismo venoso relacionadas
principalmente con el paciente en estado critico. Uno de los avances mas
importantes en el abordaje medermno del tromboembolismo venoso es reconocer
que la tromboembolia putmonar no es una enfermedad, sino una complicacion de la
trombosis venosa profunda, ambas siendo manifestaciones del mismo procesg, por

lo que no pueden estudiarse por separado (1).

OBJETIVO.
Conocer las caracteristicas de los pacientes con diagnéstico de
tromboembolia pulmonar en una unidad de cuidados intensivos de México y hacer

una revision actual de la literatura.

MATERIAL Y METODOS
Para conocer las caracteristicas de los pacientes con diagnostico de

tromboembolia pulmonar (TEP) en la unidad de cuidados intensivos del Hospital de
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Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI se revisaron los censos con
diagnéstico de egreso de TEP, del primero de abril de 1997 al 31 de enero de 1999.
Se solicitaron los expedientes al archivo general, previa autorizacion del
departamento de Ensefanza e Investigacién y se hizo una revision de los mismos.
Se detemind el sexo y edad de presentacion, factores predisponentes,
enfermedades asociadas, historia de trombosis previas o tabaquismo, usc de
anticonceptivos, manifestaciones clinicas, elsctrocardiograficas, gasomeétricas,
radiograficas, niveles de deshidrogenasa lactica, tiempos de coangulacion antes y
después del tratamiento, hallazgos en estudios ultasonograficos de extremidades y
corazon, hallazgos en estudios invasivos como venografias y gamagramas en fase
perfusoria y cuando fue posible ventilatoria, tratamiento instituido, complicaciones
con el tratamiento y mertalidad global.

Se realizd descripcion en porcentajes y estadistica descriptiva.

RESULTADOS

Se detectaron 9 casos en el periddo de abril de 1997 al 31 de enerc de
1999. De los expedientes solicitados sclo pudieron revisarse 6 casos, debido a
que un expediente fue dado de baja por carecer de vigencia en [a institucién y
otros dos habian sido prestados desde hacia un afio al servicio de admision
continua y no fueron devueltos.

De los 6 casos, 4 (66%) fueron del sexo femenino y 2 (33%) del sexo
mascuiino. La edad media fue de 41.5 afios (20-66 afios), mediana de 37.5 aiios.

El 50% de los casos habian presentado episodios de trombosis venosa profunda en



extremidades inferiores durante el afio previo al ingreso y 1 solo presentdé  TEP
posterior.

Como factores predisponentes se encontré que el 50% eran obesos, 66%
sedentarios y con periodos de inmovilidad profongada, soio una de cuatro mujeres
ingeria anticonceptivos durante el aiio previo al ingreso. Solo 2 (33%) manifestaron
historia de tabaquismo y como enfermedades ascciadas se determind diabetes
meflitus en 2 (33%) y en ofros dos casos cancer, una mujer con carcinoma
cervicouterino la, siendo sometida previamente a histerectomia y un hombre en
donde el diagnéstico final fue cancer de célon.

Las manifestaciones clinicas presentadas fueron como sintomas: en 100%
{6) disnea subita, en 83.3%(5) dolor toricico sdbito, tos seca en 83.3% (5),
diaforesis en 33% (2), cianosis en 13%(1) y como signos: 66% (4) tuvo taguipnea,
ingurgitacion yuguiar el 33% (2), desdoblamiento del segundo ruido constante el
33%(2), soplo de regurgitacion fricuspidea en 13%(1) , fiebre en 13%(1),
taquicardia sinusal en 83.3%(5) e hipotension arterial sistémica en 33.3% (2).

El electrocardiograma mostro la triada §1 Q3 T3 en el 50%(5) de los casos,
bloqueo incompleto de la rama derecha del has de his en 33.3%(2) y sobrecarga
sistélica en 33%(2).

La radiografia de térax mostré cardiomegalia en 2 (33%), sin reportarse
signos tipicos de TEP.

La gasometria arterial mostrd presion arterial de oxigeno menar a 60mmHg
en 4 casos (66.6%), con una media de 53.6mmHg , mediana 53 (39-67mmHg).

La enzima deshidrogenasa factica se determind en 5 pacientes y en cuatro

de ellos se encontr6 elevada con una media de 531mg.dl (171-859). Los tiempos
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de coagulacidén al ingreso estuvieron aiterados en el 66.6% con un Tiempo de
protombina promedio de 198.5 segundos (12-38) y Tiempo parcial de tromboplastina
promedio de 41 segundos {29-64). El indice intemacional nomalizado INR se
determiné solo en 1 caso (16.6%).

Dos pacientes tenian manifestaciones clinicas de trombosis venosa profunda
y se les realizd a ambos USG dopler de las extremidades inferiores
comreborandose el diagnostico.

Se realizd ecocardiograma en 3 pacientes {50%), encontrando dilatacion de
cavidades derechas en los 3 y dilatacién de la arteria pulmonar en dos de ellos, se
determind la presidn de la arteria pulmonar siendo de 84 y 56 mmHg
respectivamente. Se realizd en un paciente venogaffa encontrandose oclusion del
segmento ileofemoral bilateral,

De los 6 casos a 5 (83.3%) pacientes se les realizd gamagrafia pulmonar en
fase perfusoria y uno solo tuvo ambas fases ventilatorio y perfusorio. El
gamagrama se reporto de alta probabalidad para TEP en cuatro de ellos (66.6%) y
de intermedia probababilidad en solo uno (16.6%). En ningin paciente se realizé
angiogafia pulmonar.

El tratamiento instituido en todos eflos fue con oxigeno al 40% por mascatilla
y heparina no fraccionada sin especificarse dosis de impregnacién y con dosis de
mantenimiento inicial en todos de 1000U-hora, sin utiizarse nomograma por peso
en eflos.

Las complicaciones presentadas en el tratamiento fueron hematuria en 2
pacientes (33.3%) y trombocitopenia en uno de ellos (16.6%). Cabe mencionar que

todos los pacientes tenian catéter central en la vena subclavia. Se complicaron con
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neumonia intrahospitalaria el 66.6% (4) de los pacientes, tres (50%) desarrollaron

sepsis que progreso a chogue séptico con mortalidad global del 50%(3).

DISCUSICN
EPIDEMIOLOGIA,

La incidencia de tromboembolismo venoso se estima en aproximadamente
117 por 100 000; con una incidencia de tromboembolia puimonar (TEP) de 69 por
100 000 (2). Otras series indican que cerca de 5 millones de pacientes tienen
trombosis venosa; 10% de esios presentan tromboembolia pulmonar y 10% de
estos uitimos mueren (1). Se ha demestrado que existe un mayor riesgo de muerte
por tromboembolia pulmonar en pacientes senites, con cancer, enfermedad
puimonar subyacente e insuficiencia cardiaca congestiva. A pesar de la alta
incidencia de enfermedad tromboembolica el diagnéstico requiere un alto Indice de
sospecha ya que sclo se piensa en un 50% de los casos mortales (3). Los émbolos
pulmonares no ocurren a menos gue exista el antecedente de trombosis venosa y
la mayoria de ellos provienen de trombosis venosa en las extremidades
inferiores(4). Hay mayor riesga de TEP si la trombosis se origina en las venas
proximales por amriba de la fosa poplitea, pero se ha encontrado que la trombosis
distal causa TEP en 13% de los pacientes {5); por otra parte hasta 10% de los
trombos en las extremidades superiores embolizan al parénquima pulmonar (8).

Los pacientes en estado critico presentan una mayor prevalencia de factores
de riesgo para tromboembolia venosa. Cade y cols, usaron gamagramas con

fibrinogeno marcado con | 125, comparando controles con pacientes que recibian



profilaxis con dosis bajas de heparina (7). La incidencia de trombosis venosa
profunda {TVP) fue de 29% en el grupo control comparado con 13% en el grupo
experimental. Este estudio ademas demostré la utilidad de la profilaxis en esta
peoblacion. Por otra parte Hirsch et al, siguid 100 pacientes de la unidad de cuidados
intensivos (UC!) con ultrasonido seriado de extremidades superiores y detecté TVP
en 33% de los pacientes siendo la mayoria detectadas en la primera semana de

admision a terapia intensiva (8) {Tabla 1).

FACTORES DE RIESGO

Se han identificado diversos factores de riesgo que incluyen: historia previa
de tromboembolismo, edad mayor de 40 afios, cirugia mayor, malignidad, estados
de hipercoagulabilidad, obesidad, traumatismo multiple, venas varicosas, infarto al
miocardio, insuficiencia cardiaca, enfermedad vascular cerebral, uso de estrogenos,
inmovilizacidn prolongada, embarazo, puerperio y recientemente el sindrome
antifosfolipide (9,10} (Tabla 2). De entre estos factores de riesgo los mas
frecuentemente encontrados son obesidad, edad avanzada y cirugia mayor

reciente.

ESTADOS DE HIPERCOAGULABILIDAD.

Cualquier alteracion de la sangre que modifique los componentes
coaguiantes o fibrinoliticos afectara adversamente la homeostasis. Existen
estados primarios en los que hay un defecto especifico de una proteina

hemostatica; algunos ejemplos son la deficiencia de antitrombina Il (ATHI), proteina



C y proteina S (11).

La deficiencia de AT!ll es un defecto autosémico que resufta en una disminucion de
los niveles circulantes de esta proteina. La ATHI es una enzima inhibitoria que
funcionalmente neutraliza todas las proteinasas procoagulantes (lla,Xa,Xla,Xla)
con excepcién del Vila. La prevalencia de la deficiencia de ATl en pacientes con
tromboembolismo venoso es de 2 a 8% y es mads comun en pacientes menores de
45 afios. Contrariamente la incidencia de trombosis vencsa en pacientes con
deficiencia de ATIll es del 51%. Debe sospecharse en pacientes jovenes o con
trombosis recurrente y fuerte historia familiar de trombosis (11).

Se ha demostrado una resistencia hereditaria al efecto anticoagulante de |a
proteina C activada y su prevalencia en enfermedad tromboembalica venosa varia
entre el 21y 52% (12,13). Esta aiteracion resulta de una mutacion puntual en el
gen que codifica para el factor V (14,15) El factor V anormal es resistente a la
inactivacion pot ta proteina C, incrementandose o) riesgo de tromboembolismo. {a
prevalencia de esta entidad puede ser hasta del 5% en la poblacidén sana en
contraste con el 15% encontrado en pacientes con trombosis venosa profunda, sin
embargo en estos pacientes se asocian otros factores de riesgo que sugieren que
la presencia sola de la mutacion no es suficiente para ei desarrollo de trombosis.

La deficiencia de proteina C y S, ambas vitaminas K dependientes participan
en la inactivacién del efecto procoagulante del Factor Va y Vlilla (16), son
heredadas con un patrén autosémico dominante y se manifiestan durante la
segunda y tercera décadas de la vida. La deficiencia homocigética de proteina C
estd generalmente ascciada con niveles muy bajos de proteina anticoaguiante

(<1%) y se presenta clinicamente coma pirpura neonatal fulminante. El
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diagnostico por taboratorio de deficiencia de proteina C y S requiere demostrar
niveles bajos circulante sin la ingesta de cumarinicos y sin deficiencia de vitamina K
(17).

L.a homocisteina tiene efectos tromboticos que se han asociado con dafio al
endotelio vascular sin embargo su papel como factor de riesgo independiente para
el desarrolio de tromboembolismo venoso permanece sin definirse a pesar de
existir un meta-analisis en el que se demuestra su asociacion significactiva con el
desarrolic de trombosis, siendo este hallazgo mas aparente en pacientes menores
de 60 anos (18). La homocistinuria se transmite de forma autosémica recesiva .
Un par de estudios en pacientes con trombosis venosa profunda en quienes se
determinaron niveles elevados de homocisteina en comparacién con sujetos

" controles reportan conclusiones divergentes (19). El diagnéstico clinico es
confirmado al enconirar niveles elevados de homocisteina en suero. Se ha
sugerido que la coexistencia de hipernomocistinemia con otros estados de
hipercoagulabilidad puede actuar sinergicamente en la produccion de trombosis
(20.21). Ridker et al, encontrd que el riesgo refativo ajustado para el desarrollo de
trombosis venosa profunda en pacientes con factor V Leyden e
hiperhomocistinemia era aproximadamente cinco veces mayor, en comparacion con
la presencia aislada de factor V Leyden y 10 veces mayor en comparacién a
sujetos normales.

Ambos el anticoagulante Iipico y la anticardiolipina son anticuermos
circulantes hacia los fosfolipidos. Han sido asociados con trombosis arterial y
venosa, perdida fetal, y trombocitopenia (22). Desdichadamente el mecanismo por

el cual predisponen a la trombosis no esta esclarecido. Ocurren en
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aproximadamente 6 a 8% de la poblacion general, la produccién de estos
anticuerpcs es idiopatica, asociada con una enfermedad de la colagena

subyacente, refacionada con farmacos, como procainamida o hidralazina.

CATETERES VENQSOS.

Ultimamente se ha puesto atencian al riesgo de desarrollar trombos venoscs
asociados con catéteres venosos centrales. Mas all4 del riesgo de embolizacion al
sistema arterial pulmonar, la formacion de trombos alrededor de las lineas centrales
frecuentemente lleva a [a disfuncién del catéter. Balestri et al, encontrd que el 46%
de pacientes con lineas centrales tenian trombos no obstructivos alrededor del
catéter detectados por venografia dentro de los siete dias posteriores a su
colocacion. Los catéteres venosos femorales han sido asociados con una
incidencia del 25% para la formacion de trombos (23).

La alta incidencia de trombosis venosa profunda asociada con la colocacion
de lineas venosas centrales, provoca incertidumbre acerca de la posibilidad de
embolizacién hacia la circulacion pulmonar. Monreal et al, encontrd que
aproximadamente 15% de los pacientes con TVP en extremidades superiores
relacionadas con catéteres tenfa alta probabilidad de tener anormalidades en los
gamagramas ventilatorios-perfusorios (V/Q) sugestivos de TEP (24).

La patogénesis de la trombosis relacionada con catéteres no ha sido
ctaramente esclarecida. Los mecanismos sugeridos incluyen estasis venosa, dafio
endotelial y formacién de trombina. Existe evidencia en contra de un estado de
hipercoagulabilidad sistémico inducido por el catéter sugerido por la ausencia de

TVP en venas no canutadas. Ademas, casi un 80% de las lineas centrales retiradas
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tienen actividad de trombina medible en la superficie comparados con catéteres no
utilizados, los cuales no muestran tal actividad (25). La etiologia de la formacion del
trombo relacionada con los catéteres es multifactorial, y es claro que es un
problema comun que debera ser tomado en cuenta en el manejo del paciente en
estado critico. Un meta analisis encontrd que la administracion profilactica rutinaria
con heparina disminuyé significativamente el riesgo de trombosis relacionada con
los catéteres (26). La utilidad de los catéteres vasculares probablemente
sobrepasa el riesgo potencial de causar morbilidad. Sin embargo, el riesgo de

trombosis y TEP requiere consideracién previa a la colocacién de una iinea central.

FISIOPATCOLOGIA.

Desde Virchow hace mas de 150 afios existe el conocimiento de que los tres
principales factores que promueven la trombosis venosa son estasis sanguinea,
dafio al endotelio vascular y alteraciones en la hemostasia del sistema coagulacion-
fibrinolisis. Se considera que la agregacién plaquetaria cerca de una véaivula
venosa es un factor precipitante comin. El trombo formado puede seguir dos
caminos: ser disuelto por fibfinolisis en un periodo de horas a varios dias, ¢ bien
organizarse y de persistir un trombo residual ser incorporado a |a pared vascular
dejando una pequefia huella fibrtica en una o mas valvulas venosas
condicionando incompetencia de las mismas (27).

Las consecuencias fisiopatologicas se encuentran bien documentadas, sin
embargo los mecanismos bdsicos de estos cambios son controversiales,
conllevando a las siguientes manifestaciones: 1) incremento de la resistencia

vascular pulmonar, proponiendose como mecanismos causales la obliteracién
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mecanica de grandes segmentos de la circulacion a saber méas del 50% del 4rea de
corie transversal, o bien alteraciones neurchumorales incluyendo serotonina; 2)
alteraciones del intercambio gaseoso siendo la hipoxemia uno de los hallazgos
tempranos y reelevantes, participando alteraciones en la relacion V/Q, alteracién en
la difusién y cortocircuitos de derecha a izquierda; 3) hiperventilacion alveolar. La
respiracién es rapida y superficial, desperdiciandose la ventilacién ya que no
contribuye a la captacion de Q2 ni a la eliminacion de CO2, sin embargo el volumen
minuto aumenta considerablemente, manifestindose con alcalosis respiratoria; 4)
incremento de la resistencia en las vias aereas vinculada a broncoconstriccion
refleja; y 5) disminucién en la distensibilidad pulmonar debido a edema pulmonar,
infarto pulmonar y disminucién de surfactante favoreciendo la formacién de
microatelectasias. La severidad de estos cambios y el potencial de mortalidad y
morbilidad depende del grado de obstruccién vascular pulmonar y de la
participacién de todos los factores previamente enumerados. (28,29,30)

La doble circulacion puimonar a través de los sistemas pulmaonar y bronquial
explica porque el infarto pulmonar es una complicacién infrecuente en el
embolismo pulmonar oscilando entre el 10 y 30% de los casos, especiaimente
cuando arterias de pequefio calibre son obstruidas (31) y de mayor frecuencia en
pacientes con alguna de las siguientes caracteristicas clinicas: insuficiencia
cardiaca congestiva por disminucidn de flujo en circulacion bronquial, en
enfermedad pulmonar crénica por pérdida o cambios estructurales en arterias
bronquiales, y en choque prolongado por alteracion del flujo arterial bronquial por

hipotensidn.



La complicacibn mdas grave de la embolia pulmonar es la insuficiencia
cardiaca derecha con falla hemodinamica por choque. El ventriculo derecho es una
camara de capacitancia y habituaimente maneja el incremento de la precarga sin
consecuencias hemodinamicas significativas. Sin embarge incrementos en la
resistencia vascular pulmonar son mal tolerados produciéndose hipertension arterial
puimonar aguda con incremento del trabajo ventricular derecho, dilatacion y
disfuncion sistdlica (32), siendo la causa de muerte mas frecuente en este tipo de
pacientes. El ventriculo derecho se dilata en relacién directa a la extension de la
oclusién vascular pulmonar (33) y puede comprimir la arteria coronaria derecha
incrementando el riesgo de isquemia e infarto derecho; et septo ventricular derecho
desplaza y comprime el ventriculo contralateral alterando el llenado diastolico
izquierdo, disminuyendo el gasto cardiaco y produciendo hipotension progresiva
que conduce a la muerle. La mortalidad es mayor en pacientes con evidencia

ecocardiografica de incremento en la postcarga del ventriculo derecho (34).

MANIFESTACIONES CLINICAS.

El conocimiento de gue el tromboembolismo pulmonar es de presentacion
asintomatica frecuente proviene de estudios postmortem. Dasde 1958 Coon mostrd
una incidencia del 6% de TEP fatal y de estos casos solo 8% fueron
diagnosticados antes de fallecer (35). Estudios mas recientes muestran incidencia
del 9% para TEP fatal y sclo 18% de estos pacientes seran diagnosticados antes
de la muerie (36). Dicho lo anterior se deduce que el diagnéstico de

tromboembolismo es dificil y mas aln en pacientes en estado critico. El estudio



del grupo de urokinasa para embolismo pulmonar mostré que el dolor pleuritico y fa
hemopiisis se asociaron con trombos pequefios corroborados por angiografia (37).

Los pacientes de las UCIl son incapaces de manifestar sus quejas por
multiples causas como sedacién profunda e intubacion orotragueal.. Sin embargo
existen manifestaciones comunes que permiten sospechar el diagnéstico tales
como: edema de las extremidades que ocurre en cerca del 90% de los pacientes
{38), el dolor, aumento de ia sensibilidad y aumento de la temperatura se
encuentran en menos de dos terceras parte de los pacientes con TVP. La
presencia de fiebre inexplicada debe hacer sospechar trombosis. Otros trastornos
como celulitis y fascitis tienen presentaciones similares y el signo de Hommans es
un hallazgo inespecifico.

En TEP ia severidad de los sintornas no se asocia directamente al famario
del trombo. En esta entidad los hallazgos mas consistentes son inicio subito de
disnea, ansiedad, dolor tordcico e hipoxemia; el frote pleural y la hemoptiéis se
encuentran en menos del 10% de los casos. Los haltazgos fisicos mas comunes
son taquicardia y taquipnea, con fiebre que rara vez excede los 38 grados
centigrados. Puede haber estertores si existe pérdida del factor surfactante. En
caso de hipertensiéon pulmonar los hallazgos auscultatorios son acentuacion del
cierre de ia valvula pulmonar y S3 ventricular derecho. Si existe falla ventricular
derecha, el segundo ruido se desdobla completamente y puede observarse
regurgitacion tricuspidea, ingurgitacidn yugular y hepatomegalia. Sin embargo estos
signos son ominosos (39). Como puede observarse debido a la inespecificidad de
los signos y sintomas se debe mantener un alto indice de sospecha para iniciar el

abordaje diagnéstico lo antes posible (tabla 3).
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DIAGNOSTICO.
TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA.

VENOGRAFIA CON CONTRASTE

La venografia es la estrategia diagnostica mas especifica para detectar
trombosis venosa profunda en las extremidades inferiores. La falla para visualizar el
sistema venoso es poco comun siendo del 2 al 5% vy la incidencia de trombosis
venosa posterior al estudio es de 2 a 4% como lo demostré Hull y cols al seguir a
160 pacientes con sospecha clinica aparente de trombosis venesa profunda y con
venografias negativas(40).

Los criterios mas especificos y reales para el diagnostico de TVP son un
defecto intraluminal que es consistente en tamario en todas ias proyecciones, otros
criterios como la terminacion abrupta de la columna de contraste en una
localizaciéon constante dentro de la vena, ausencia de llenado en algunas porciones
del sistema venoso profundo y la derivacién del flujo son datos menos especificos y
pueden estar causados por trombos antiguos o artefactos técnicos. Este método
puede no visualizar adecuadamente la vena femoral comun y las venas iliacas en
un 5 a 10% de casos, requiriendo en ocasiones puncion femaral para la inyeccién
del medio de contraste. Al seguir a largo plazo a pacientes con venografia normai
en sospecha de TVP sin tratamiento anticoagulante, solo un 1.3% desarrollé TVP y
ninguna trombosis produjo la muerte del paciente. De esa forma, la probabilidad de

TVP posterior a una venografia normal se acerca a 0%.



La utilidad de la venografia en el paciente en estado critico es limitada
debido al riesgo de traslado del paciente a la unidad de gabinete, ademas expone
al enfermo al riesgo potencial de nefrotoxicidad asociado con el uso de medio de
contraste intravenoso. Las complicaciones de la venografia como el riesgo
potencial de desarrollar trombosis (41) y hemorragia ha permitido el desarrolio de

nuevas técnicas diagnosticas en este campo.

PLETISMOGRAFIA POR tMPEDANCIA

La pletismografia por impedancia ha sido ampliamente utilizada en el
diagnostico de TVP en ei paciente en estado critico al ser un estudio no invasivo
que permite corroborar el diagndstico a la cabecera del enfermo.  Este método
determina los cambios de impedancia eléctrica en el sistema venoso durante la
insuflacion continua de un manguito de presion (42). De tal manera cualquier
proceso que disminuya el flujo venoso se registrara como una prueba positiva.

Se ha evailuado la certeza de la pletismografia en diversos estudios y una
reciente revisién de mas de 1500 pacientes determino la sensibifidad en 92% para
trombosis profunda proximal en pacientes sintomaticos, y especificidad de 92%
para todo tipe de TVP; asi como un valor predictivo positivo y negativo de 78% vy

86% respectivamente en regién venosa proximal sintomatica (43). Sin embargo

los resultados previos estan en relacidn directa a la prevalencia de la
enfermedad, siendo de 50% la sensibilidad en poblaciones de baja prevalencia.
Por otra parte estos datos se modifican al evaluar a pacientes asintomaticos, en

donds la sensibilidad cae at 25%, la especificidad permanece en 95% vy el vaior
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predictivo positivo y negativo para pacientes asintomdticos es de 40 y 93%
respectivamente. Los falsos positivos pueden ser hasta del 33% y pueden ser
observados en una diversidad de condiciones que incluyen obesidad, insuficiencia
cardiaca y TVP cronica (42) (Tabla 4).

Huisman et al {44) evalué en 426 pacientes externos [a utilidad de la
pletismografia seriada para diagnosticar trombosis venosa profunda, el 68% tuvo
pletismografia normal y en el seguimiento a seis meses no se detectaron
alteraciones; de 137 pacientes con pletismografia anormal, 85% tuvo venografia
positiva a trombosis y en el seguimiento a seis meses ningin paciente fallecid por
tromboembolia pulmonar; ademas solo el 5.1% regresan en los siguientes seis
meses por referir sintomatologia sugestiva de trombosis venosa profunda.

La combinacién de pletismografia por impedancia y de gamagrama marcado
con [-125 son un sustituto adecuado para la venografia en la evaluacidn de
pacientes con sospecha alta de trombosis venosa profunda {4546). Lo anterior
aunado a que la deteccion de trombosis por debajo del hueco popliteo es baja,
limitan la utllidad como procedimiento de eleccién favoreciendo que el ultrasonido

tenga mayar aceptacion.

ULTRASONOGRAFiIA.

El desarroilo del ultrasonido de alta resolucion con compresion ha ganado
aceptacién en el diagndstico de TVP por ser un estudio no invasivo, de menor
costo y de mayor utilidad cuando se combina con el Doppler a color lograndose
identificar la anatomia vascular. Se ha cormoborado que la incapacidad para

comprimir adecuadamente la vena y los defectos de ilenado intraluminal tienen una
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predictivo positivo y negativo para pacientes asintomaticos es de 40 y 93%
respectivamente. Los falsos positivos pueden ser hasta del 33% y pueden ser
observados en una diversidad de condiciones gue incluyen obesidad, insuficiencia
cardiaca y TVP cronica (42) (Tabla 4).

Huisman et al (44) evalud en 426 pacientes externos ia utilidad de la
pletismografia seriada para diagnosticar trombosis venosa profunda, ef 68% tuvo
pletismografia nommal y en el seguimiento a seis meses no se detectaron
alteraciones; de 137 pacientes con pletismografia anormal, 95% tuvo venografia
positiva a tfrombosis y en el seguimiento a seis meses ningun paciente fallecié por
tromboembolia pulmonar, ademas solo el 5.1% regresan en los siguientes seis
meses por referir sintornatologia sugestiva de trombosis venosa profunda.

La combinacion de pletismografia por impedancia y de gamagrama marcado
con 1-125 son un sustituto adecuado para ia venografia en ia evaluacién de
pacientes con sospecha alta de trombosis venosa profunda (45,46). Lo anterior
aunado a que ia deteccion de trombosis por debajo del hueco popliteo es baja,
limitan la utilidad como procedimiento de eleccion favoreciendo que el ultrasonido

tenga mayor aceptacion.

ULTRASONOGRAFIA.

El desarrollo del ultrasonido de alta resolucion con compresidn ha ganado
aceptacion en el diagndstico de TVP por ser un estudio no invasivo, de menor
costo y de mayor utilidad cuando se combina con el Doppier a color lograndose
identificar la anatomia vascular. Se ha corroborado que la incapacidad para

comprimir adecuadamente la vena vy los defectas de llenado intraluminal tienen una
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sensibilidad y especificidad del 100% para detectar trombosis venosa profunda
proximal (47). La maniobra de Valsalva pemite identificar trombosis cuando no
existe incremento del didgmetro venoso. La sensibilidad del dopler es del 1006%
cuando la vena lesionada es la femoral comin. Hay dos potenciales desventajas
del ultrasonido: fa primera, es la incapacidad para detectar trombos aislados en la
vena illaca y en el segmento superficial de la vena femoral dentro det canal aductor
y la segunda, se refiere a la poca sensibilidad (36%) para detectar trombos por
debajo del hueco poplitec a pesar de que estos tienen limitade potencial de
embolizacion. (48).

El ultrasonido se ha comparado con ia venografia en diversos estudios. En un
grupo de 220 pacientes externos evaluados por trombosis venosa profunda la
sensibilidad y especificidad fue de 100% y 99% respectivamente en trombaosis
proximal de las extremidades inferiores, pero disminuyo considerablemente & 73 y
88% respectivamente por debajo de la rodilla. (49)

Wells y cols, clasificaron clinicamente a 529 pacientes en 3 grupos: de baja,
moderada y alta probabilidad de TVP, antes de la realizacidn de ultrasonido y
venografia, siendo evaluados los resultados por 3 observadores que desonocian los
antecedentes de los pacientes; se confirmd TVP en 73 de 85 (85%) pacientes con
una alta probabilidad de TVP antes de la prueba; en 47 de 143 (33%) con
moderada probabifidad y en 16 de 301 (5%) con baja probabilidad; concluyendo
que la asociacion de sospecha clinica de moderada y de alta probabilidad con un
USG nomnal es virtualmente diagnéstica de TVP; debiendc investigarse mas a
fondo los casos con USG nommal y los casos de baja probabilidad con USG

anomai. (50)
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Nuevamente Wells en un meta-analisis de 16 estudios en pacientes asintomaticos
después de cirugia ortopédica determino que el USG tiene sensibilidad de 54 a
70% para detectar TVP y especificidad de 97%, con un valor predictivo positivo de
66%, la baja sensibilidad se explico por ser trombeos de menor tamario, suaves y
facilmente compresibles o porque pueden haberse visto afectados por el uso de
anticoagulacion profilactica. (51)

El paciente en estado critico habitualmente tiene catéteres venosos centrales
que se han asociado con el desarrolio de trombaosis, por lo que Koksoy compard el
Doppler a color con la venografia para ei diagnéstico de trombosis en pacientes con
catéteres subclavios siete dias posteriores a su colocacidn y encontrd una
sensibilidad de 94% y especificidad de 96% (52). Gilon et al, encontré en
pacientes candidatos a transplante de medula ésea con catéter de Hickman una
incidencia de trombosis del 12.5% a la semana de su colocacion, presentes solo
cuando !a punta del catéter se encentraba en el atrio derecho, sin embargo ningun
trombo fue encontrado cuando la punta def catéter se encontraba en la vena cava
superior (53). Con base a lo anterior se recomienda al ultrasonido de alta resolucién
en modo B y el Dopler a color en la evaluacién de individuos de alto riesgo para el
diagndstice de TVP por ser un estudio no invasivo, de bajo costo y con mayor

accesibilidad en la mayoria de los centros hospitalarios.

DIMEROS D.
En la mayoria de los centros hospitalarios la pletismografia por impedancia

o la ultrasonografia de alta resolucién no esta disponible las 24 horas, lo que ha

20



propiciado que se investiguen otras modalidades diagnosticas no invasivas. La
deteccion de los niveles sanguineos de dimeros D podria ser una alternativa a corto
plazo. Los dimeros D son el producto de degradacion de la fibrina por la plasmina.
En Ia presencia de trombosis independientemente del sitio afectado los
mecanismos fibrinofiticos son activados incrementadose el nivel de los dimeros D.
Sin embarga, la elevacion de esta proteina no es exclusiva de la trombosis y se ha
encontrade incrementada en estados de coaguiacién intravascular diseminada,
crisis hemoliticas falciformes, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, céncer,
neumonia y estados postoperatorios (54). Hay diferentes pruebas de laboratorio
para determinar Jos dimeros D y se basan principalmente en e} uso de anticuerpos
monocionales especificos reactivos al dimerg D. Actualmente ia mayorfa de las
determinaciones se realizan por técnica de ELISA, aglutinacion por latex o técnicas
de inmunofijacion. La técnica por ELISA ha demostrado tener una aita sensibilidad
y se ha sugerido que un vaior por debaje de 500ng/ml puede descartar {a presencia
de tromboembolia pulmanar, sin embargo los resultados obtenido por esta técnica
son tardios en ia mayoria de los casos. Las técnicas de aglutinacién por latex son
mas rapidas pero su sensibilidad es muy baja, actualmente se han desarrollado
técnicas que permiten determinaciones rapidas y cuantitativas de los dimeros D.

Crippa evalio dos nuevas técnicas de deteccion de dimeros D en
combinacion con ultrasonido en modo B para la deteccién de trombosis venosa
profunda en pacientes sintomaticos y asintomaticos, concluyendo que la
combinacién de ambas técnicas en pacientes sintomaticos tiene un costo beneficio
demostrado pero su utilidad en pacientes asintomaticos gqueda aun por
definirse(55).
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La diversidad de técnicas para cuantificar los dimeros D ha establecido la
sensibilidad y especificidad en un amplic rango, Brimble y cols, evaluaron en un
estudio retrospectivo de 262 pacientes que la asociacién de una prueba de ELISA
para dimeros D normal y un nivel bajo de fibrina soluble excluye el diagnostico de
tromboembolismo venoso con un valor predictivo negativo de 98.2% (95% Cl 93.8-
99.8) (56).

Scrano evallo la utilidad de dos pruebas para cuantificar dimeros D en
comparacién con ELISA y venografia (57), determind la sensibilidad mayor al 0%,
los valores predictivos negativos en ambas pruebas fueron mayores del 95%,
concluyendo el autor que esta ascciacién puede ser de gran utilidad para descartar
tromboembolismo venoso en salas de emergencia en donde ofras modalidades de
diagnostico no estan disponibles. La combinaciéon de niveles bajos de dimero D y
un gamagrama ventilatorio-perfusorio de baja probabilidad tienen un muy alto valor
predictivo negativo para la exclusién de embolismo puimenar, sin embargo hasta
que no se estandaricen los resultados de las diferentes pruebas y sea evaluado en
estudios prospectivos no se recomienda su uso (75). Recientemente una nueva
prueba por inmunoensayo comparada con la técnica de ELISA en 386 pacientes
con edad media de 63 anos y con 146 casos corroborados como positivos para
tremboembolia pulmonar demostrd una sensibilidad de 100%, especificidad de
35%, valor predictivo negativo de 100% y valor predictivo positivo de 48% (59). La
validez de estos resultados ain no ha sido establecida en los pacientes de las UCI.
La presencia de enfermedades comérbidas de los pacientes en estado critico

puede resultar en un incremento de los niveles de dimeros D en la ausencia de
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tromboembolia pulmonar, requiriéndose Ia realizacion de estudios prospectivos en
esta area para recomendar su uso.

De las metodologias anteriores se recomienda que en pacientes con
sospecha de trombosis venosa profunda se realice evaluacion no invasiva con
ulfrasonido en modo M ¢ con dopler a color. Los ultrasonidos seriados pueden ser
de utiidad en trombosis venosa profunda distal ya que se sabe que una tercera
parte de ellos se propagaran proximalmente. La venografia puede ser reservada
para aquellos pacientes con ultrasonidos no diagnasticos o en quienes la sospecha

clinica es muy alta a pesar de resultados negativos por ultrasonido.

TROMBOEMBOLIA PULMONAR.

El diagnastico de TEP es dificil en la mayoria de los casos y en los pacientes
en estado critico esto se demuestra mejor por la inespecificidad de los sintomas y
signos presentados. A pesar de que la mayoria de las embolias pulmonares no
conducen a !a muerte, esta se presenta en las primeras horas por io que el
reconocimiento temprano es de capitat importancia para establecer el tratamiento o
antes posibie (60).

Las anomalidades en la radiografia de torax, electrocardiogramas y gases
arteriales sanguineos frecuentemente acompafian al embolismo pulmonar sin
embargo carecen de sensibilidad y especificidad para el diagnostico. £En una
publicacion del grupo PIOPED que evalua la utitidad de los gases arteriales se
encontré que 30% de los pacientes con TEP presentaban Pa02 igual o mayor a 80
mmHg, PaCQ2 igual o mayer a 35mmHg y un gradiente aiveoio-arterial normal

{58). La presencia de TEP con placa de tdérax normmnal esta bien establecida, por
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oftro lado las anormalidades de hipoxemia acompafiada por un incremento del
gradiente alvéolo arterial de oxigeno, alcalosis respiratoria, perdida de volumen o
infiltrados en la radiografia, inversién de la onda T, bloqueo de rama derecha del
has de his particularmente de reciente inicic y depresion del segmento ST en el
electrocardiograma pueden presentarse en enfermedades como neumonia,
atelectasias postoperatorias y falla cardiaca las cuales pueden enmascarar la
tromboembolia pulmonar (61). El electrocardicgama usualmente solo revela
taquicardia sinusal y solo cuando hay insuficiencia cardiaca derecha presenta los
clasicos signos de S1Q3T3, desviacion del eje a la derecha y cambios en el
segmento ST indicativos de isquemia. Asi la importancia de los estudios basicos
de laboratorio son para excluir diagnésticos especificos como neumotérax e influye
en la sospecha clinica, pero estos estudios no tienen sensibilidad suficiente para
diagnosticar TEP.

La angiografia puimonar continua siendo la piedra angular para la evaluacion
de pacientes con TEP. La perdida sibita del paso de medio de contraste en la
arteria puimonar sugiere el diagnéstico asi como un defecto de llenado intraluminal,
aunque émbolos tumorales pueden producir el mismo hallazgo (82). Estos
hallazgos son faciimente comoborados cuando los émbolos son grandes pero
cuando son pequefios la varabilidad interobservador puede producir falsos
negativos. La arteriografia pulmonar es cara e invasiva y las complicaciones
aunque menores del 1%, pueden ser fatales incluyendo nefrotoxicidad y
complicaciones mecanicas como perforacién de la arteria pulmonar (63). Sin
embarge a pesar de estas complicaciones [a angiografia pulmonar continua siendo

subutilizada.
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GAMAGRAMA VENTILATORIO-PERFUSORIO

El gamagrama perfusorio con o sin fase ventilatoria se ha establecido como
la prueba inicial de deteccion para éi diagnostico de tromboembolia pulmonar
debido a que no es invasivo y es de bajo costo en comparacion con la angiografia.
Este estudio en su fase perfusoria es realizado al inyectar microagreagados de
albimina o microesferas marcadas con un radicisotopo como Tc 98 mismas que
son distribuidas a través de la vasculatura pulmonar intacta no obstruida, un
resultado normal revela captacién homogénea pulmonar con discreto incremento en
las bases pulmonares, La fase ventilatoria se realiza utilizando Xendn marcado
porque este permite evaluar la entrada y salida del radiofarmaco al no fijarse al
parénquima pulmonar, posteriormente una camara extemma realiza seis
proyecciones. anterior, posterior, lateral derecha e izguierda y oblicua derecha e
izquierda. Los defectos segmentarios o lobares son mds significativos que los
defectos subsegmentarios, mientras mayores sean los defectos de perfusién la
probabilidad de TEP es mayor. Sin embargo entidades como estenosis vascutar,
émbolos tumorales, vasculitis, parasitos, hongos, tumores, adenopatias, neumonfa
y falla cardiaca pueden ocasionar anormalidades en la perfusion regional pulmonar.

La sensibilidad del gamagrama se ha determinado en 98% como promedio.
Debido a que la mayoria de los pacientes necesitan ser frasiadades a la unidad de
medicina nuclear para su realizacién es un inconveniente para los pacientes en
estado critico. Hull et al demostrd que entre 25 y 36% de pacientes con defectos
de perfusion en el gamagrama tenian embolismo pulmonar corroborado por

angiografia (64) v en este estudio se sugiere que el hallazgo de un gamagrama de
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baja probabilidad no excluye el diagnostico de TEP. Otros estudios han
demostrado que la realizacién del gamagrama solo en su fase perfusoria tiene una
sensibilidad y especificidad de 89 y 92% respectivamente para la evaluacion de
tromboembolia pulmonar (65) Miniati et al realizé un estudio en 880 pacientes
clasificados en de muy probable, posible y baja probabilidad para la presencia de
tromboembolia pulmonar para determinar sin la realizacién del gamagrama
pulmonar solo en fase perfuscria es suficients para el diagnostico y reduce la
necesidad de corroboracidn por angiografia. Los resuitados demostraron que el
92% (262/288) de pacientes con alta probabilidad clinica tenfan un gamagrama
perfusorio compatible con TEP y solamente el 10% de los pacientes con sospecha
clinica de baja probabilidad tenian un gamagrama anormal; por otro lado casi todos
los pacientes con TEP corroborada por angiografia tenian un gamagrama anomal
demostrando una sensibilidad del 92%; y {a mayoria de pacientes sin TEP tenian
angiografias negativas para una especificidad del 87%, concluyendo que un
gamagrama positivo junto con una sospecha clinica de alta probabilidad tiene un
valor predictivo positivo de 82 a 99% y que un gamagrama negativo en un paciente
con baja probabilidad tiene un valor predictivo negativo de 97%, de tal manera que
la realizacion sola del gamagrama perfusorio reduce &l numero de pacientes que
requieren angiografia (66). Sin embargo la mayoria de estos estudios han excluido
a pacientes en estado critico por lo que su aplicacién en estas areas esta aun por
ser corroborado en estudios prospectivos.

El estudio PIOPED demostré que un gamagrama de alta probabilidad con
una sospecha clinica de aita probabilidad es suficiente evidencia para iniciar

tratamiento en casi todos los casos porque la probabilidad de embolismo pulmonar
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en estos casos es del 96%. Sin embargo si la sospecha clinica es baja o moderada
y el gamagrama demuestra ser de alta probabilidad se requieren examenes
diagnésticos adicionales. En el estudio PIOPED la especificidad de un gamagrama
de alta probabilidad fue de 97%, pero al juntar los gamagramas reportados de aita
probabilidad y de intermedia probabilidad 1a especificidad disminuye a 52% y a
10% cuando se incluyeron los gamagramas de baja probabilidad. Al analizar
gamagramas de alta e intermedia probabilidad la sensibilidad fue de 82% y al
agregar los gamagramas de baja probabilidad la sensibilidad fue de 98%. De esta
manera al combinar la evaluacidn clinica previa a la realizacion de los gamagramas
y después de su realizacion mejora la posibilidad de un diagnéstico comecto (67).
Un gamagrama de probabilidad intermedia tiene posibilidad de ser TEP en 16 al
66% dependiendo de la sospecha clinica antes de la prugba. Un gamagrama de
baja probabilidad genera controversia, diversos autores han sugerido que este
resultado no es diagnostico (68), en el estudio PIOPED este resultado con una
sospecha clinica de baja probabifidad tiene posibilidad de ser TEP de un 4%.

El problema persiste al no haberse establecide cuai es el mejor medio de
abordaje de pacientes con gamagrama de intermedia o baja probabilidad por lo que
diversos autores han evaluado esta cuestién en un intento de reducir el numero de
angiografias y los riesgos inherentes a la misma. Dado que la TEP es una
complicacion de la TVP el paso mas logico pudiera ser la evaluacion de las
extremidades en busqueda de trombos, ademéas de que ambas entidades
requieren un tratamiento similar. Hasta 50% de pacientes con TVP en las
extremidades inferiores tendran gamagramas pulmonares anormales (69). Turkstra

F, realizd un estudio prospective para determinar la utilidad del ultrasonido en
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miembras inferiores para el diagndstico de TEP en 397 pacientes y demostrd que
{a realizacion del ultrascnido previo al gamagrama evita 14% de estos y 9% de las
angiografias, pero ocasionaria tratamiento innecesario en 13% de los pacientes,

sin embargo el riesgo beneficio de anticoaguiacion parece estar justificado (70).

TOMOGAFIA ESPIRAL COMPUTADORIZADA

El desarrollo de técnicas cada vez méas precisas y rapidas abtenidas por
tomografia ha pemitido la introduccién de la tomografia espiral computadorizada en
el diagnostico de tromboembolia pulmonar. Esta técnica es minimamente invasiva y
permite diferentes proyecciones de la circulacién pulmonar inmediatamente
después de [a inyeccién intravenosa de medio de contraste, pudiendo observarse
ramas vasculares segmentarias. El diagnostico de tromboembolia pulmonar por
esta técnica se basa en la presencia de defectos de llenado completos o parciales
de las arterias pulmonares o trombos flotantes libres realizada con cortes de Smm
espesor (71). A pesar de que esla téecnica no pemite visualizar arterias
subsegmentarias (72) su utilizacion ha ganado aceptacién. Su sensibilidad y
especificidad varia desde 86 a 95% y de 92 a 97% respectivamente (71), ademas
se encontrd que menos de 3% de los pacientes con tomografia espiral
computadorizada desarmollan alguna evidencia de tromboembelia pulmonar hasta 3
meses después del seguimiento. Ofra ventaja de esta técnica es que pemnite
visualizar el parenquima pulmonar, pleura, mediastino, pared toracica y érganos
vasculares centrales que pueden ser responsables de los sintormas del paciente o
causantes de la hipoxemia detectada. Las limitaciones de esta nueva técnica son

su inaccesibilidad en muchos centros hospitalarios, que no permite evaluar arterias
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subsegmentarias y que se requiere de medio de contraste, limitando su uso en
casos con insuficiencia renal o alergia al yodo. Esta técnica ha sido comparada con
la gamagrafia ventilatoria — perfusoria en forma prospectiva encontrandose una
sensibilidad de 87% y especificidad de 95% comparados con sensibilidad y
especificidad de 65% y 94% respectivamente para el gamagrama pulmonar
reportado de aita probabilidad (73), en este estudio solo 4 pacientes (3%) se
encontraban en fa unidad de cuidados intensivos y el 131 (81%) se encontraban
hospitalizados en pisos de medicina y cirugia. También se ha comparado con la
angiografia, demostrandose una sensibilidad que varia de 87 a 100% vy
especificidad de 78 a 98% (74). Otro autor ha sugeride que puede ser el estudio de
imagen de primera linea en pacientes con enfermedades subyacentes, como
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o neumonia que predisponen a falsos
negativos en ios gamagramas ventilatorios-perfusorios.

El consenso actual es que esta técnica esta aun bajo investigacion y que no
pueden hacerse conclusiones solidas en este momento, pero es una opcion en
instituciones que cuentan con personal experimentado y que no cuenta con los
estudios diagnésticos definitivos. Ademdas una tomografia normal no excluye el
diagnéstico de TEP, particularmente si es en arterias subsegmentarias, tambien si
solo pueden administrarse cantidades fimitadas de medio de contraste debera

preferirse el examen diagnéstico definitivo como la angiografia (75).

ECOCARDIOGRAFIA.
En los uitimos afos se ha propuesto la ecocardiografia transtoracica como

método diagnéstico en fa TEP por ser un estudio no invasive Yy que puede
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realizarse en la cabecera del enfermo, ademas es de particular utilidad en
pacientes en estado critico y hemodinamicamente inestables. Los hallazgos
caracteristicos incluyen dilatacién ventricular derecha, disminucion del diametro con
hipocinesia del ventriculo derecho, alteracion de la movilidad del septum
interventricular e incremento en la velocidad de regurgitacion de la valula
tricispide. La presencia de estas anomalidades en el elcocardiograma
transtoracico permite obtener una sensibilidad del 94% y una especificidad del 87%
para él diagnostico de tromboembolia pulmonar(76), sin embargo un
ecocardiograma normal no excluye el diagnéstico de TEP. Una velocidad del flujo
regurgitante de la valvula tricispide mayor de 2.5m/s tiene una sensibilidad det 93%
(77).Por ofra parte se pueden determinar las presiones antes y después del
tratamiento trombolitico para evaluar la eficacia. Otras ventajas adicionales son que
permite detectar trombos intracavitarios y patologla pericardica concomitante. En
TEP hay anormalidad caracteristica de 1a mitad de la pared libre del ventriculo
derecho con preservacion de la movilidad del 4pex a diferencia de los pacientes
con hipertensién arterial pulmonar primaria en donde se aprecia afectada toda la
pared. Kasper estudio durante dos afos a 362 pacientes con sospecha de embolia
pulmonar, el diagnéstico de TEP fue hecho por angiografia y gamagrama
ventilatorio-perfusoric y 317 pacientes tenian ecocardiograma transtoracico. Los
pacientes con evidencia de sobrecarga del ventriculo derecho tuvieron mas
posibilidad de tener tromboembolia pulmonar aguda y una mayor frecuencia de
trombos en corazén derecho y arterias pulmonares principales, también demostré

que ta mortalidad fue mayor durante la hospitalizacién y el seguimiento a un afio en
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los pacientes con alteraciones ecocardiograficas (13% Vs 0.9% en el hospital y
1.3% al afic de seguimiento) (78).

La prevalencia de trombos cardiacos derechos fue de 18% en una serie de

130 pacientes con embolismo puimonar masivo, sin embargo la mortalidad no
parece verse afectada por estos hallazgos (79).
Krivec y cols evaluaron en forma prospectiva con ecocardiograma transesofagico a
pacientes en una unidad de cuidados intnsivos; 24 casos con choque inexplicado e
ingurgitacion venosa yugular, documentandose en 18 pacientes dilatacion
ventricular derecha y émbolo pulmonar central en 12 casos, calculéndose una
sensibilidad del 92% vy especificidad del 100% para el ecocardiograma
transesofigico en el diagndstico de TEP masiva (80).

En nuestra unidad consideramos gue el paciente con sospecha TEP debe
ser sometido a gamagrafia ventilatoria-perfusora (o perfusoria solamente) como el
estudio inicial. El resultado normal o de alta probabilidad conlleva a un diagnéstico
final y no requiere de mas estudios. Cuando el resultado es de intermedia
probabilidad sugerimes el uso de ultrasonide Duplex de las extremidades inferiores
y de las superiores en caso de tener et paciente lineas venosas centrales en estas
atimas. Si los resultados obienidos de las extremidades son negativos, ia
realizacién de tomografia espiral con medio de contraste del térax puede ser atil
especialmente si se requiere evaluacion adicional de! parenquima pulmonar o [a
pleura. En pacientes hemodinamicante inestables deberd realizarse
ecocardiografia transtoracica y solamente debera ser utilizada fa angiografia

cuando los estudios previos no han sido diagnésticos.
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PROFILAXIS.

Considerando que la tromboembolia pulmonar es una complicacion de la
trombosis venosa profunda se puede afirmar que el realizar profilaxis en pacientes
de alto riesgo, tendrd un impacto significativo en la disminucidn de eventos
embolicos. E! método profilactico ideal debe ser efectivo, seguro, sin efectos
colaterales, de bajo costo, facil de administrar y facil de evaluar en el seguimiento.

A pesar de que [a profilaxis ha demostrado su utilidad continua siendo poco
administrada. Anderson encontrd que solo 32% de mas de 25 000 pacientes con
alto riesgo recibian profilaxis (81);, y solo 19% de pacientes de alto riesgo en un
hospital generat a pesar de que el costo beneficio ha sido ampliamente
demostrado (82). En pacientes en estado critico se ha evaluado la utilizacion de la
profilaxis de forma prospectiva y se encontré que solo el 32.9% de los pacientes
recibla profilaxis y habia un retraso en su institucién de 2 dias a pesar de que el
52% tenia multiples factores de riesgo (83), Otro estudio reciente en pacientes de
terapia intensiva sobre la utilizacion de profilaxis en 209 pacientes demostré que
88% de ellos recibe algun tipo de profilaxis (84).

Al administrar profitaxis deben considerarse varios factores: primero que la
profilaxis reduce, pero no anula la posibilidad de trombosis y que en el contexto
clinico de sospecha debe reconocerse la trombosis; segundo, aungue la terapia
profilictica principal continua siendo la heparina, existen otras opciones de
tratamiento gue deben aplicarse dependiendo de la situacién clinica y finalmente, la
profiiaxis debe ser éptimamente instituida de acuerdo al riesgo individual del

paciente. Existen métodos mecdnicos como fitros en la vena cava y botas

k¥




neumaticas de compresion intermitente y métodos farmacologicos como la heparina
no fraccionada y de bajo peso molecular y los cumarinicos.

Las botas de compresién graduada han sido evaluadas en un meta-anafisis
reatizado por Wells y cols, quienes seleccionaron 12 de 122 estudios realizados, 11
de ellos con cirugia no ortopédica de riesgo moderado para el desarrollo de TVP;
se incluyeron 1752 pacientes y se demostré una reduccion del riesgo de 68%
(95% ClI, 53-73%) a favor de las medias de compresion eiastica graduadas; El otro
estudio fue realizado en pacientes con cirugia de cadera y en 13 de 44 pacientes
hube TVP en el grupo de profilaxis en comparacién con 21 de 46 en el grupo
control (OR 0.50; Cl 0.19 a 1.29) {85). No esta claro si las botas neumdticas de
compresion en conjunto con otras formas de profilaxis son mas efectivas que las
botas solas en la cirugia de riesgo moderado, pero en pacientes de mayor nesgo la
combinacidén con bajas dosis de heparina puede ser mas efectiva para la
prevencion de trombosis.  Otro meta-anilisis en pacientes postquirurgicos de
cadera sugiere que la heparina de bajo peso molecular y las botas neumaticas de
compresion fueron los tratamientos mas efectivos para la prevencion del
tromboembolismo venoso, otras opciones terapéuticas fueron la warfarina y dosis
bajas de heparina no fraccionada. Sin embargo queda por definirse si la profilaxis
debe iniciarse antes de la cirugia, la duracidn total de la profilaxis y el costo
bensficio con la heparina de bajo peso molecular {86).

Ramos y cols compararon la administracidon subcutanea de heparina con la
administracién de heparina mas el uso de botas de compresién neumatica
intermitente en pacientes con cirugia cardiaca. La profilaxis fue iniciada

inmediatamente después de la cirugia y se continué por 4 o 5 dias mas o hasta que
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el paciente pudiera deambular. Hubo una menor incidencia de embolismo
pulmonar en los pacientes que recibieron el tratamiento combinado ( 1.5% Vs 4%,
P<0.01), con una reduccién del riesgo absoluto de 2.5% [0 que significa que
tratando a los pacientes con' heparina y bhotas de compresidén neumatica
intermitente para reducir un evento de embolismo pulmonar (95% Ci 26 a 82), la
reduccion en el riesqgo relativo fue de 62%, Cl 47.2°a 71.3% (87). Las botas de
compresién elastica neumdtica intermitente ejercen sus efectos al alterar la
hemaodinamica venosa en las extremidades inferiores y se ha sugerido que
favorecen el potencial fibrinolitico y disminuyen la agregacion plaquetaria
mejorando la sintomatologia de pacientes con insuficiencia venosa cronica (88,89).

La heparina no fraccionada es la profilaxis mas utifizada administrada de
forma subcutanea en dos a tres dosis al dia, esta rutina de administracion se basa
eh la publicacion de dos meta-analisis hace mas de una década, en donde se
documentd una reduccion del 50% en la incidencia de TVP y de TEP en pacientes
quirirgicos comparados con controles (80,91). La profilaxis postoperatoria para
tromboembolismo venoso es efectiva con botas de compresién intermitente ¢ con
heparina de bajo peso molecular comparadas con controles sin profilaxis, sin
embargo no existen estudios que comparen la profilaxis con el mismo régimen
iniciadeo antes y después de la cirugia (92).

Las heparinas de bajo peso molecular han demostrado tener utilidad en fa
prevencion de trombosis venosa debido a que potencian la inhibicién del factor Xa
en mayor proporcién a la inhibicién de la antitrombina o que tedricamente permite
mantener su efecto antitrombotico, mientras que se reduce su efecto

anticoagulante. La disminucién de los efectos hemorragicos de las heparinas de
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bajo peso molecular puede estar con relacidn a un efecto menor sobre la funcién
plaquetaria y a su menor efecto sobre la pemeabilidad capilar cuando son
comparadas con [a heparina no fraccionada, ademas su vida media mdas
prolongada permite su administracién una vez al dia con una incidencia menor de
trombocitopenia.

Anderson DR y cols compararon en un meta-analisis la eficacia, seguridad y
costo efectividad de la heparina de bajo peso molecular comparada con heparina
estandar para la prevencién de trombosis venosa profunda después de artroplastia
total de cadera; el analisis incluyo 6 ensayos clinicos en donde la heparina de bajo
peso molecular fue més efectiva en comparacion a la heparina no fraccionada en
la prevencion de trombosis venosa profunda, siendo el beneficio mayor en la
prevencion de trombosis venosa proximal (OR, 0.40; Cl, 0.28 a 0.59). No se
encontraron diferencias en el riesgo de sangrado (93). Asi también la utilidad de
heparinas de bajo peso molecular parece ser mayor cuando se compara con la
administracién de warfarina orat en pacientes con reemplazo de cadera o rodilla
{94). sin embargo el costo beneficio actual de la utilidad de las heparinas de bajo
peso molecular no esta justificado en el momento actual. Menzin y cols evaluaron
el costo beneficio de enoxaparina sédica con dosis bajas de warfarina sédica en la
prevencion de trombosis venosa profunda después de cirugia de reemplazo total de
cadera, los pacientes se asignaron a placebo, dosis bajas de warfarina o
enoxaparina subcutanea inicidndose el tratamiento en las 24 horas siguientes a la
cirugia y manteniéndose la profilaxis por mas de siete dias. Con dosis bajas de

warfarina la incidencia de trombosis venosa profunda fue de 22.5% y con
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enoxaparina fue de 13.6% pero se incrementaron los costos por paciente (95)
(Tabla 5).

Recientemente se han realizado estudios que sugieren el tratamiento de [a
trombosis venosa profunda con heparina de bajo peso molecular de forma
ambulatoria, comparados con pacientes hospitalizados que reciben tratamiento con
heparina no fraccionada. En uno de ellos se utilizd nadroparina sin monitoreo de
laboratorio en 202 pacientes y heparina de manera estandar intravenosa en 158
pacientes encontrandose la misma recurrencia de tromboembolismo y la misma
incidencia de complicaciones hemorragicas en ambos grupos, pero la actividad
fisica y el funcionamiento socia! fueron mejores en el grupo tratado de forma
ambulatoria. El nimerc de dias de hospitalizacion se redujo en un 67% en los
pacientes asignados a nadroparina (96). El estudio por Levine comobora los
hallazgos con la diferencia de que se utilizo enoxaparina (97). Estos resultados en
ambos estudics muestran que los pacientes con trombosis venosa profunda
proximal pueden ser tratados de manera ambulatoria, pero aquelios pacientes con
sospecha de tromboembolia pulmonar o con alto riesgo de complicaciones
hemorréagicas deben recibir tratamiento estandar con heparina dentro del hospital.

Como puede observarse la mayoria de estudios en profilaxis son realizados
en pacientes quirirgicos y su extrapolacién a pacientes con enfermedades médicas
no es posible en todos los casos, por lo que se recomienda su uso en pacientes
con factores de riesgo como: edad avanzada, inmovilidad prolongada, enfermedad
vascular cerebral, infarto al miocardio, insuficiencia cardiaca, infecciones del torax,
cancer, estados de hipercoagulabitidad, enfermedad intestinal inflamatoria, terapia

estrogénica y necesidad de cuidados intensivos. En estos casos debe considerarse
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evaluar el riesgo-beneficio de la profilaxis. Actualmente la evidencia sugiere un
beneficio clinico con dosis bajas de heparina en pacientes con infarto agude del
miocardio y con enfermedad vascular cerebral de tipo isquemico. Los resultados de
los efectos de la heparina sobre la mortalidad en pacientes con problemas no
quirtrgicos son de 0.91% (95% C! 0.80 a 1.04) (98).

Considerando que la mayoria de los émbolos pulmonares provienen de
trombosis en las extremidades inferiores desde hace mas de 60 afios se ha
intentado la interrupcion de [a vena cava para la prevencion de TEP. En 1967 se
introdujeron los filtros de la vena cava inferior y en la ultima década su uso se ha
incrementado en forma anual, considerandose que en los Estados Unidos se
aplican de 30 000 a 40 000 filtros al ailo, sin embargo a pesar de su amplia
utilizacion no se ha demostrado que exista un beneficio real en la prevencién de
TEP a largo plazo. como existe con el uso de anticoagulacion oral crénica. Se
considera gue 10s pacientes en quienes se coloca el filtro tienen contraindicaciones
para la anticoagulacion sin embargo estas razones no han sido rigurosamente
analizadas. Las complicaciones durante la insercidn del filtro ocurren en menos del
5% e incluyen mala posicién, hematoma, embolismo aéreo e infeccion de la herida,;
la migracién del fitro puede ocurrir hasta en 53% pero es clinicamente insignificante
y puede haber erosion de la pared vascular hasta en 25% de los pacientes (998).
Decousus y cols, evaluaron los beneficios y riesgos de la colocacion profiléctica de
fitros en la vena cava, en pacientes con TVP proximal y con alto riesgo de
desarrollar TEP, asociado a la administracién concomitante de heparina no
fraccionada o de bajo pesa molecular. El tratamiento con heparina fue por siete

dias y se mantuvo anticogulacién oral cuando menos por 3 meses junto con medias
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de compresion elastica. Los puntos a evaluar fueron la presencia de embolismo
pulmonar dentro de los 12 dias siguientes a la aleatorizacién y los puntos
secundarios fueron la presencia de TEP, TVP, muerte, complicaciones del filtro y
sangrado mayor durante el periddo de dos afios de seguimiento, se analizaron 200
pacientes por grupo y al duodécimo dia posterior a la insercién del filtro el 1.1% y
el 4.8% en el grupo con fiitro y sin ﬁltro respectivamente, desarollaron embolismo
pulmonar, sin embarge no se observé diferencia en fa mortalidad a dos afos,
ademas el beneficio inicial de los filtros en la prevencién temprana de TEP fue
contrario al incremento en la presencia de TVP en el grupo con filtros en la vena
cava, que pudo haber estado en relacién con la presencia de trombosis en el sitio
del filtro, surgiendo la duda de si debe utilizarse terapia anticoagulante a largo plazo
después de la colocacién del fitro. Ademas [a heparina no fraccionada comparada
con la heparina de bajo peso molecular mostré mejoria no significativa en la
prevencién de trombosis y embolismo pulmonar y sin diferencias en la incidencia
de sangrado. De acuerdo a los hallazgos previos no puede ser recomendado en el
momento actual el uso sistematico de filtros en la vena cava (100).

Las indicaciones actuales para la colocacién de fitros son: haber
contraindicacion absoluta para la anticoagulacion, falla al tratamiento
anticoagulante y  pacientes de muy alto riesgo y con muy baja reserva
cardiopulmonar en quienes la posibilidad de muerte por embolisme es muy aita
(101).

Nuestras recomendaciones son administracién rutinaria profilactica para TVP
en pacientes en estado critico, iniciando con heparina no fraccionada subcutanea

dos o tres veces al dia, siendo una altemnativa aunque mucho mas cara la
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utilizacion de heparina de bajo peso molecular. Los pacientes con reacciones
adversas a la heparina se benefician del uso de las botas de compresién neumatica
y debe reservarse el uso de filiros en la vena cava para pacientes con

tromboembolismo venoso preexistente y con muy alto riesgo para TEP fatal.

TRATAMIENTO.

Se ha utilizado ia heparina sédica no fraccionada como tratamiento de
primera linea en TVP y TEP. La heparina actia a través de su unién a ia
antitrombina Il para inhibir 'a formacién del trombo, permitiendo que las vias
fibrinoliticas lo puedan disclver, ademas de que inhibe la funcion plaguetaria; la
mayor complicacién de la heparina es el sangrado que se presenta en el 5% de los
pacientes, hipercalemia y trombocitopenia. Se puede producir en el 3% de los
pacientes el sindrome de trombocitopenia y trombosis inducida por heparina, este
sindrome se ha asociado con la produccién de anticuerpos dirigidos a los complejos
de heparina-plaqueta {102). Los pacientes que presenten trombocitopenia menor
de 100 000 o menores del 50% al nivel previo, en ios siguientes siete dfas al inicio
del tratamiento deben ser evaluados en busqueda de estos anticuerpos y debe
evaluarse la suspension del tratamiento. La heparina no disuelve los trombos ya
formados pero inhibe la formacién de estos y disminuye el riesgo subsecuente de
embolizacién.

Se ha evaluado en multiples estudios la mejor forma de administrar la
heparina. Se ha comparado la administracion subcutanea con la administracion
intra\}enosa de heparina, ambas de acuerdo al peso del paciente y ajustadas de

acuerdo a normogamas previamente establecidos, ademas en pacientes
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ambulatorios con TVP se ha sugerido, que la administracion de heparina
subcutanea con impregnacidn intravenosa es suficiente para lograr anticoaguiacion
terapéutica en el 99% de los pacientes en las siguientes 48 horas al inicio del
fratamiento (103). Tambien se ha comparado la administracion empirica de
heparina con la administracion scbre la base de normogramas ajustados por peso,
demostrandose que esta (ftima opcion se asocia significativamente con una
disminucion en el tiempo para alcanzar niveles terapéuticos (104), siendo esto
importante debido a que ef alcanzar niveles adecuados en las primeras 24 horas se
asocia con disminucion significativa en el riesgo de trombosis recurrente(105).

El objetivo terapéutico con heparina debe ser alcanzar niveles de tiempo
parcial de tromboplastina activada con un indice de 1.5 a 2.5 el valor controi, debido
a que estudios previos han demostrado que por debajo de estos niveles hay un
incremento en el riesgo de tromboembolismo de repeticion. Al evaluar la efectividad
de los normogramas en medios hospitalarios en pacientes con TVP y TEP, se
encontrd que la introduccién de esta técnica se asocia significativamente con un
incremento en la dosis de heparina administrada, una disminucién en el tiempo
para lograr niveles terapéuticos (19.6 Ves 11.8 horas) y nulo incremento en el
riesge de sangrado, siendo el riesgo relativo de 3.9% (95% Cl 1.5-10.3) sin
encontrarse relacion con los niveles prolongados de TTP (108).

En los Glimos afos han surgido diversos tipos de heparinas de bajo peso
molecular que comparadas con heparina no fraccionada tienen como ventajas: una
vida media mas larga, menor varibabilidad en la respuesta anticoagulante con
dosis fijas, no requerir seguimiento por faboratorio y menor riesgo de sangrado en

modelos animales, manteniendo el mismo efecto antitrombotico (107).
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Lensing y cols en un meta-analisis compararon heparina no fraccionada con
heparinas de bajo peso molecular en el fratamiento de trombosis venosa profunda,
encontrando que estas Oitimas son mas efectivas y seguras, con una reduccion del
53% en el indice de recurrencias, del 68% en el riesgo de hemorragia mayor y de
47% en la mortalidad, sin embargo no se analizo el mismo tipo de heparina de bajo
peso molecular (108). Recientemente otro meta-analisis mostré reduccion del 76%
en la incidencia de recurrencia, del 58% en el riesgo de hemorragia mayor y 49%
en la mortalidad, esta mejor efectividad se mantiene hasta 3 meses después del
inicio de tratamiento (109). Los estudios previamente realizados excluyen a
pacientes con sospecha de TEP, TVP previa y con alto riesgo de hemorragia. En
conclusion para pacientes con trombosis venosa sintomatica se recomienda el uso
de heparina de bajo peso molecular como altemativa a la heparina no fraccionada
(110).

El costo de la heparina de bajo peso molecular en ei tratamiento ambulatorio
de la TVP fue comparado con la heparina intravenosa no fraccionada
encontrandose un ahoro significativo al utilizar la heparina de bajo peso molecutar
ademas de ser mas segura y efectiva, con un ahorro del 37% en los pacientes que
pueden ser tratados de manera ambulatoria, este estudio tiene la ventaja de no
estar patrocinado por la industria farmacéutica (111).  Para pacientes con TEP esta
menos claro si la heparina de bajo peso molecular puede ser recomendada, aungue
cada vez existe mayor evidencia de su utilidad en esta area, es necesaria mayor
informacidn. Los investigadores de Colombus evaluaron la utilidad de |a heparina
de bajo peso molecular en pacientes con trombosis vencsa profunda y con

presencia de embolismo pulmonar en un tercio de los casos, no encontrando
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diferencias significativas en el riesgo de embolismo recurrente, hemorragia vy
mortalidad a las doce sermanas de seguimiento(112).

En Francia se realiz6é un estudio que compard |a efectividad de la tinzaparina
subcutanea contra la hepanna no fraccionada en el tratamiento de la
tromboembolia pulmonar aguda, sin encontrarse diferencia en ambos grupos con
respecto a las complicaciones agudas durante los ocho dias iniciales de
tratamiento, y a los 3 meses de seguimiento tampoco hubo diferencia en la
recurrencia, hemorragia mayor y muerte {113). La evaluacién sistematica de la
heparina de bajo peso molecular no ha sido valorada en pacientes en estado critico
en quienes su larga vida media podria ser contraproducente debido a que son
sometidos con frecuencia a procedimientos invasivos. Ademés es posible que el
edema periférico encontrado en un alto porcentaje de pacientes de UCI altere la
famacocinética de las heparinas de bajo peso molecular.

Los cumarinicos deben ser iniciados 24 horas después de la heparina y
lograr un controf de INR (intemational normalized ratio) de 2.0 a 3.0, no debe
descontinuarse la administracion de heparina antes de 72 horas de haber iniciado
los cumarinicos porque existe el riesgo de un estado de hipercoagulabilidad
inducido por cumarinicos, con el consiguiente riesgo de extension de fa trombosis.
El tiempo sugerido de anticoagulacién es de cuando menos tres a seis meses y
en pacientes con enfermedad neoplasica se sugiere el tratamiento en forma
indefinida. En caso de dos eventos trombéticos se ha sugerido el tratamiento a
largo plazo con reduccién significativa después de 4 afos de tratamiento {114} y en

caso de tres eventos se sugiere tratamiento indefinido
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A pesar de que tiene mas de 30 afios el primer estudic scbre la utilidad de
tromboliticos en TEP aguda, sus indicaciones aun permanecen inciertas.
Actualimente existen tres medicamentos para la lisis de émbolos pulmonares;
estreptocinasa, urocinasa y activador tisular de plasminbgeno. La urocinasa
favorece la trombolisis al convertir el piasminégeno a plasmina, mientras que la
estreptocinasa forma un complejo con el plasmindgeno facilitando la formacion de
plasmina activa, finalmente el activador tisular del plasminégena convierte
directamente el plasminégeno en plasmina. La trombolisis en TVP esia indicada
cuando exista trombosis extensa iliofemoral o flegmasia cerulea en pacientes con
bajo riesgo de hemorragia. Los tromboliticos al destruir &l coagulo mejoran
rapidamente a presion en la arteria pulmonar, la perfusién vascular pulmonar y hay
recuperacion de los cambios hemodinadmicos del ventriculo derecho.  En el estudio
italiano multicéntrico con activador tisular de plasminégeno, se demostré que su
asociacion con heparina disminuye significativamente la presion en la arteria
pulmonar y mejora los indices cardiacos como respuesta a la trombolisis cuando es
comparada con la anticoagulacién a través de heparina Unicamente {115). El uso
de tromboliticos se ha relacionado con una mejoria significativa de la funcion
ventricular derecha a tas 3 y 24 horas de iniciado el fratamiento y con disminucion
significativa del 4rea ventricular derecha al final de la diastole, ambas evaluadas por
ecocardiografia (116). Al momento actual cuatro estudios han evatuado el uso
del activador tisular del plasminégenc comparado con heparina en el tratamiento de
TEP aguda, demostrandose en los cuatro resalucién temprana de la obstruccidn
vascular entre las 2 a 24 horas de iniciado el tratamiento, sin embargo ninguno

mestrd incremento de la mejoria a los 7 y 30 dias (115-118) (Tabla 6).
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Actualmente las indicaciones de trombolisis estan reservadas para los
pacientes con tromboembolia pulmonar masiva asociada con inestabilidad
hemodinamica, con datos de chogue y falla ventricular derecha. Existen otros
estudios que demuestran disminucién significativa de la mortalidad con el uso de
tromboliticos en pacientes hemodinamicamente estables pero con incremento
también significativo en &l riesgo de sangrado (119). El uéo de los trombgliticos no
carece de efectos colaterales, el riesgo de hemorragia mayor, cuantificada como
disminucion en 2g de hemoglobina o necesidad de transfusion de 2 concentrados
globulares, oscila entre el 11.1% y el 20% en diferentes series (120). Otros riesgos
son fiebre, dermatiis alérgica, edema pulmonar de repercusion (121) y
tromboembolismo recurrente cuando existen trombos frescos remanentes en las
extremidades inferiores. Se han realizado tres estudios comparando la efectividad
del activador tisular del plasmindgeno en comparacién con urocinasa y
estreptocinasa no encontrandose ninguna diferencia en efectividad, por lo tanto
podemos concluir que no hay diferencia en la utilidad de los tres agentes
tromboliticos disponibles actualmente (122,123,124). Los tromboliticos no deben
ser usados en pacientes con hemorragia activa interna o con historia de un evento
vascular cerebral hemorrégico en los Gltimos dos meses, ni tampoco en pacientes
con tumores cerebrales. Las contraindicaciones relativas incluyen biopsia de algun
organo en los Gltimes diez dias, hipertension descontrolada, coagulopatia conocida
y embarazo (125) (Tabla 7).

Otra altemativa terapéutica es la embolectomia que se Bega a utilizar en
casos de: trombos centrales con inestabilidad hemodindmica y sin respuesta a

tratamientc médico, cuando hay contraindicacion para terapia trombolitica, cuando
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no hay enfemmedades comérbidas de mal prondstico a corto plazo y cuando se
cuenta con personal quirurgico capacitado, una vez cubiertos estos requerimientos
la posibilidad de sobrevida es del 80% (126). Existen modificaciones técnicas de
trombectomia, en donde se realiza una incisién en la arteria pultmonar y un catéter
de succidn es introducido para remover el trombo ¢on una moralidad perioperatoria
del 24% (127). Ultimamente se ha evaluado la utilidad de la trombectomia pulmonar
percutanea en conjunto con la infusién de urocinasa mostrando mejor(a clinica en 4
de § pacientes & incremento en la perfusidn pulimonar (128). Sin embargo estos
métodos requieren mayor estudio antes de su que su recomendacién sea posible.
Una presién media elevada en el ventriculo derecho, gasto cardiaco
disminuido, presion media en {a arteria pulmonar por arriba en un 30% de la presion
arterial media sistémica, presion sistdlica menor de 90mmHyg, gasto urinaric menor
de 20mimr y tensidn arterial de oxigeno menor de 60mmHg han sido considerades

de mal pronostico en embalismo pulmonar.

CONCLUSION

En conclusién la mayoria de pacientes con TVP o TEP son adecuadamente
tratados con anticoagulacion. En pacientes en estado critico se prefiere utilizar [a
administracién de heparina no fraccionada con la dosis ajustada de acuerdo a un
nomograma por peso (Tabla 8). Se realiza cuenta plaguetaria antes y después de
haber iniciado el tratamiento y el Tiempo parcial de tromboplastina activada sé
evalua periGdicamente. Se considera iniciar heparina de bajo peso molecular en
pacientes con trombocitopenia inducida por heparina y con presencia de

anticuerpos antiplaqueta. Los tromboliticos son considerados en casos de
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embolismo masivo con evidencia de disfuncién ventricular derecha severa y con
inestabilidad hemodinamica. Otros tratamienios como ia trombectomia se
consideran experimentales y solo deben considerarse en casos en que la
trombolisis esta contraindicada.

En la unidad de cuidados intensivos evaluada se observa que las
manifestaciones de presentacién concuerdan con las reportadas en la literatura, sin
embargo la prevalencia esta muy por debajo de la esperada, observéndose que en
muchas ocasiones el abordaje diagndstico es inapropiado y el tratamiento en
nuestro medio es principaimente con heparina no fraccionada, debido al costo de la
heparina de bajo peso molecular, No se utilizé en ningin paciente tromboliticos a
pesar de dos casos manifestarse con choque y deterioro hemodindmico. El
presente trabajo y la revision realizada es un esfuerzo para difundir ef conocimiento

actual de esta frecuente y olvidada entidad.
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Tabla 1 INCIDENCIA DE TROMBOEMBOL!A PULMONAR Y TROMBOSIS VENOSA

AUTOR

Silverstein et al

2)
Cade et al (7)

Hirsch et al (8)
Anderson et al
{9)

Nauhaus et al

(39)
Mank et al (60)

Lensing et al (49}
Gillum et ai {129)

Andersen et al
{(130)

TIPO DE
ESTUDIO

Retrospective

Prospectivo

Prospectivo

Prospectivo

Retrospectivo
Prospectivo

Prospective

Retrospectivo
Retrospectivo

PROFUNDA

TIPO DE
POBLACION

Pacientes
ambulatorios

uci

UGl
Hospitalizacion

Insuficiencia
respiratoria
uCl

Pacientes
ambulatorios
Hospitalizacion

Embarazo y
puerperio

MODALIDADES
DE
DIAGNOSTICO

Venografia

us, IPG, viQ
Angicgrafia
Gamagrama con
fibrinogeno

USG Duplex
Venografia
us, IPG
VIQ
Autopsia

US Duplex

US modo M
Venografia
viQ

Venografia
us
viQ

INCIDENCIA

TVP 48/100 000
TEP 69/100 000

TVP

Sin profilaxis
29%

Con heparina
13%

TVP  33%
TVP 481100 000
TEP 237100 00D

TEP 2T%

TVP

Sin profilaxis
29%

Con heparina
13%

TVP 35%

TVP 79100 000
TEP 517100 000
Embarazo

VTE .52/1000
Puerperio

VTE .33/1000

UCI- unidad de cuidados intensivos; TVP- trombosis venosa profunda; TEP- trombeembolia
puimonar; IPG-pletismografia por impedancia; V/Q- gamagrafia ventilatoria perfusoria; US-

uitrasonido.
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Tabla 2 FACTORES PREDISPONENTES EN TROMBOEMBOLISMO

FACTOR PREDISPONENTE

Estasis Venosa

Trauma a la intima vascular

Hipercoagulabilidad

VENOSO

CONDICION CLINICA ASOCIADA

Edad mayor a 40 afios
Reposo prolongado en cama
Inmovilidad

Cirugia reciente

Bajo gasto cardiaco
Obesidad

Insuficiencia cardiaca

Trauma de las extremidades inferiores
Trombosis venosa profunda previa
Catéteres intravenosos

Céncer

Embarazo y puerperio
Anticonceptivos orales
Trombocitosis

Eritrocitosis

Hiperhomocistinemia

Deficiencia de Antitrombina Iil
Deficiencia de proteina C

Deficiencia de proteina S
Resistencia antitrombina lil. Factor V
leyden

Sindrome antifosfolipido
Trombocitopenia inducida por heparina
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Tabia 3 SIGNOS Y SINTOMAS EN TROMBOEMBOLIA PULMONAR
FRECUENCIA DE SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

PRESENTACION
%

SINTOMA
Disnea 59-77 70-88 <50
Dolor toracico 10-55 42-72 50-70
Hemoptisis 3-13 14-34 50-70
Tos N/D 42-54 50-70
Sincope 10 N/D N/D
SIGNOS
Flebitis 6-88 30-33 50-70
Taquicardia 43-53 28-53 50-70
Fiebre >38 30 43-50 50-70
Taquipnea 66-70 37-92 50-70
Cianosis N/D <20 50-70
Hipotension 10-20 N/D N/D

REF. 4,9,38 y MKSAP 10. Abrev. N/D dato no disponible.
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Tabla 4 UTILIDAD DEL ULTRASONIDO Y DE LA IMPEDANCIA POR
PLETISMOGRAFIA EN EL DIAGNOSTICO DE TROMBOSIS VENOSA

Hul PG
Peters PG
Jonker IPG
Heijboer IPG
Wells IPG

Lensing US modo B
Monreal US modo B
Rose Dopler color
Mattos  Dopler color
Bradley Dopler color
Efias Duplex
Vogel Duplex
Burke  Duplex

74
84
83
o6
77
91
87
78
95
97
98
80
78

PROFUNDA SINTOMATICA
AUTOR MODALIDAD SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD

VALOR

VALOR

PREDICTIVO PREDICTIVO

POSITIVO
95 91
93 85
96 g5
83 83
93 N/D
99 g9
97 g8
88 84
81 85
100 100
o8 94
100 100
o8 93

NEGATIVO
83
92

N/D: dato no disponible. US: ultrasonide. IPG: impedancia por pletismografia

Tomado de Ref. 43



Tabla 5§ COMPARACION DE HEPARINA NO FRACCIONADA Y HEPARINAS

DE BAJO PESO MOLECULAR
FARMACO PESO DOSIS DosIS
MOLECULAR TERAPEUTICA PROFILACTICA
EN DALTONS
Heparinano  12000-15000 VertablaB8 50000 SC
, fraccionada BID
Enoxaparin 4200 1mg/kg SC 30 mg SC BID
BID
Dalteparin 5000 100 U/kg SC  25600U SC
BID QD
Ardeparin 6 0600 N/D 50 U/kg SC
BID
Nadroparin 4 500 B6Ukg SC 40 U/kg SC
BID QD

N/D: dato no disponibie
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SC. subcutanea. BID: dos veces al dia. QD: una vez al dia.

Actividad
Anti-Xa:Antl-lla

11
381
2-4:1
1.9:1
3.6:1

U: Unidades.



Tabla 6 TRATAMIENTOS TROMBOLITICOS APROBADOS POR LA FDA EN

TROMBOEMBOLIA PULMONAR
| FARMACO DOsIs APROBADO
Estreptocinasa 250 00C U! en bolo durante 30 minutos 1977
seguidos por 100 000 U/hora durante 24
horas
Urocinasa 4 400 Ul/kg en bolo durante 10 minutos 1978
seguidos por 4 400UlVkg/hora por 12-24
horas
Agctivador tisuiar del 100mg en infusion continua durante 2 1990
plasminégeno horas

Referencia 125.




Tabla 7 CONTRAINDICACIONES DE TROMBOLISIS EN EMBOLISMO

PULMONAR
CONTRAINDICACIONES CONTRAINDICACIONES
ABSOLUTAS RELATIVAS
Enfermedad intracraneal Hipertension descontrolada
Neurocirugia reciente Historia de evento vascular cerebral no
Hemarrragia reciente intema hemorragico
Trauma Coagulapatia
Historia de evento vascular cerebral Trombocitopenia
hemorragico Cirugia reciente

Referencia 125.
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Tabla 8 NOMOGRAMA AJUSTADO POR PESO PARA LA
ADMINISTRACION INTRAVENOSA DE HEPARINA NO FRACCIONADA

Dosis de impregnacion 80 U/kg IV
Dosis de mantenimiento 18 U/kg/hr
AJUSTES DE LA DOSIS DE
ACUERDO A TPT
TPT <35 seg B0 U/kg en bolo y sumar a dosis de
mantenimiento 4 U/kg/hr
TPT 35-45seg 40 U/kg en bolo y sumar a dosis de
mantenimiento 2 U/kg/hr
TPT 46-70 seg No modificar dosis
TPT 71-90 seg Diminuir dosis de mantenimiento en
2U/kg/hr
TPT >90 seg Suspender infusion por una hora y

disminuir en 3Ukg/hr
Mcdificado de Raschke RA et al. The weight-based heparin dasing nomogram
compared with "estandar care” nomogram. Ann Intern Med 1993;119:874-881.

68




	Portada
	Índice
	Resumen
	Introducción   Objetivo   Material y Métodos
	Resultados
	Discusión
	Conclusión
	Referencias



