Caprituro XXIII

Tromboembolismo pulmonar

INTRODUCCION

| TEP se define como la oclusion total o

parcial de la circulacion pulmonar por un
coagulo sanguineo proveniente de la circula-
cidén venosa sistémica, incluidas las cavida-
des cardiacas derechas. Se excluyen los
embolismos de otro tipo, como aéreo, tumoral,
de liquido amnidtico, séptico, etc.

El trombo-embolismo pulmonar es una enfer-
medad potencialmente mortal, con frecuencia
de 1 a 1,8 por cada 1.000 habitantes en la po-
blacién general. Es la causa mas prevenible
de mortalidad en pacientes hospitalizados en
los Estados Unidos, donde ocurren mas de
200.000 muertes por afio. Es conocido que el
riesgo de muerte aumenta con la edad avan-
zada, tabaquismo, enfermedad cardiovascular,
insuficiencia cardiaca congestiva, insuficiencia
renal cronica y malignidad, que causan el 10%
de las muertes en hospitales y que son factor
contribuyente en 15% de todas ellas.
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RELACION ENTRE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA
(TVP) Y TROMBOEMBOLISMO PULMONAR (TEP)

El tromboembolismo venoso en pacientes
agudamente enfermos es una patologia co-
mun, en la cual estan presentes todos los fac-
tores involucrados en su fisiopatogenia: esta-
sis venosa, lesiones de la pared del vaso y
aumento de la coagulacion de la sangre. En
pacientes con TEP, la localizacion y extension
de la trombosis venosa extrapulmonar es util
en la estimacion de la probabilidad de even-
tos embdlicos futuros y en la eleccion del mejor
tratamiento. Se debe tener presente que la
mitad de los pacientes con TVP desarrolla
TEP, y que se puede encontrar enfermedad
venosa profunda en los miembros inferiores
en 82% de los casos de TEP.

La gran mayoria de los TEP son asintomaticos.
Un porcentaje significativo de los mismos que
no llega a ser sospechado, ocasionalmente es
fatal. A su vez, es frecuente hacer diagnosticos
falsos positivos. Establecer el diagndstico pre-
ciso evita la recurrencia de un evento que pue-
da comprometer la vida del paciente.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA DIAGNOSTICO DE LA TVP
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FIGURA 1. Algoritmo sugerido para el diagnéstico de la TVP.

Tomado del Primer consenso colombiano para la prevencion del tromboembolismo venoso en el paciente médico.

El diagnostico clinico de la TVP es impreciso  nos es muy variable, con sensibilidad que os-
y requiere confirmacion objetiva (Tabla 1). La  cilaentre 13% y 97% y especificidad entre 3%
presencia de dolor y tension en la pantorrilla  y 88%. La baja sensibilidad expone a una alta
(signo de Homan positivo) y edema del muslo  mortalidad y la baja especificidad expone tanto
y la pantorrilla obligan a descartar TVP con  a alta morbilidad como a incrementar costos.
examenes, pues el rendimiento de estos sig-
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TABLA 1. SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE HALLAZGOS CLINICOS EN EL DIAGNOSTICO
DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Dolor gemelar 66-91 3-87
Molestia gemelar 56-82 26-74
Signo de Homan 13-48 39-84
Edema 35-97 6-88

El patrén oro en el diagnostico de la TVP de
miembros inferiores es la flebografia de con-
traste, pero es un método invasivo con irradia-
cién, tiene riesgo de complicaciones por la
inyeccion de contraste, y hasta en 10 a 20%
da lugar a interpretacion inadecuada, depen-
diendo de la calidad del examen y de la expe-
riencia del operador. Las pruebas diagnosticas
de TVP no invasivas han demostrado su utili-
dad, y por ello actualmente sdlo en raras oca-
siones se recurre a la venografia. Las prue-
bas no invasoras son la pletismografia de im-
pedancia (PGl) y, mas recientemente, el ul-
trasonido modo B de tiempo real, el ultrasoni-
do doppler a color (conocido como “eco tri-
ple” entre nosotros) y las imagenes gama-
graficas con anticuerpos marcados.

PLETISMOGRAFIA DE IMPEDANCIA (PGI)

Es excelente para TVP proximal (sensibilidad
de 95% y especificidad de 96%), pero no tan
uatil en la pantorrilla. La PGI seriada, hasta 10
y 14 dias, puede detectar la propagacion proxi-
mal de trombos desde la pantorrilla misma.
Es poco costosa, portatil y de facil capacitacion
para el operador. Se presentan falsos positivos
por aumento de la presion intraabdominal,
aumento de la presién venosa central, dismi-
nucion del flujo arterial a los miembros inferio-
res y obstruccion no trombdtica del flujo veno-
s0. No sirve en la TVP de miembros superio-
res, y no es un examen util para un servicio

de urgencias, por el costo y su baja disponibi-
lidad.

ULTRASONIDO VENOSO POR COMPRESION
(TIEMPO REAL MODO-B)

Se encuentra disponible en la mayoria de los
servicios de urgencias y sirve para diagnosti-
car TVP proximal. Si se combina con el do-
ppler, que solo agrega informacion sobre flujo
sanguineo, se obtiene el ultrasonido duplex,
y si se agrega doppler a color se logra una
mejor evaluacion del flujo en trombos no oclu-
sivos, en estudios de pantorrilla y estudios de
pacientes obesos.

Tiene valor para distinguir entre TVP aguda o
cronica segun las caracteristicas de ecogenici-
dad del trombo, la luz venosa, la compresibili-
dad y la presencia de venas colaterales. La
sensibilidad varia entre 89% y 100% y la es-
pecificidad entre 86% y 100% (Tabla 2). Tie-
ne la ventaja de poder detectar otras enfer-
medades de miembros inferiores como quis-
tes de Baker, hematomas intramusculares pro-
fundos y superficiales, adenopatias, aneuris-
mas de la arteria femoral, tromboflebitis y abs-
cesos. La sensibilidad disminuye en las ve-
nas pélvicas y debajo de la pantorrilla.

Algunos pacientes pueden tener TEP y a la

vez un ultrasonido venoso de miembros in-
feriores negativo. En los casos en que la
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gamagrafia de ventilacion perfusion no sea
diagnéstica y el ultrasonido inicial sea negati-
Vo, se puede realizar ultrasonido seriado en-

tre el quinto y el séptimo dia. En los miembros
superiores la sensibilidad es de 78% a 100%,
y 36% de estos pacientes desarrollan cuadros
de TEP.

TABLA 2.
Prueba Sensibilidad Especificidad LR (+) LR ()
uUsSC 95% 95% 19 0,05
Duplex 97% 95% 20 0,05

LR: Likelyhood ratio.

VENOGRAFIA DE CONTRASTE (VC)

Se mantiene como el patrén oro para el diag-
néstico de la TVP con sensibilidad y especifi-
cidad cercanas al 100%. Actualmente se em-
plea muy raramente en la practica clinica por

el buen rendimiento de los examenes menos
invasores. También se usa en las extremida-
des superiores. Esta contraindicada en la fa-
lla renal aguda y crénica con creatinina >2 mg/
dL. No se recomienda como estudio rutinario
de la TVP.

DIAGRAMA DE FLUJO PARA DIAGNOSTICO DE TEP
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Figura 2: Algoritmo para el diagnostico del TEP en Urgencias. Los porcentajes indican el nimero de pa-
cientes que requieren llegar hasta ese examen o tratamiento.
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Menos del 50% de los pacientes con TEP pre-
sentan signos clinicos tipicos, y mas del 50%
de individuos con signos y sintomas clinicos
tipicos de TEP no tienen TEP. Dos terceras par-
tes de las embolias pulmonares diagnosticadas
por la clinica no se confirman y no se tratan.

Factores de riesgo para TEP: antecedente
previo de TEP, antecedente de TVP, cirugia
mayor, neoplasias, trauma, inmovilismo, uso
de anticonceptivos orales, obesidad, falla car-
diaca, enfermedad cardiovascular, edad ma-
yor de 40 afios, hipercoagulabilidad y enferme-
dades autoinmunes.

Diagnéstico diferencial del TEP: neumonia,
bronquitis, asma, EPOC exacerbada, infarto
agudo del miocardio, edema pulmonar, disec-
cion adrtica, cancer pulmonar, ansiedad, neu-
motdrax, costocondritis e hipertension
pulmonar.

La disnea inexplicable, con o sin ansiedad, el
dolor pleuritico, la hemoptisis, el colapso he-
modinamico y la muerte subita, son signos,
sintomas y eventos que pueden ocurrir en el
TEP.

Los sintomas de mayor relevancia son (Tabla 3):

TABLA 3.
Sensibilidad Especificidad LR(¥) LR(-)
Disnea subita 78,2% 70,8% 2,67 0,3
Dolor torécico 16,3% 90,2% 1,66 0,92
Sincope 26,2% 87,2% 1,44 0,95

LR: Likelyhood ratio.

ELECTROCARDIOGRAMA (ECG)

Muestra cambios inespecificos, siendo mas
frecuente la taquicardia sinusal. Se pueden
apreciar cambios en la onda T, en el segmento
ST y desviacion del eje a la derecha o la iz-
quierda. Una tercera parte de los pacientes
con TEP masivo pueden tener cambios de cor-
pulmonale agudo con S1 y Q3, bloqueo de
rama derecha, onda P pulmonar y desviacién
del eje a la derecha.

GASIMETRIA ARTERIAL

Frecuentemente muestra hipoxemia con hipo-
capnia y aumento en la diferencia alvéolo-arte-
rial de oxigeno, P(A-a)0,, la cual es mayor de
20 mmHg en 86% de los casos. Puede ser

normal en pacientes sin enfermedad cardio-
pulmonar previa y en pacientes jovenes.

RADIOLOGIA DE TORAX

Generalmente muestra anormalidades no es-
pecificas, como atelectasias, derrame pleural,
infiltrados pulmonares y elevacion de los hemi-
diafragmas. Los hallazgos clasicos son infre-
cuentes: infarto pulmonar, “joroba” de Hamp-
ton, derrame pleural unilateral o bilateral con
el llamado “corazén sumergido” o zonas loca-
lizadas con disminucion de la vascularizacion
(signo de Westermark). La radiografia de t6-
rax normal en paciente con hipoxemia y dis-
nea severa, sin evidencia de broncoespasmo
o cardiopatia, sugiere fuertemente el TEP.
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ECOCARDIOGRAFIA

No es especifica de TEP, aunque tiene alguna
importancia diagnostica y quizas prondstica,
siempre y cuando el paciente no tenga enfer-
medad cardiaca previa. Hallazgos ecocardio-
graficos de cor-pulmonale agudo con disfun-
cién ventricular derecha, hipertensién pulmo-
nar, coagulos en cavidades derechas y trom-
bos en arterias pulmonares proximales apo-
yan la presencia de TEP. Con la ecocardio-
grafia transesoféagica pueden visualizarse
trombos grandes en las arterias pulmonares,
lo cual facilita el creciente uso de tromboliticos
en el manejo del embolismo masivo.

GAMAGRAFIA DE VENTILACION/
PERFUSION (GAMAGRAFIA V/Q)

Se la ha considerado como la prueba diagnos-
tica mas importante en el TEP agudo. Se fun-
damenta en la premisa de que la mayoria de
las enfermedades pulmonares producen de-
fectos de perfusion y de ventilacion y que, por
el contrario, en el TEP los defectos de perfu-
sién no se acompanan de defectos ventilato-
rios. La interpretacion de las gamagrafias de
V/Q dependen de la presencia, talla y corres-
pondencia de los defectos de la ventilacién y
perfusion (Tabla 4).

A pesar de la baja sensibilidad, su precision
es cercana a 90%.

TABLA 4. CRITERIOS PARA LA INTERPRETACION DE GAMAGRAFIAS DE VIQ.

Normal No hay defectos de perfusion

Alta probabilidad
no correspondientes.

de ventilacion

Dos o mas defectos mayores segmentarios con radiografia normal o defectos ventilatorios
Dos 0 mas defectos medianos segmentarios mas uno grande sin defectos radiograficos ni

Cuatro defectos moderados segmentarios sin defectos radiograficos ni de ventilacion.

“Indeterminado”

Probabilidad intermedia | No cae ni en alta ni en baja probabilidad

Baja probabilidad

Un defecto moderado con rayos X normal

Defectos menores segmentarios con rayos X normal

Defectos de perfusién comprometiendo menos de cuatro segmentos en un pulmén y no mas

de tres segmentos en una regidn de cualquier pulmén con los defectos correspondientes en

la ventilacién, iguales o mayores en talla

Defectos de perfusion no segmentarios (borramiento de angulo costofrénicos por derrame pleural,
cardiomegalia, aorta elongada, hilio o mediastino prominente o hemidiafragma elevado).
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TABLA 5. INCIDENCIA TEP SEGUN GAMAGRAFIA PERFUSION

Probabilidad clinica Gamagrafia TEP (%)
Alta Compatible TEP 99
Intermedia Compatible TEP 92
Baja Compatible TEP 59
Alta Anormal no TEP 71
Intermedia Anormal no TEP 10
Baja Anormal no TEP 1

Los datos disponibles sugieren que la infor-
macion obtenida de una gamagrafia de perfu-
sion es util si es de alta o baja probabilidad,
asi como si es normal. Si la probabilidad es
considerada intermedia, la gamagrafia V/Q
puede cambiar la interpretacion a una proba-
bilidad mas definida. Una gamagrafia de Q
normal puede ahorrar costos y hospitalizacio-
nes innecesarias, ya que puede obviar la ga-
magrafia de V sila de Q es normal. En pacien-
tes con enfermedad cardiovascular y pulmonar
previas, es necesario realizar la V/Q.

Cuando las gamagrafias no son diagndsticas,
los estudios de miembros inferiores pueden
ayudar a definir la necesidad de anticoagular
los pacientes: una gamagrafia indeterminada
con ultrasonido de miembros inferiores nega-
tivo evoluciona bien sin anticoagulacion. Tam-
bién, si la sospecha clinica es baja, una
gamagrafia normal o de baja probabilidad
descarta el diagnostico (Tabla 6).

TABLA 6. EFICACIA DIAGNOSTICA DE LA GAMAGRAFIA DE VENTILACION - PERFUSION

RESULTADO SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD LR(¥) LR(-)
Probabilidad alta 40,87% 97,63% 17,2 0,6
Intermedia 41,26% 62,04% 1,08 0,94
Baja 15,87% 59,68% 0,39 14
Normal 0,01% 80,62% 0,0005 1,24

LR: Likelihood ratio

En resumen, cuando la gamagrafia es infor-
mada como de alta probabilidad suele ser su-
ficiente para confirmar TEP; cuando es infor-
mada como normal es suficiente para descar-

tar el diagnéstico de embolismo pulmonar;
cuando el resultado es de probabilidad inter-
media o baja, no tiene valor diagndstico y ofre-
ce poca ayuda.
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ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA AXIAL
COMPUTADORIZADA HELICOIDAL
(ANGIOTAC HELICOIDAL)

Requiere medio de contraste y su mayor limi-
tacion es la pobre visualizacién de émbolos
en las areas periféricas de los lébulos inferio-
res y superiores. La sensibilidad y especifici-
dad oscila alrededor de 95%. Tiene mayor sen-
sibilidad en trombos de arterias pulmonares
principales, lobares y segmentarias, pero no
asi en las arterias subsegmentarias donde la
sensibilidad es baja.

En los ultimos dos afos aparecen en la litera-
tura trabajos que muestran un rendimiento si-
milar al de la angiografia pulmonar, y en algu-
nos protocolos se comporta mucho mejor que
la gamagrafia de V/Q, sobre todo en aquellos
pacientes con radiografias de térax anorma-
les y en pacientes inestables. Es posible que
este examen reemplace pronto a la gamagra-
fia de V/Q, dado el valor agregado de identifi-
car simultdneamente otras patologias pulmo-
nares. Hasta el momento, desde el punto de
vista diagnostico de TEP, este examen puede
ser ordenado en vez de la gamagrafia en el
algoritmo propuesto.

ARTERIOGRAFIA O
ANGIOGRAFIA PULMONAR

Es considerada como el patron oro. Esta indi-
cada en pacientes con sospecha de TEP con
compromiso hemodinamico y ecocardiografia
0 gamagrafia no diagndsticas, con ultrasonido
negativo y mala reserva cardiopulmonar. Es
innecesaria si la gamagrafia de V/Q es normal.
La tasa de mortalidad asociada con la arterio-
grafia pulmonar es 0,5%. Se presenta compro-
miso cardiopulmonar con necesidad de reani-
macion e intubacion en 0,4% de los casos, la
falla renal que requiere dialisis en 0,3% y los
hematomas que requieren transfusion en
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0,2%. En general, cuando un diagndstico de-
finitivo es necesario, el beneficio sobrepasa a
los riesgos, y por ello la angiografia y la flebo-
grafia se reservan para pacientes inestables
en quienes el riesgo de anticoagulacién o de
tratamiento trombolitico es alto y un diagnos-
tico equivocado puede ser fatal.

TRATAMIENTO

Es muy raro que se logre establecer el diag-
néstico de TEP con probabilidad de 100%.
Para enfrentar el problema, una buena aproxi-
macién es determinar la relacion entre el be-
neficio derivado de iniciar terapia con un diag-
néstico incierto y los riesgos que ésta conlleva.

Existe excelente evidencia que demuestra la
utilidad de la anticoagulacion en el tratamien-
to del TEP, con NNT (Numero necesario a tra-
tar) entre 4 y 5. El riesgo de sangrado fatal es
relativamente bajo y el balance riesgo/benefi-
cio esta a favor de la anticoagulacion. Se su-
giere que en el paciente clinicamente estable,
la anticoagulacion no debe iniciarse, excepto
para prevenir el TEP recurrente.

El tratamiento de la enfermedad tromboembo-
lica venosa en la gran mayoria de las situacio-
nes de la practica clinica diaria involucra hospi-
talizar al paciente e iniciar heparinas de bajo
peso molecular (HBPM, recomendacion A). Las
HBPM constituyen una alternativa ambulatoria
mas costo-efectiva en grupos de pacientes con
TVP y embolia pulmonar seleccionados por su
bajo riesgo de complicaciones (Recomenda-
cion A). La HBPM se administra por via subcu-
tanea dos veces al dia, concomitante con
warfarina sodica por via oral para el tratamiento
a largo plazo. Ejemplos de HBPM incluyen
enoxaparina, nadroparina y tinzaparina.

En el manejo hospitalario también puede utili-
zarse la heparina no fraccionada IV (Reco-
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mendacion A) en infusion continua (1.200 a
1.300 unidades/hora), precedida de una dosis
de carga (5.000 unidades V), para mantener
el tiempo parcial de tromboplastina activado
(APTT) en un limite no inferior a 1,5 y no mayor
de 2,5 (Tablas 7 y 8). La eventualidad de trom-
bocitopenia asociada a heparina (cuya mani-
festacion paraddjica es el incremento de la ac-
tividad pro-coagulante) debe monitorearsese
durante el tiempo que el paciente la reciba.

Entre los dias 1 y 3 del tratamiento se inicia
warfarina sodica por via oral, con el fin de
suspender la heparina IV y dar de alta una
vez la razon internacional normalizada (INR)
se haya elevado (Recomendacién B). Las mu-
jeres embarazadas tienen indicacién formal de
heparina subcutanea durante el resto del em-
barazo, debido al potencial teratogénico de la
warfarina 'y a que cruza facilmente la placenta.
Las heparinas de bajo peso molecular ofre-
cen una alternativa atractiva a la heparina no
fraccionada (Recomendacion B).

TABLA 7. RECOMENDACION GENERAL DE ANTICOAGULACION CON HNF IV EN EL TROMBOEMBOLISMO VENOSO (TEV).

TEV Recomendacion

Sospecha:

Obtener niveles basales de APTT, PT y hemograma.
Documentar ausencia de contraindicacion para anticoagulacion formal.
Administrar heparina 5.000 U IV e iniciar secuencia diagndstica.

Conclusivo:

bosis recurrente).

Administrar un segundo bolo IV de 5-10.000 U e iniciar infusién con 800-1.300 U/h.
Verificar APTT a las seis horas y mantener entre 1,5y 2,5 veces el control del dia.
Verificar diariamente el recuento de plaquetas.

Iniciar warfarina sédica 5 a 10 mg VO entre el primer y tercer dia de tratamiento y luego
seguir a la dosis diaria estimada.

Anticoagular con warfarina sédica minimo por tres meses con INR entre 2 y 3 (tratamien-
tos mas prolongados estan indicados cuando los factores de riesgo persisten o hay trom-

Modificado de: Quick Reference Guide for Clinicians. The fourth ACCP Consensus. Statement on Antithrombotic Therapy. Chest 1995; 225S-522S.

TABLA 8. VIGILANCIA Y AJUSTE DE DOSIS DE HEPARINA NF IV EN EL TROMBOEMBOLISMO VENOSO (¥)

APTT () Tasa de Cambio Dosis de Cambio Intervencion Adicional Proximo Control
(mL/h) (Ul24h) de APTT
<45 +6 +5760 Bolo de 5000 U 4-6 h
46-54 +3 +2880 Ninguna 4-6h
55-85 () 0 0 Ninguna Dia siguiente (A)
86-110 -3 -2880 Suspender infusién 1 h 4-6 h del reinicio
>110 -6 -5760 Suspender infusién 1 h 4-6 h del reinicio

Modificado de: Quick reference guide for clinicians. The fourth ACCP Consensus Statement on Antithrombotic Therapy. Chest 1995; 225S-522S.
(*) Dosis de carga y de mantenimiento como mostrado en la Tabla 5. Cuando el APTT se verifica a las seis 0 mas horas, se asume farmacocinética
de estado estable. Los ajustes en las dosis se hacen de acuerdo a estas premisas.

(") Rango normal esperado de APTT de 27 a 35 s.

() Rango terapéutico esperado de APTT. Este rango (55-85) varia de acuerdo a diferentes reactivos y cronémetros; debe, por lo tanto, estimarse

en cada laboratorio.

(A) Durante las primeras 24 h, repetir en 4-6 h. Posteriormente, vigilar diario a menos que el APTT este por fuera del rango terapéutico.
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Debe recordarse que el principal factor de ries-
go de sangrado durante el tratamiento con
warfarina es la dosis, que debe ser Unicamente
la necesaria para mantener el INR entre 2y 3
(Recomendacion B). Todo paciente debe reci-
bir antes de ser dado de alta indicaciones so-
bre los signos de peligro y el control médico
de la anticoagulacion con warfarina. La dura-
cién del tratamiento no se conoce con certe-
za; sin embargo, se sabe que un régimen de
seis semanas es menos eficaz, en términos
de tromboembolismo venoso recurrente, que
el de seis meses. Probablemente la duracion
ideal esté entre tres y seis meses, dependien-
do de si los factores de riesgo identificados
fueron o no reversibles (Recomendacion B).

Existe un renovado interés sobre el tratamien-
to trombolitico (estreptokinasa, urokinasa, rt-
PA), tanto en su manifestacion inicial (TVP)
como en el manejo de la EP. La trombolisis y
el manejo del paciente hemodinamicamente
inestable o en insuficiencia respiratoria debe
hacerse en la UCI (Recomendacion C).

Aunque no hay evidencia experimental solida
que sustente la eficacia de los agentes trombo-
liticos en la TVP, en ausencia de contraindica-
cion (i.e., cirugia reciente), su uso puede ser
considerado en el paciente joven con trombo-
sis venosa masiva y compromiso circulatorio
del miembro afectado (flegmasia), con la inten-
cién de disminuir la probabilidad de embolias
y la aparicion del sindrome postflebitico (Reco-
mendacion B). En ausencia de contraindica-
cién, su uso también podria contemplarse en
el paciente con embolia pulmonar severamen-
te comprometido y con cambios hemodinami-
cos (hipotension), previa documentacion an-
giografica del evento embdlico (Recomenda-
cién B).

En pacientes con riesgo alto y contraindicacién

formal de tratamiento farmacolégico, o en
quienes éste no ha sido efectivo, puede con-
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siderarse el uso de filtros (sombrillas) en las
venas cavas (Recomendacion B). Se ha es-
peculado que la colocacion de filtros pudiera
ser el manejo de eleccién inicial en politrau-
matismo severo, donde existe simultaneamen-
te alto riesgo tanto de sangrado como de trom-
boembolismo (Recomendacion C). Sin embar-
go, estudios recientes parecen demostrar que
en este grupo las HBPM pueden también
constituir una estrategia segura y efectiva (Re-
comendacion B).
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