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Es un placer para mi presentar esta pequefia introduccion sobre lo que va a su-
poner, en la practica, un gran manual de una patologia amplia y compleja, como
es la enfermedad tromboembélica venosa.

Esta es una de esas situaciones o conjunto de situaciones frecuentes en los
Servicios de Urgencias que pueden llegar a comprometer incluso la vida de
los pacientes a los que potencialmente puede afectar. En determinadas oca-
siones sélo la preparacion, la formacién adecuada y, en definitiva, también la
experiencia, hacen que podamos anticiparnos y actuar ante uno de los asesinos
silenciosos que acechan a nuestros pacientes, ademas de lograr prevenir su
desarrollo.

Este manual extenso y sistematico, patrocinado por Sanofi, aborda todos los
aspectos hoy en dfa necesarios para poder hacer frente a esta enfermedad con
criterio, incluyendo numerosos factores y situaciones de riesgo potencial. En
este sentido, es la expresion del excelente Grupo de Trabajo de Enfermedad
Tromboembodlica Venosa de |a Sociedad Espafola de Medicina de Urgen-
cias y Emergencias (SEMES), como exponentes del liderazgo y el respeto que
han ido adquiriendo a lo largo de los afios en su labor.

En Ultima instancia, sefialar el éxito de todos sus componentes, algunos de
ellos colaboradores y autores de este manual, haciendo especial mencion a la
Dra. Sonia Jiménez Hernandez y al Dr. Pedro Ruiz-Artacho, coordinadores
de esta magnifica obra. Dos referentes indudables de la medicina dentro y fuera
de los Servicios de Urgencias.

De aqui nace una especialidad.

Dr. Juan Jorge Gonzalez Armengol
Presidente de SEMES

© 0o ©o0 ©
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Capitulo 1. Paciente médico

Angel Alvarez Marquez
Unidad de Gestion Clinica (U.G.C.) Urgencias.
Hospital Universitario Ntra. S° de Valme. Sevilla.

1.1. Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una importante causa de morbilidad
y mortalidad en los pacientes que ingresan en los hospitales por causas médicas o qui-
rdrgicas, y constituye un grave problema de salud publica que afecta a millones de per-
sonas en todo el mundo.

La ETV es la tercera patologia cardiovascular aguda mas frecuente, tras el infarto de
miocardio y el ictus. La incidencia de ETV en Espafia es de aproximadamente 120 casos
por 100.000 habitantes/afio’.

Se ha documentado un crecimiento constante del nimero de casos debido al incre-
mento progresivo de la prevalencia de algunos de sus factores de riesgo, como la edad
avanzada, la obesidad, la hospitalizacion o la cirugfa, o que posiblemente conlleve un
aumento sucesivo de la morbimortalidad, del nimero de ingresos hospitalarios y de los
costes sanitarios por esta enfermedad’2.

Se reconoce que la hospitalizacion es un factor de riesgo y de prondstico de la ETV.
Existen estudios que demuestran que el riesgo atribuido a la hospitalizacién no sélo
se da durante esta, sino que persiste los primeros 90 dias tras el alta®. Por otro lado, la

© 0 ©o0 ©



CAPITULO 1. PACIENTE MEDICO

ETV hospitalaria, es decir, aquella que se desarrolla durante la hospitalizacion debida a
otra causa, se asocia a una mayor frecuencia de embolia pulmonar (EP) mortal, morta-
lidad global y hemorragia mayor en comparacion con la que se desarrolla en el ambito
ambulatorio®. En este sentido, también se ha descrito que la frecuencia de EP mortal es
mayor en los pacientes hospitalizados por patologia médica frente a quirdrgica®. Este
peor pronostico de la ETV hospitalaria, y del ingreso médico frente al quirdrgico, podria
estar explicado por el mayor grado de comorbilidad y la peor situacién clinica de los
pacientes hospitalizados®.

La hospitalizacion por patologia médica aguda aumenta el riesgo, por ocho, de padecer
ETV'. De hecho, representa una cuarta parte de los eventos tromboembdlicos de la po-
blacidn?, y se trata de una ETV mas grave que la acaecida ambulatoriamente, con mas
frecuencia de EP mortal’?. La introduccion de protocolos de prevencién ha logrado una
importante disminucion en la incidencia de esta enfermedad.

Los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) constituyen el escenario ideal para la
identificacion de pacientes con riesgo de ETV. La tromboprofilaxis, en cambio, con fre-
cuencia es inadecuada. Ademas, existen distintos modelos de valoracion del riesgo de
ETV que se utilizan de una manera heterogénea.

Tres grandes ensayos clinicos pusieron de manifiesto la eficacia de la instauracion de
profilaxis farmacoldgica en pacientes hospitalizados por motivos médicos, demostrando
una reduccion relativa del riesgo de desarrollar acontecimientos tromboembdlicos que
oscilé entre el 45% y el 63%%*°.

Los resultados de dos grandes estudios transversales epidemioldgicos indican que en-
tre un 41% y un 52% de los pacientes hospitalizados por patologia médica presentan
un riesgo moderado o alto de desarrollar ETV (IMPROVE y ENDORSE)**. En estos y otros
estudios se ha demostrado que la instauracion de tromboprofilaxis es inadecuada, dado
que aproximadamente la mitad de los pacientes que la requerfan no la recibieron.

La mayoria de las muertes por ETV suceden de forma subita o en las primeras 2 horas
tras el evento, sin poder establecer medidas terapéuticas eficaces; por ello, hay que bus-
car medidas de profilaxis efectivas®. Las trombosis venosas profundas (TVP) proximales,
aquellas que se producen por encima de la rodilla, son las que con mas frecuencia deri-
van en una EP y suelen pasar desapercibidas, pues pueden ser asintomaticas.

Las medidas de profilaxis farmacoldgicas’® son las que han demostrado una reduccion
mas importante en la aparicion de ETV y reducen claramente la mortalidad por esta
causa, llegando incluso a tasas del 60-65% (Tabla 1).

© 0o ©o0 ©
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Tabla 1. Metaandlisis de ensayos clinicos que comparan la profilaxis con anticoa-
gulantes/antiagregantes con placebo/no profilaxis en pacientes médicos/quirurgicos

de alto riesgo.

Estudio (aiio)

Poblacién

Intervencién

Todas las
causas de
mortalidad

Collins > 70 estudios Cirugia general, HNF RRR: 0,21

(1988) 15.598 pacientes ortopédicay (p <0,02)
urologica

Estudio PEP 63 estudios Pacientes médicos AAP ND

(2000) 26.890 pacientes y quirdrgicos

Eikellboom 9 estudios PTCy PTR HNF, HBPM, OR: 0,68

(2001) 3.999 pacientes Extension AVK (IC 95%: 0,25-1,88)
profilaxis

Mismetti 8 estudios CFC, PTCy PTR AVK RR: 0,78

(2004) 813 pacientes (IC 95%: 0,56-1,09) p=0,14

Dentali 9 estudios Pacientes médicos HNF, HBPM, RR: 0,97

(2007) 19.958 pacientes hospitalizados fondaparinux (IC 95%: 0,77-1,21)

Wein 26 estudios Pacientes médicos HNF, HBPM, RR: 0,95

(2007) 43.732 pacientes hospitalizados danaparoide, (IC 95%: 0,89-1,02) p=0,16

inhibidor del FXa

Rasmussem 4 estudios Cirugia mayor HBPM OR: 1,12

(2009) 901 pacientes abdominal o pélvica (IC 95%: 0,65-1,93)
Extensién profilaxis

AAP: antiagregantes plaquetarios; AVK: antagonistas de la vitamina K; CFC: cirugia de fractura de cadera; EP:
embolismo pulmonar; FXa: factor Xa; H: hemorragia; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina
no fraccionada; ND: dato no disponible; NS: no signifi cativa; OR: odds ratio; PTC: protesis total de cadera;
PTR: protesis total de rodilla; RR: risk ratio; RRR: reduccion del riesgo relativo; TEV: tromboembolismo venoso;
TVP: trombosis venosa profunda.

Para el manejo de la profilaxis en estos pacientes van apareciendo diferentes guias cli-
nicas con escalas prediccion del riesgo de ETV en pacientes médicos hospitalizados, asf
como escalas de riesgo hemorragico para dichos pacientes.

En este curso utilizaremos la 92 edicién de las Guias de Practica Clinica del American Co-
llege of Chest Physicians (ACCP) como principal guia de referencia. Prestigiosas institucio-
nes internacionales, como el National Institute of Health Care Excellence (NICE) y el Institute
of Healthcare Improvement (IH1), difunden varios indicadores de calidad relacionados con
la valoracién y la instauracion de tromboprofilaxis, y publican guias para su uso, desta-
cando que la tromboprofilaxis es una practica coste-efectiva®®.

»
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CAPITULO 1. PACIENTE MEDICO

TEV TVP Hemorragias
sintomatico asintomatica
64% odds ND ND 66% odds
reduccion incremento
p < 0,001
ND EP: 53% odds reduccion ND ND
TVP: 37% odds reduccion
p < 0,00001
ND OR: 0,38 OR: 0,48 H. mayor: OR: 0,62
(IC 95%: 0,24-0,61) (IC 95%: 0,36-0,66) (IC 95%: 0,22-1,75)
ND EP: RR: 0,23 ND H. mayor: p = NS
(IC 95%: 0,09-0,59) Hematoma: RR: 2,91
p < 0,002 (IC 95%: 1,09-7,75) p = 0,03
RR: 0,38 EP: RR: 0,43 ND H. mayor: RR: 1,32
(IC 95%: (IC 95%: 0,26-0,71) (IC 95%: 0,73-3,37)
0,21-0,69) TVP: RR: 0,47
(IC 95%: 0,22-1,00)
ND EP: RR: 0,57 ND RR: 1,90
(IC 95%: 0,45-0,72) (IC 95%: 1,69-2,14)
ND OR: 0,22 ND OR: 1,12
(IC 95%: 0,06-0,80) (IC 95%: 0,62-1,97)

Adaptado de: Rocha Hernando, Eduardo. Lecumberri Villamedina Ramdén. Enfermedad tromboembdlica ve-
nosa. Resumen y comentarios a la 9* Conferencia del ACCP (2012). www.seth.es. Sociedad Espafiola de Trom-
bosis y Hemostasia. 2013.

Existen distintos modelos de valoracion del riesgo de ETV que se utilizan de manera
heterogénea. Los dos modelos mas ampliamente usados en nuestro territorio son, qui-
z3s, la guia PRETEMED'? y la Padua Prediction Score (PPS), que es la recomendada por la
ultima edicion de las Guias del ACCP?.

La escala de estratificacion de riesgo de ETV en pacientes médicos hospitalizados de
Padua' (Tabla 2) es la principalmente propugnada por el ACCP, mientras que la Guia
PRETEMED de 2007 es de amplio uso en Espafia y esta avalada por numerosas socieda-
des cientificas'® (Tabla 3).

Existen pocos datos sobre las diferencias entre las escalas utilizadas para clasificar. No
se conoce cual es la que mejor clasifica a los pacientes con riesgo de ETV que son hos-
pitalizados por patologia médica desde los SUH. La Escala de Padua se derivd de una

© 0o ©o0 ©
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Tabla 2. Escala de prediccion del riesgo de Padua (escala de riesgo de tromboembo-
lismo venoso para pacientes médicos hospitalizados)*.

Factor de riesgo Puntuacién

Cancer activo

ETV previa (excepto trombosis venosa superficial)
Movilidad reducida

Trombofilia conocida

Cirugia o traumatismo reciente (< 1 mes)
Edad > 70 afos
Insuficiencia cardiaca y/o respiratoria

Infarto agudo de miocardio o ictus isquémico

Infeccién aguda y/o enfermedad reumatolégica
Obesidad (IMC = 30)

Tratamiento hormonal

Sl=l=l=]=]=IMMw]lw]|lw|w

IMC: indice de masa corporal. *Se considera alto riesgo de desarrollar un tromboembolismo venoso cuando
la puntuacion total es igual o superior a 4 puntos.

Adaptado de: Rocha Hernando, Eduardo. Lecumberri Villamedina Ramén. Enfermedad tromboembdlica ve-
nosa. Resumen y comentarios a la 9* Conferencia del ACCP (2012). www.seth.es. Sociedad Espafiola de Trom-
bosis y Hemostasia. 2013.

cohorte de pacientes hospitalizados por patologia médica; la PRETEMED, en cambio,
se elabor¢ para pacientes con patologia médica aguda, independientemente de si re-
querian hospitalizacion, y no fue derivada ni validada, sino que se obtuvo por consenso
de expertos, utilizando el poder de los diferentes factores de riesgo plasmados en los
estudios epidemioldgicos.

Es evidente que la mejor forma de determinar el riesgo de ETV en un paciente concreto
se deriva de una estimacion ajustada del riesgo individualizado. Hasta la aparicién de
escalas como la PRETEMED, la Escala de Padua y otras, Unicamente se disponia de lista-
dos de factores que habian demostrado su mayor o menor riesgo de asociacion con el
desarrollo de acontecimientos tromboembdlicos. Aunque ninguna de esas escalas haya
obtenido una contundente validacion (se derivan de estudios epidemiolégicos y el peso
asignado a cada factor depende de la odds ratio concreta), constituyen una herramienta,
por ahora, adecuada.

Debido a estas caracteristicas de las escalas, parece que la mas adecuada para valorar
el riesgo en pacientes hospitalizados por patologia médica serfa la Escala de Padua,
mientras que para valorar el riesgo en pacientes no hospitalizados con patologia médica
aguda la mas adecuada serfa la PRETEMED.

© 0 ©o0 ©



CAPITULO 1. PACIENTE MEDICO

Tabla 3. Cuadro resumen de medidas de tromboprofilaxis.

Especialidad

farmacéutica

Dosis / dia

Efectos

Contraindicaciones
adversos

MEDIDAS FARMACOLOGICAS A Todos los farmacos aqui mostrados pueden producir hemorragias

Insuficiencia cardiaca
Isquemia arterial

graves
Bemiparina
Hibor® 3.500 U1 (0,2 ml)
Dalteparina
Fragmin® 5.000 UI(0,2 mi) Alergia a heparina
Enoxaparina TG0 SO &
HBPM p 4.000 Ul /40 mg Hemorragias
Clexane® - A
Reacciones alérgicas
Nadroparina 3.800 U1/0,4 ml (50-70 kg) Reacciones locales
Fraxiparina® 5.700 UI/0,6 ml (>70 kg)
Tinzaparina 3.500 U1/0,35 ml (50-70 kg)
Innohep® 4.500 UI/0,45 ml (70 kg)
Hipersensibilidad
Inhibidores . Hemorragia activa
. Fondaparinux Endocarditis .
indirectos ; 5 2,5mg A Hemorragias
Arixtra bacteriana aguda
del factor Xa S
Insuficiencia renal
aguda grave
Acenocumarol Embarazo
ACO Sintrom® 1y Diatesis hemorragica
4 mg Hemorragia grave
activa Hemorragias
Hemorragia intracra- Molestias
neal reciente gastrointesti-
Warfarina N Traumatismo o nales
Aldocumar® Variable para mantener cirugfa reciente Reacciones
1,3,5y10 mg INR entre 2-3 ocular o SNC alérgicas
Dificultades para el
correcto
cumplimiento
MEDIDAS FiSICAS
Trendelemburg
Generales Movilizacion NA No No
precoz
Isquemia arterial
Compresién Medi Edema secundario a
- edias . Lo .
elastica Ao NA insuficiencia cardiaca No
elasticas
externa Gangrena de
miembros inferiores
Trombosis
Di o venosa profunda
P . ispositivos i
resoterapia de compresién NA (fase aguda) Isquemia
intermitente np Varicoflebitis, celulitis arterial
neumatica

ACO: Anticoagulantes orales; HBPM: Heparina de bajo peso molecular; INR: indice Internacional Normaliza-
do; NA: No aplicable; SNC: Sistema nervioso central; Ul: Unidades internacionales.

[« o
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Tabla 4. Escala de prediccion del riesgo de hemorragia para pacientes hospitalizados*.

Factor de riesgo Puntuacién

Fallo renal moderado (TFG = 30-50 mL/min) 1
Varén 1
Edad 40-84 afios 1,5

Cancer activo

Enfermedad reumatica

Catéter venoso central

Ingreso en UCI 2,5
Fallo renal severo (TFG < 30 mL/min) 2,5
Fallo hepatico (INR > 1,5) 2.5
Edad > 85 afios 35
Recuento plaquetario < 50.000/pL 4
Hemorragia en los 3 meses anteriores al ingreso 4
Ulcera gastroduodenal activa 4,5

INR: indice normalizado internacional; TFG: tasa de filtracion glomerular.

* Se considera alto riesgo de presentar una hemorragia durante el ingreso cuando la puntuacion total es igual
O superior a 7 puntos.

Adaptado de: Rocha Hernando, Eduardo. Lecumberri Villamedina Ramoén. Enfermedad tromboembdlica ve-
nosa. Resumen y comentarios a la 92 Conferencia del ACCP (2012). www.seth.es. Sociedad Espafiola de Trom-
bosis y Hemostasia. 2013.

Las guias CHEST del 2012 recomiendan estratificar el riesgo hemorragico con la escala
de riesgo hemorragico derivada del registro IMPROVE®'? (Tabla 4).

En nuestro ambito, los SUH, existen pocos estudios que analicen todos estos aspectos
desde estos servicios hospitalarios™ .

En los SUH se decide la hospitalizacion o el tratamiento y el seguimiento ambulatorio de
estos pacientes segln sus factores de riesgo de ETV y de hemorragias. Hay que valorar
individualmente cada caso para instaurar el tratamiento profilactico conveniente, ba-
sandose en las guias de practica clinica y sus recomendaciones, usando las principales
escalas de estratificacion de riesgo de ETV y de hemorragias.

En el primer caso, que decidamos el ingreso hospitalario del paciente, no existen mu-
chos estudios que nos muestren lo que hacemos en el dia a dia de nuestras Urgencias.
En el estudio PROTESU™ se nos da una vision muy semejante a lo que sucede en otros
estudios de pacientes médicos hospitalizados. En este estudio, de cohortes prospectivo,
en seis SUH de Espafia, se encuentra una frecuencia de pacientes con riesgo de ETV
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moderado o alto (usando la Guia PRETEMED 2007) del 44,1% (similar a los datos de los
estudios ENDORSE e IMPROVE#*®. De estos pacientes, el 41,4% no recibié tromboprofi-
laxis (datos también parecidos a los de los otros estudios).

Es de destacar, como causas que se asociaron a la no instauracion de tromboprofi-
laxis en los pacientes con riesgo moderado o alto, las relacionadas con la comorbilidad
(dependencia grave y polimedicacion). Estos pacientes son los que con mas frecuencia
desarrollaran una ETV sin profilaxis, por lo que parece indicar que existe un desconoci-
miento importante de la evidencia cientifica y de las recomendaciones de las gufas de
practica clinica.

Se tiende a pensar por parte del clinico que la aparicion de una ETV, sin la trombopro-
filaxis adecuada previa, puede deberse a una complicacion de la patologia, y que las
hemorragias importantes que acontecen en los pacientes que reciben tromboprofilaxis
son por iatrogenia, lo cual puede influir negativamente en la no adherencia a las reco-
mendaciones y el uso de guias de practica clinica.

En el segundo caso, que decidamos el tratamiento y el seguimiento ambulatorios del
paciente, por parte del urgenciélogo, tenemos menos herramientas sobre las que apo-
yarnos para el manejo de estos casos. La evidencia cientifica al respecto es muy escasa
y practicamente no hay estudios mundiales de relevancia.

En 2012 se publicé un estudio multicéntrico espafiol, URGENTV', que analizaba el por-
centaje de pacientes con patologia médica y con riesgo tromboembdlico moderado o
alto que eran dados de alta con tratamiento ambulatorio desde los SUH sin una trom-
boprofilaxis adecuada, y analizaba los factores que se asociaban a esa accion. No hay
escalas de prediccion de riesgo tromboembdlico ni hemorragico para estos pacientes,
pero parece razonable que puedan adaptarse las existentes para pacientes hospitaliza-
dos introduciendo algunos factores de correccion y situaciones propias.

En este estudio se utilizé la Guia PRETEMED 2007 como escala de estratificacion del
riesgo tromboembdlico, y en un 42,1% de los pacientes con riesgo tromboembdlico
moderado o alto no se prescribié tromboprofilaxis al alta del SUH. Las principales
causas de no instaurar tratamiento tromboprofilactico en estos pacientes fueron:
movilidad no reducida al alta, antecedentes de enfermedad neurodegenerativa,
edad muy avanzada, polimedicacion y estancia prolongada en el SUH. Esto nos lleva
a pensar que es necesario un mayor conocimiento y un mas amplio uso de las guias
de practica clinica con escalas de estratificacion de riesgos tromboembdlico y he-
morragico, y su adecuacion para este tipo de pacientes que no precisan un ingreso
hospitalario al uso.
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La profilaxis con anticoagulantes reduce los eventos sintomaticos en la ETV y la EP mor-
tales en los pacientes médicos (Tabla 1). Sin embargo, también aumenta el riesgo de
hemorragia de estos pacientes.

Los métodos mecanicos de tromboprofilaxis (medias de compresion elastica [MCE],
aparatos de compresion neumatica intermitente [CNI] y bomba plantar [BP]) no incre-
mentan las hemorragias, pero no reducen las TEP mortales'®"’.

1.2. Pacientes con patologia médica aguda que
requieren ingreso y bajo riesgo

Estos pacientes precisan que se les estratifique su riesgo de desarrollar ETV durante su
ingreso hospitalario con la Escala de Padua (Tabla 2); tendran una puntuacion <4.

No les prescribiremos tromboprofilaxis farmacoldgica, pero habra que individualizar
cada caso para valorar el uso de profilaxis mecanica, y como norma general se indicara
movilizacion lo mas precozmente posible (grado 1B).

1.3. Pacientes con patologia médica aguda que
requieren ingreso y alto riesgo

Seran aquellos que tengan una puntuacion >4 en la Escala de Padua. Precisaran profi-
laxis antitrombdtica con heparina de bajo peso molecular (HBPM), dejando el uso de he-
parina no fraccionada (HNF) y de fondaparinux para aquellos en que no puedan usarse
las primeras (grado 1B). Los anticoagulantes de accion directa (ACOD) no han demostra-
do una mayor eficacia en la prevencion de ETV que las HBPM y se han asociado a mas
hemorragias, por lo que no se recomiendan para profilaxis antitrombdtica en pacientes
médicos (estudios ADOPT y MAGELLAN)"™87°.

La ACCP recomienda el uso de cualquiera de las HBPM comercializadas, sin indicar dife-
rencias significativas entre ellas (Tabla 5), aunque existe una amplia mayoria de ensayos
con enoxaparina. Habra que ajustar las dosis segln la funcion renal de cada paciente.

Otro factor clave en estos pacientes es conocer su riesgo hemorragico, ya que vamos
a utilizar anticoagulantes como profilaxis farmacolégica. Para ello, las Guias del ACCP
aconsejan el uso de la escala IMPROVE (Tabla 4). Una puntuacion >7 indica alto riesgo
hemorragico, pero no contraindica la tromboprofilaxis con HBPM. Solo en el caso de
que suceda un evento hemorragico mayor (caida de 2 puntos de la hemoglobina o he-
morragia en érgano critico no compresible) se sugiere profilaxis mecanica con MCE o
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Tabla 5. Heparinas.

Bemiparina

Hibor® 3.500 Ul (0,2 ml)
Dalteparina

Enoxaparina

Clexane® 4.000 UI/40 mg
Nadroparina 3.800 UI/0,4 ml (50-70 kg)
Fraxiparina® 5.700 UI/0,6 ml (>70 kg)
Tinzaparina 3.500 UI/0,35 ml (50-70 kg)
Innohep® 4.500 Ul/0,45 ml (70 kg)

CNI (grado 20), pero cuando el riesgo de hemorragia disminuya se indica tromboprofi-
laxis farmacoldgica si se mantiene alto el riesgo trombdtico (grado 2B) (GUIAS ACCP 92
edicion, adaptada: Tabla 6).

También se recomienda no extender la duracion de la tromboprofilaxis tras el ingreso
hospitalario por enfermedad médica aguda mas alla del periodo de inmovilizacion o de
la estancia en el hospital, de 6 a 21 dias de media (grado 2B), salvo en pacientes mayores
de 75 afios y mujeres con alto riesgo trombatico.

1.4. Pacientes de alto riesgo tromboético con patologia
médica aguda que no requieren ingreso

Estos pacientes se identificaran como de alto riesgo tras haber decidido su tratamiento
por proceso médico, en régimen ambulatorio y teniendo una puntuacion >4 en la escala
PRETEMED 2007 (Tabla 7).

Indicaremos tromboprofilaxis con HBPM mientras dure el proceso médico por el cual
el paciente tiene que ser tratado, o hasta que cese la inmovilizacién que conlleva dicho
proceso'o4,

1.5. Ancianos con movilidad muy reducida

En su 92 edicidn, las Guias del ACCP no aconsejan, con nivel de evidencia 2C, suministrar
tratamiento profilactico a las personas inmovilizadas cronicamente en su domicilio o en
residencia. S6lo en caso de que surgiera un proceso médico intercurrente de importan-
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Tabla 6. Sistema de graduacién de la intensidad de las recomendaciones.

Grado de reco-

Beneficios vs. ries-

Solidez de los métodos que

Implicaciones

mendacién

Recomendacion
fuerte, calidad
de evidencia alta
(1A)

gos y costes

Los beneficios cla-

ramente superan a
los riesgos y costes
0 viceversa

apoyan la evidencia

Evidencia consistente en
ECA sin limitaciones impor-
tantes o evidencia excepcio-
nalmente fuerte en estudios
observacionales

Las recomendaciones se
pueden aplicar a muchos
pacientes en muchas cir-
cunstancias.

Es poco probable que
futuras investigaciones
modifiquen la valoracién

Recomendacion
fuerte, calidad
de evidencia
moderada (1B)

Los beneficios cla-

ramente superan a
los riesgos y costes
o viceversa

Evidencia en ECA con limita-
ciones importantes (resulta-
dos inconsistentes, defectos
metodoldgicos, evidencia
indirecta o imprecisa) o
evidencia fuerte en estudios
observacionales

Las recomendaciones se
pueden aplicar a muchos
pacientes en muchas cir-
cunstancias.
Investigaciones futuras de
alta calidad pueden tener
un impacto importante y
modificar la valoracién

Recomendacion
fuerte, calidad
de evidencia baja
o muy baja (1C)

Los beneficios cla-

ramente superan a
los riesgos y costes
0 viceversa

Evidencia en, al menos, una
variable importante en estu-
dios observacionales, series
de casos, o ECA con defectos
importantes o evidencia
indirecta

Las recomendaciones se
pueden aplicar a muchos
pacientes en muchas cir-
cunstancias.
Investigaciones futuras de
alta calidad es probable
que tengan un impacto
importante y modifiquen la
valoracién

Recomendacion
débil, calidad de
evidencia alta
(2A)

Los beneficios estan
muy equilibrados
con los riesgos y
costes

Evidencia consistente en
ECA sin limitaciones impor-
tantes o evidencia excepcio-
nalmente fuerte en estudios
observacionales

La mejor accion puede
diferir dependiendo de las
circunstancias, los pacien-
tes o los valores sociales. Es
poco probable que futuras
investigaciones modifiquen
la valoracion

Recomendacion
débil, calidad de
evidencia mode-
rada (2B)

Los beneficios estan
muy equilibrados
con los riesgos y
costes

Evidencia en ECA con
limitaciones importantes
(resultados inconsistentes,
defectos metodologicos, evi-
dencia indirecta o imprecisa)
o evidencia muy fuerte en
estudios observacionales

La mejor accion puede
diferir dependiendo de las
circunstancias, los pacien-
tes o los valores sociales.
Investigaciones futuras de
alta calidad pueden tener
un impacto importante y
modificar la valoracion

Recomendacion
débil, calidad de
evidencia baja o
muy baja (2C)

No hay certeza de
que la estimacién
de los beneficios,
riesgos y costes
pueda estar muy
equilibrada

Evidencia en, al menos,
una variable importante en
estudios observacionales,
series de casos, o ECA, con
defectos importantes o
evidencia indirecta

Otras alternativas pueden
ser igualmente razonables.
Investigaciones futuras de
alta calidad es probable
que tengan un impacto
importante y modifiquen la
valoraciéon

Adaptado de: Rocha Hernando, Eduardo. Lecumberri Villamedina Ramén. Enfermedad tromboembdlica ve-
nosa. Resumen y comentarios a la 9* Conferencia del ACCP (2012). www.seth.es. Sociedad Espafiola de Trom-
bosis y Hemostasia. 2013.
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Tabla 7. Tabla para el calculo del riesgo de ETV en procesos médicos e indicaciones
de tromboprofilaxis.

Procesos
precipitantes

Embarazo / puerperio®
Viajes en avion > 6 horas

Pesos ajustados

Enfermedad inflamato-
ria intestinal activa
Infecciéon aguda grave
Insuficiencia cardiaca
clase Il
Neoplasia

AVCA con paralisis de
miembros inferiores
EPOC con
descompensacion grave
Infarto agudo de
miocardio
Insuficiencia cardiaca
clase IV
Mieloma con
quimioterapia®
Traumatismos de MMII

sin cirugia
Diabetes mellitus Sindrome nefrético
Hiperhomocisteinemia Trombofilia®
Procesos iy e
T Infeccién por VIH TVP previa
Paralisis de MMII Vasculitis
TVS previa (Bechet/Wegener)

Anticonceptivos hormonales
Antidepresivos
Antipsicéticos

Inhibidores de la aromatasa

Tamoxifeno-Raloxifeno

Terapia hormonal sustitutiva

Farmacos Quimioterapia

Catéter venoso central
Edad >60 afios
Obesidad (IMC >28)
Tabaquismo
>35 cigarrillos/dia

Encamamiento
> 4 dias

Calculo del Riesgo Ajustado (RA)

RA = Suma de pesos de los distintos procesos precipitantes (azul claro) + suma de pesos de otras cir-
cunstancias de riesgo (amarillo).

Esta formula sélo puede aplicarse si su paciente presenta al menos un proceso precipitante o un proceso
asociado con peso ajustado >2.

Recomendaciones de profilaxis de ETV

Riesgo ajustado Recomendacion

1-3 Considerar el uso de medidas fisicas
4 Se sugiere profilaxis con HBPM
>4 Se recomienda profilaxis con HBPM

AVCA: Accidente vascular cerebral agudo; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMC: Indice de
masa corporal; MMI: Miembros inferiores; TVP: Trombosis venosa profunda previa; TVS: Trombosis venosa
superficial; VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana.

*Peso 3 si: embarazo y trombofilia; Peso 4 si: embarazo y TVP previa; ®Peso 2 si: factor V de Leyden en >60
afios, déficit de proteina S o C, déficit combinado, déficit de antitrombina, anticuerpos antifosfolipidos; Peso
1 si: factor VI >150% factor V de Leyden en <60 afios; “Peso 3 si: TVP previa espontanea; Peso 5 si: TVP pre-
via y trombofilia; “Peso 4 si: mieloma en tratamiento con quimioterapia y talidomida.
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Cia que precisara ingreso hospitalario podriamos sopesarlo individualmente y usando
las escalas de estratificacion de riesgo trombdtico (Padua y PRETEMED 2007) y riesgo
hemorragico. En los pacientes que atendiéramos en nuestros SUH, pero con posibilidad
de tratamiento médico domiciliario, deberemos usar la escala de riesgo PRETEMED, vy
solo por el tiempo en que aconteciera el evento por el cual es tratado en Urgencias. En
la Guia PRETEMED de 2007 no se recomienda la profilaxis, por sistema, para personas
con vida sedentaria.

Diversos estudios epidemioldgicos han valorado el riesgo de una ETV en esta poblacion,
con una incidencia anual aproximada del 1%. En un estudio transversal se estimo en
el 14% vy el 15,8% la incidencia de TVP asintomatica en pacientes ancianos residentes
en instituciones con cuidados médicos, con un efecto beneficioso de la profilaxis con
HBPM?2. Sin embargo hacen falta ensayos clinicos aleatorizados para establecer una
recomendacion de tromboprofilaxis continuada en estos pacientes.
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Capitulo 2. Paciente traumatoldgico

Vanesa Sendin Martin
Médico Adjunto. Servicio de Urgencias.
Hospital Rey Juan Carlos. Mostoles (Madrid).

2.1. Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es un proceso grave y potencialmente
mortal, caracterizado por la aparicién de un trombo en el interior del sistema venoso
gue puede progresar y fragmentarse. Es frecuente en pacientes que sufren traumatis-
mos importantes de los miembros inferiores o en la médula espinal, asi como en los
intervenidos mediante artroplastia de cadera o cirugia de rodilla. En funcién de la serie,
podemos encontrar una prevalencia de trombosis venosa profunda (TVP) demostrada
cuando no se realiza profilaxis de hasta un 40% a 60% en los pacientes sometidos a
cirugia electiva'. Tras la introduccién de la profilaxis de la ETV se ha conseguido reducir
la mortalidad por tromboembolia pulmonar desde el 3% descrito en el pasado hasta el
0,3-0,4% en series mas recientes?, pero continla siendo la principal causa de mortalidad
hospitalaria evitable.

2.2. Métodos de tromboprofilaxis

Tenemos dos grandes grupos de métodos de tromboprofilaxis: mecanicos y farmaco-
l6gicos’.

© 0 ©o0 ©



CAPITULO 2. PACIENTE TRAUMATOLOGICO 31

2.2.1. Métodos mecanicos

Se recomienda su empleo primariamente en los pacientes con alto riesgo de sangrado
(grado 1A) o como complemento de la tromboprofilaxis farmacoldgica. Disponemos de:

* Medias elasticas de compresién gradual: su mision es reducir la dilatacion
de las venas en los musculos a nivel proximal. Su perfil de presion éptimo es
de 14-18 mmHg en el tobillo. Siempre debe emplearse la talla adecuada y
evitando pliegues, y no hay que usarlas en pacientes con arteriopatia perifé-
rica, neuropatia periférica o lesiones cutaneas como dermatitis. Son Utiles en
pacientes de riesgo bajo y moderado. Pueden asociarse a tromboprofilaxis
farmacoldgica en los pacientes de alto riesgo.

* Dispositivos de compresién neumatica intermitente (CNI): resultan
mas eficaces que las medias elasticas'. Emplearemos este método en pacien-
tes de riesgo moderado o alto. No presentan eventos secundarios significati-
VOS Yy son una alternativa en los pacientes con riesgo de sangrado. Su misién
es aumentar el flujo venoso aferente o reducir la insuficiencia venosa.

2.2.2. Tromboprofilaxis farmacolégica

* Heparinas de bajo peso molecular (HBPM): son muy eficaces, poseen po-
Ccos riesgos y efectos adversos, y no precisan monitorizacion. Todas las HBPM
disponibles en el mercado tienen esta indicacion. Sus dosis deben modificar-
se habitualmente en caso de insuficiencia renal grave (enoxaparina, daltepari-
na bemiparina y nadroparina), y han de administrarse con precaucion en caso
de pesos extremos y ancianos. Las HBPM tienen como efectos adversos el
desarrollo de sangrado, la presencia de trombocitopenia y la aparicion de le-
siones cutaneas en el lugar de la administracion. Deben emplearse con extre-
ma precaucion, o no usarlas si existen otras posibilidades, en caso de riesgo
hemorragico muy alto. Para esta indicacion (tromboprofilaxis) estarian con-
traindicadas en pacientes con sagrado activo o alergia a las HBPM. Las dosis
recomendadas son: enoxaparina, 2.000-4.000 Ul (20-40 mg) /24 h; bemipari-
na, 2.500-3.500 UI/24 h; dalteparina, 2.500-5.000 Ul/24 h, por via subcutanes;
tinzaparina, 3.500-4.500 Ul/24 h; nadroparina 2.850-3.800 Ul/24 horas.

* Inhibidores indirectos del factor X: el fondaparinux se emplea a dosis
de 2,5 mg al dia por via subcutanea y requiere ajuste de dosis con aclaramien-
tos de 20-50 ml/min (1,5 mg dia). Estan contraindicados en caso de insuficien-
Cia renal grave, hemorragia activa e hipersensibilidad. Se ha demostrado un
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mayor riesgo de sangrado con su empleo que con las HBPM, con una eficacia
similar.

Heparina no fraccionada: se utiliza basicamente en pacientes con insufi-
ciencia renal. Tiene como inconveniente principal que requiere monitoriza-
cion del tiempo de tromboplastina parcial activado, y sus riesgos mas impor-
tantes son la trombocitopenia y el sangrado.

Antiagregantes plaquetarios: en las recomendaciones del American College
of Chest Phycisians (ACCP) de 2012, el acido acetilsalicilico (AAS) pasa de una in-
dicacién contraria (grado 1A) a una recomendacion favorable (grado 1B). Tie-
nen una eficacia menor que la warfarina y la heparina en cuanto a reduccion
del riesgo de ETV, pero se tienen en cuenta como alternativa en caso de no
poder emplear heparina, con mejores resultados en uso combinado con CNI.

Antagonistas de la vitamina K: tienen un margen terapéutico estrechoy
requieren controles del tiempo de protrombina. Son menos eficaces que las
HBPM.

Inhibidores directos del factor Xa: en este grupo se encuentran farmacos
como apixaban y rivaroxaban. Suponen una alternativa al empleo de HBPM,
heparina sddica, acenocumarol a dosis ajustadas, y en pacientes que recha-
zan la administraciéon de inyecciones o el uso de CNI (grado 1B). No estan
indicados en caso de fractura, solamente indicados en artroplastia total de
cadera o rodilla.

Inhibidores de la trombina: el dabigatran, farmaco evaluado para la trom-
boprofilaxis farmacoldgica en pacientes sometidos a artroplastia de cadera o
rodilla, ha demostrado su no inferioridad respecto a la enoxaparina, excepto
en el estudio RE.MOBILIZE®. No esta indicado en caso de fractura, solamente
indicado en artroplastia total de cadera o rodilla.

2.2.3. Otras medidas para reducir el riesgo de enfermedad
tromboembdlica venosa

* Asegurar una adecuada hidratacion en todo momento.
* |niciar una movilizacién precoz en la medida de lo posible.

* Consideraciones: en los pacientes con alto riesgo de ETV y alto riesgo de san-

grado, y en los que presentan alguna contraindicacion para el empleo de di-
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chos farmacos o métodos mecanicos, podria valorarse el empleo de filtros de
vena cava inferior (VCl) transitorios. Sin embargo, este método tiene indicacio-
nes restringidas y actualmente se sugiere que no debe emplearse un filtro de
VCl para la tromboprofilaxis en lugar de ninguna profilaxis, aunque haya alto
riesgo de sangrado o contraindicaciones para la tromboprofilaxis farmacolé-
gica y mecanica (grado 20)~

2.3. Situaciones clinicas

A continuacién revisaremos la evidencia existente sobre el manejo de la tromboprofi-
laxis para la ETV en dos situaciones clinicas muy frecuentes: pacientes con fractura de
miembros inferiores y pacientes sin fractura que requieren inmovilizacion.

2.3.1. Pacientes con fractura de miembros inferiores

Los pacientes que han sufrido un traumatismo moderado-grave pueden llevar asocia-
dos factores que incrementen el riesgo de sufrir una TVP: fractura de miembros infe-
riores, necesidad de intervencion quirdrgica e inmovilizacion. La inmovilizacion de los
miembros inferiores sin tratamiento quirdrgico supone un incremento del riesgo de 4,8
veces vy la fractura de pelvis de 6 a 11. Ademas, si se asocian varias lesiones el riesgo
aumenta. Se diferenciaran dos grupos: pacientes sometidos a tratamiento conservador
y pacientes quirdrgicos.

2.3.1.1. Pacientes con fractura de miembros inferiores sometidos a
tratamiento conservador (inmovilizacién sin cirugia)

En una revision de la Cochrane Database of Systematic Reviews publicada en 2014°, en los
pacientes sometidos a tratamiento conservador y que requieren inmovilizacion median-
te ortesis 0 yeso se recomienda la tromboprofilaxis con HBPM (también en pacientes
ambulatorios), ya que reduce significativamente el nimero de episodios tromboembo-
licos venosos. En estos casos se aconseja la administracion de HBPM durante todo el
periodo de inmovilizacién. Sin embargo, en aquellos sujetos que presentan fracturas de
miembros inferiores y que requieren un manejo ambulatorio, publicaciones mas recien-
tes® no recomiendan el uso sistematico de tromboprofilaxis farmacoldgica en ausencia
de otros factores de riesgo para ETV. Aunque las recomendaciones son contradictorias,
parece que lo mas adecuado es valorar el riesgo de ETV, aplicando escalas de riesgo
trombdtico, asi como el de sangrado, antes de plantear el empleo de tromboprofilaxis
farmacoldgica en estos pacientes, tal como reflejan en sus recomendaciones el National
Institute for Health and Care Excellence (NICE)* y el ACCP3. Asi mismo, también debemos
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tener en cuenta las recomendaciones de la Guia PRETEMED, en las que queda descrita la
profilaxis con HBPM en pacientes con fracturas no quirdrgicos durante el periodo de in-
movilizacion con férula o vendaje del miembro afectado’. La SECOT recomienda profilaxis
farmacoldgica con HBPM mientras no sea posible movilizar el tobillo y/o no se permita la
carga sobre la extremidad en los pacientes con fractura de tibia con bajo riesgo de com-
plicaciones hemorragicas. También diferencia otro grupo mas heterogéneo que incluye
pacientes afectos de fracturas, lesiones ligamentosas o tendinosas y cirugfa ortopédica
de la extremidad inferior de tobillo y pie, con el comin denominador de que precisan de
inmovilizacion rigida del tobillo y/o descarga un minimo de 3 semanas. Ante la falta de
estudios especificos para cada tipo de lesion, se considera que se debera individualizar la
profilaxis en funcion de los riesgos personales que presente el paciente y del tiempo de
inmovilizacion y/o descarga que se precise para el tratamiento de la lesiong.

2.3.1.2. Pacientes con fractura de miembros inferiores quirargicos

Todos los pacientes deben ser evaluados inicialmente para conocer el riesgo de ETV y
de sangrado, y tras la valoraciéon de ambos factores se instaurara la tromboprofilaxis
farmacoldgica adecuada. Asi mismo, siempre que la situacion clinica del paciente se
modifique deben volver a evaluarse los factores de riesgo trombdtico y hemorragico, y
adaptar la tromboprofilaxis.

Para la valoracion del riesgo trombdtico se utilizara la escala de Caprini (Tabla 1) validada
para pacientes sometidos a cirugia general y digestiva, cirugia traumatolégica, urolégica,
vascular, plastica y reconstructiva’.

Antes de instaurar tromboprofilaxis farmacoldgica hay que valorar el riesgo de sangra-
do. Si el paciente tiene algun factor de riesgo de sangrado, y si este supera el riesgo de
ETV, no debe instaurarse tromboprofilaxis farmacoldgica. Para la valoracion del riesgo
de sangrado en esta indicacion se aconseja lo recogido en la Guia NICE* (Tabla 2). Exis-
ten otras escalas de riesgo hemorragico, como la propuesta por el ACCP?, el indice de
riesgo hemorragico de Wells o la escala de RIETE, pero ninguna de ellas esta suficiente-
mente validada. El registro RIETE derivd una escala de prediccion del riesgo hemorragi-
co durante los primeros 3 meses de tratamiento anticoagulante en pacientes con ETV,
clasificando a los pacientes en riesgo bajo, intermedio y alto. En realidad, existen pocas
contraindicaciones absolutas para el empleo de tromboprofilaxis farmacoldgica, y estas
son basicamente la hemorragia activa en un 6rgano vital y los traumatismos craneoen-
cefalico grave o medular con sangrado asociado.

La escala de Caprini estima el riesgo de ETV afiadiendo puntos segln la presencia de
varios factores de riesgo que quedan detallados en Tabla 1. El riesgo de ETV se clasifica
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Tabla 1. Modelo de evaluacién del riesgo de Caprini.

1 punto

Edad 41-60 afios
Cirugia menor

IMC >25 kg/m?

Edema

Varices

Embarazo o posparto
Antecedentes de aborto

2 puntos

Edad 61-74 afios
Cirugia artroscopica
Cirugia abierta impor-
tante

(>45 min)

Cirugia laparoscopica
(>45 min)

3 puntos

Edad >75 afios
Antecedentes de ETV
Antecedentes familiares
de ETV

Factor V Leiden
Mutacién 20210A de

la protrombina

5 puntos

Ictus (<1 mes antes)
Artroplastia electiva
Fractura de cadera,
pelvis o miembro
inferior
Traumatismo agudo
de médula espinal (<1

espontaneo o recidivante | Neoplasia Anticoagulante lUpico mes antes)
inexplicado Paciente encamado Anticuerpos anticardio-
Anticonceptivos orales o (72 h) lipina

terapia hormonal susti- Inmovilizacién con Hiperhomocisteinemia

tutiva escayola Trombocitopenia induci-

Sepsis (<1 mes antes) Acceso venoso da por heparina

Neumopatia grave, inclu- | central Otras trombofilias con-

yendo neumonia (<1 mes
antes)

Pruebas funcionales respi-
ratorias alteradas

IAM

ICC (<1 mes antes)
Antecedentes de Ell
Patologia médica que
requiere reposo en cama

génitas o adquiridas

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal; ETV: enfermedad tromboembdlica; IAM: infarto agudo de miocardio;
ICC: insuficiencia cardfaca congestiva; IMC: indice de masa corporal.

Tabla 2. Escala de riesgo hemorragico (Guia NICE 2010).

Sangrado activo

Coagulopatia adquirida (enfermedad hepatica, etc.)

Tratamiento concomitante con otros farmacos antitrombéticos, como acenocumarol o warfarina
con INR >2 u otros anticoagulantes orales (dabigatran, rivaroxaban)

Puncién lumbar, anestesia epidural o anestesia espinal en las 4 horas previas

Si esta previsto realizar puncién lumbar, anestesia epidural o anestesia espinal en las 12 horas
siguientes

Ictus isquémico agudo

Trombocitopenia <50.000

Hipertension arterial no controlada (>230/120 mmHg)

Coagulopatias congénitas moderadas a graves (hemofilia o enfermedad de Von Willebrand)

INR: International Normalized Ratio.
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como muy bajo (0-1 puntos), bajo (2 puntos), moderado (3-4 puntos) o alto (>5 puntos). En
caso de riesgo muy bajo se recomienda movilizacion precoz; en pacientes con riesgo bajo
(1-2 puntos), profilaxis mecanica; si el riesgo es moderado, se recomienda tromboprofi-
laxis farmacoldgica (evidencia 2B) o profilaxis mecanica (evidencia 2C) si no hay riesgo he-
morragico, en cuyo caso esta indicada la profilaxis mecanica; y en pacientes con riesgo alto
de ETV, pero sin riesgo hemorragico, se aplicara profilaxis mecanica y farmacoldgica, y en
caso de riesgo hemorragico, profilaxis mecanica con CNI hasta que el riesgo hemorragico
disminuya lo suficiente como para iniciar una tromboprofilaxis farmacoldgica.

En la Tabla 3 se exponen las pautas de tromboprofilaxis farmacolégica recomendadas
en los diferentes tipos de cirugfa ortopédica'.

En los pacientes sometidos a cirugfa ortopédica mayor se sugiere utilizar trombopro-
filaxis doble, farmacoldgica y CNI. Asi mismo, ademas de los farmacos indicados en la
Tabla 3, también pueden emplearse antagonistas de la vitamina K en los pacientes in-
tervenidos de protesis de cadera, rodilla o fractura de cadera, manteniendo un INR (/n-
ternational Normalized Ratio) entre 2y 3. Aunque la preferencia es utilizar HBPM en los
pacientes intervenidos de prétesis de cadera y rodilla.

En los pacientes que se sometan a una intervencion por fractura de cadera, se reco-
mienda el uso sistematico de una HBPM (a dosis profilacticas) iniciandola durante el
periodo entre el ingresoy la cirugia, pudiendo ser 12 horas antes de la cirugia o 12 horas
después, segin recomendaciones de la ACCP. Debe ser suspendida al menos 12 horas
antes de la cirugia.

Asi mismo, en los pacientes con un traumatismo mayor se recomienda el empleo de una
HBPM tan pronto como sea posible y seguro, y siempre teniendo en cuenta el riesgo de
sangrado?.

2.3.2. Paciente sin fractura, pero con inmovilizacion de miembros
inferiores

Se aconseja la no utilizacion sistematica de tromboprofilaxis en los pacientes con lesio-
nes aisladas de miembros inferiores. En las recomendaciones del ACCP de 2012 se indi-
ca no profilaxis en lugar de tromboprofilaxis farmacoldgica en los pacientes con lesiones
bajas en los miembros inferiores que requieran inmovilizacion®. Las Guias NICE, por
su parte, recomiendan valorar en todo momento los riesgos y los beneficios de dicha
tromboprofilaxis farmacoldgica antes de plantear su inicio*, mientras que la Guia PRETE-
MED sugiere realizar tromboprofilaxis con HBPM en los pacientes con traumatismo del
miembro inferior sin fractura segln la presencia de otros factores de riesgo’. Asi mismo,

© 0 ©o0 ©



CAPITULO 2. PACIENTE TRAUMATOLOGICO

Tabla 3. Pautas de tromboprofilaxis farmacolégica en los diferentes tipos de cirugia
ortopédica.

Tipo de cirugia  Farmaco Inicio de Inicio tras la Duracién de la profilaxis
profilaxis cirugia
Artroplastia de Dabigatran? Post-cirugia 1-4 horas Mantener profilaxis
cadera Fondaparinux® 6 horas 35 dias
HPBM¢ 6-12 horas
; 2 )
Artroplastia de Rl\{aroxgban Post-cirugia 61 nofes Dabigatran 10 dias
. Apixaban 12-24 horas - .
rodilla Fondaparinux 9 dias
tras la - a p
. . o Rivaroxaban 14 dias
Heparina no intervencién Apixaba -
; pixaban 10-14 dias
fraccionada® 6-12 horas A
Nota: mantener la
profilaxis un minimo de
10-14 dias (segun el tipo de
farmaco a emplear).
Si es posible, extender a
35 dias
Fractura de Fondaparinux | Post-cirugfa 6 horas 35 dias
cadera
HBPM Alingresoy 6-12 horas.
suspender
Heparina no 12 h antes dela | 6-12 horas
fraccionada cirugia
Artroscopia HBPM Post-cirugia 6-12 h Mantener hasta que se
de rodilla con inicie la deambulacion
reparacién de Heparina no
ligamentos fraccionada
(si insuficiencia
renal
grave)

HBPM: Heparina de bajo peso molecular; 2Dosis Dabigatran: Iniciar con 110 mg/diay continuar con 220 mg/
dia; ®Dosis de Fondaparinux: 2,5mg/24 h sc; Dosis de HBPM: Enoxaparina, 2.000-4.000 Ul (20-40 mg) /24
h, Bemiparina 2.500-3.500 Ul/24 h, Dalterapina 2.500-5.000 Ul/24 h sc, Tinzaparina 3.500-4.500 Ul/24 horas,
Nadroparina 2.850-3.800 UI/24 horas; YDosis Rivaroxaban: 10 mg/dfa; Dosis Apixaban: 2,5mg 2 veces/dfa;
¢Heparina Sédica: La dosis de 5.000 U cada 8/12 h via sc (altamente eficaz).

la Guia SECOT (Sociedad Espafiola de Cirugia Ortopédica y Traumatologia) recomienda
medidas fisicas como Unica profilaxis en los pacientes sin lesién ¢sea y menores de 40
afios, si no presentan ningun otro factor de riesgo®,

Las indicaciones de profilaxis para la ETV quedan ampliamente establecidas en los pa-
cientes con fracturas en los miembros inferiores subsidiarias de ingreso hospitalario o
tratamiento quirdrgico. Revisando las distintas guias, revisiones sistematicas, metaana-
lisis, recomendaciones de expertos y publicaciones recientes, parece existir un acuerdo
en no utilizar sistematicamente la tromboprofilaxis farmacoldgica, y deben valorarse en
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todo momento los factores de riesgo de ETV y de sangrado. Por ello, antes de iniciar
este tipo de farmacos, debemos informar a nuestros pacientes del riesgo de sangrado
relacionado con el uso del tratamiento profilactico farmacoldgico.
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Capitulo 3. Diagnéstico de la
trombosis venosa profunda (TVP)

Luisa Maria Mateo Gallego
Médico adjunto de Urgencias. Hospital joan XXlIl. Tarragona.

3.1. Introduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es una enfermedad crdnica (con recu-
rrencias), asociada a la edad, tratable y prevenible. Tiene una importante morbimor-
talidad asociada (sindrome postrombdtico, hipertensién pulmonar, eventos mortales),
sobre todo en los eventos no tratados. Es recomendable, por ello, realizar un diagnos-
tico rapido y certero, lo que es dificil debido a su clinica, muy inespecifica y variada. La
incidencia estimada en Europa es de 200 casos por 100.000 habitantes y afio’3.

La trombosis venosa profunda (TVP), junto con la tromboembolia pulmonar (TEP), son
sus formas de presentacion mas frecuentes. Si bien la TEP es la que tiene mayor morta-
lidad y una de las principales causas de hospitalizacién en Europa, no hay que perder de
vista que el 85-90% de las TEP son secundarias a TVP no tratadas, y que el 40-50% de las
TVP provocaran una TEP3. Los datos epidemioldgicos conocidos provienen de estudios
de la ETV en su conjunto, al igual que los datos sobre su evolucion natural y sus factores
de riesgo (Tabla 1). El Sistema Nacional de Salud (SNS) estimé su incidencia en 154 casos
por 100.000 habitantes en el afio 2005, de los que el 47% fueron TVP, con una mortali-
dad asociada del 2,3%*.
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Tabla 1. Factores de riesgo.

Factores de riesgo fuertes Factores de riesgo moderados Factores de riesgo débiles
(OR <10) (OR 2-9) (OR <2)
e Fractura de cadera o e Cirugia artroscopica de rodilla ® Reposo en cama por mas
miembro pélvico * Catéteres venosos centrales de 3 dias
* Reemplazo de cadera o * Quimioterapia * Reposo prolongado
rodilla ) . . i
T e Falla cardiaca o respiratoria * Ancianos
* Cirugia mayor crénica e Obesidad
* Trauma mayor e Tumores malignos e VVenas varicosas
* Lesion de la medula espinal e Terapia anticonceptiva oral * Embarazo/anteparto

e EVC paralitico

e Embarazo/ puerperio
e Embolismo previo

e Trombofilia

TEP: Tromboembolia pulmonar; EVC: enfermedad vascular celebral.
Adaptada de Circulation 2003; (Suppl.)107:9-16.

La aparicion de TVP puede estar favorecida por la presencia de factores de riesgo, sean
conocidos 0 no (eventos provocados o no provocados), y puede afectar a cualquier terri-
torio del sistema venoso. Su localizacion mas frecuente son las extremidades inferiores,
donde se clasifican en funcién de si las venas afectadas estan por encima (superficial) o
por debajo (profunda) de la aponeurosis muscular (Figura 1). Esto cambia el significado
clinico del proceso, su manejo diagnostico y su tratamiento®. La trombosis venosa su-
perficial (TVS) se asocia pocas veces a eventos tromboembdlicos, a diferencia de la TVP,
sobre todo la proximal. La TVP distal suele ser poco sintomatica, e incluso puede pasar
desapercibida.

Sus sintomas y signos (Tabla 2) son poco sensibles y, aun apoyados por la presencia de
alglin factor de riesgo, no son suficientes para establecer el diagndstico. Cerca del 46%
de los pacientes con sintomas de TVP tienen un venograma negativo, y hasta el 50%
de las TVP confirmadas presentan sintomas muy inespecificos?, lo cual obliga a realizar
estudios complementarios, a veces invasivos, dafiinos, caros e innecesarios, en su diag-
noéstico diferencial. Esto ha llevado a la elaboracién de estrategias diagndsticas con la
intencion de facilitar y estandarizar este proceso®.

Las estrategias diagndsticas recomendadas en la actualidad incluyen la valoracion de la
probabilidad pretest mediante escalas clinicas validadas, junto con la determinacion del
dimero Dy la realizacion de una ecografia, si es preciso. Ademas de haber demostrado
su eficacia, resultan coste-efectivas, sobre todo si se inicia su aplicacion desde atencion
primaria’.
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Figura 1. Anatomia del sistema venoso de las extremidades inferiores.

Inferior vena cava

Common iliac v.

External illiac v. Internal iliac v.

Common femoral v.
Sapenofemoral junction

Deep femoral v.

Femoral v.

Adductor canal

Politeal v.

Anterior tibial vv. .
~ Posterior tibial vv

Peroneal vv. -

Tabla 2. Signos y sintomas de trombosis venosa profunda.

Validez de la anamnesis para el diagnéstico de trombosis venosa profunda

Signo o sintoma Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Dolor 62-91 3-87
Inflamacién 56-84 26-74

Signo de Homans 13-48 39-84
Aumento de didametro 35-97 8-88
Dilatacién de venas superficiales - 82
Aumento de temperatura 72 >80
Corddn venoso palpable 10 98

Adaptado de: Garzén JM. Explorando las piernas. ;Tiene una trombosis venosa profunda? AMF. 2010;6(5):260-5.
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3.2. Estrategia diagnoéstica

3.2.1. Escalas de prediccion clinicas

Wells et al,, en el afio 1995, publicaron una escala de valoracion clinica para calcular la
probabilidad pretest de los pacientes con sospecha de TVP (probabilidad de obtener un
falso negativo al realizar una prueba diagndstica en funcion de la probabilidad de tener
la enfermedad: una ecografia negativa con una probabilidad baja de TVP tiene menor
riesgo de ser un falso negativo que el mismo resultado con una probabilidad alta de
TVP).

Esta escala recoge varios items (signos, sintomas y factores de riesgo) puntuables (Tabla
3) que permiten clasificar a los pacientes en tres categorias: baja, intermedia o alta pro-
babilidad pretest. La clasificacion de los pacientes, junto con la realizacion de una eco-
grafia, demostré ser una estrategia segura y fiable para descartar una TVP, reduciendo
la necesidad de ecograffas seriadas y disminuyendo la proporcion de falsos positivos y
falsos negativos. Es decir, una alta probabilidad pretest es una alta probabilidad de tener
TVP e indica cudl es la prueba diagndstica mas apropiada.

Dicha escala clinica ha sido validada con posterioridad, tanto internamente como exter-
namente®”. Distintos estudios mostraron que las estrategias basadas en la probabilidad

Tabla 3. Escala de Wells para la trombosis venosa profunda.

Clinical Characteristic Score

Active cancer (treatment ongoing, within previous 6 months or palliative) 1
Paralysis, paresis, or recent plaster immobilization of the lower extremities 1
Recently bedridden > 3 days or major sugery within 12 weeks requiring general or regional 1
anesthesia

Localized tenderness along the distribution of the deep venous system 1
Entire leg swollen 1
Calf swelling 3 cm larger than asymptomatic side (measured 10 cm below tibial tuberosity) 1
Pitting edema confined to the symptomatic leg 1
Collateral superficial veins (nonvaricose) 1
Alternative diagnosis at least as likely as deep venous thrombosis 2

Note: A score of 3 or higher indicates a high probabillity of deep vein thrombosis; 1 or 2: a moderate probabili-
ty; and 0 or lower: a low probability. In patients with symptoms in both legs, the more symptomatic leg is used.

Adaptado de: The Lancet, Vol 350,Wells PS, Anderson DR, Bormanis J. et al. Value of assessment of pretest
probability of Deep-vein thrombosis in clinical management, pp 1795-1798, Copyright 2002, with permission
from Elsevier.
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pretest obtenida con escalas clinicas o el juicio clinico empirico proporcionan informa-
cion mas util para el diagndstico que solo las caracteristicas clinicas'®. La ventaja de
utilizar escalas clinicas validadas es que son menos dependientes del sesgo interobser-
vador y mas reproducibles, y ademas es posible su estandarizacion. Aunque la escala de
Wells no es la Unica escala clinica® para este fin, si es la mas utilizada y la recomendada
por las principales guias clinicas disponibles.

Las principales limitaciones de las escalas de prediccion clinica en el diagnostico de la
TVP es que son poco apropiadas para valorar pacientes con antecedentes de ETV, que
resultan mas eficaces en la deteccion de TVP proximal que distal’? (menores sensibilidad
y especificidad en la TVP distal; aunque permite estratificar a la poblacién, de forma simi-
lar que en la TVP, en pacientes con sospecha de TVP distal y ecografia negativa, la escala
de Wells tiene una baja eficacia diagndstica) y que tienen mayor eficacia en jovenes.

3.2.2. Determinacion del dimero D

El dimero D es un producto de la degradacion de la fibrina. Fue descrito en los afios
1970, pero no fue hasta la década de 1990 que se utilizd con fines diagndsticos. Es
detectable desde la primera hora tras la formacion del trombo hasta 7 dias después
(trombos de mayor tiempo pueden ser indetectables)'®. Hay distintas técnicas de la-
boratorio para su cuantificacion, con distintas sensibilidad y especificidad. Las técnicas
mas recomendables son las que presentan una mayor sensibilidad y valor predictivo ne-
gativo (VPN); la técnica de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) es considerada el
estandar (sensibilidad >95% y especificidad del 40%)' (Tabla 4). Las técnicas altamente
sensibles se consideran eficaces y seguras para descartar ETV en pacientes con baja y
moderada probabilidad por las principales guias clinicas'.

Su importancia viene dada por la probabilidad pretest determinada previamente me-
diante escalas clinicas validadas, ya que esto permite realizar una adecuada interpreta-
cion del resultado obtenido. Su valor diagndéstico se debe a su alta sensibilidad (98%) y
su alto VPN (98-100%). Por lo tanto, en un paciente con baja 0 moderada probabilidad
pretest y un dimero D negativo podria descartarse con seguridad una TVP sin precisar
mas pruebas diagnodsticas. No ocurre asi en pacientes con alta probabilidad pretest, en
los que se recomienda realizar directamente una ecografia de extremidades inferiores.
En este caso, el dimero D sera de ayuda para decidir la actitud a seguir si la ecografia no
es concluyente.

El problema del dimero D es su baja especificidad (64%). Distintas situaciones clinicas
(Tabla 5) elevan este parametro en sangre, provocando falsos positivos y obligando a
realizar pruebas de imagen que prolongan la estancia hospitalaria, someten al paciente
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Tabla 4. Métodos de determinacion del dimero D.

Técnica Sensibilidad Especifidad Caracteristicas
ELISA convencional Alta Baja Considerada prueba de referencia. Utilidad
clinica limitada
VIDAS ELISA Alta Baja Técnica rapida. Sensibilidad similar al ELISA
convencional
Inmunofiltracion Alta Baja intermedia | Técnica rapida. Sensibilidad alta
Aglutinacion de Intermedia Intermedia Técnica rapida. Sensibilidad insuficiente
particulas de latex
Aglutinacion de Alta Intermedia Intermedia Técnica répida. Sensibilidad alta
hematies (intermedia en pacientes con baja probabilidad clinica
en algunos
estudios)
Inmunoturbimétrica | Alta Intermedia Técnica rapida. Sensibilidad similar al ELISA

convencional

ELISA: enzimoinmunoanalisis.
Adaptada de: Soto MJ, Monreal M. Utilidad del dimero-D en la enfermedad tromboembdlica venosa. Med Clin
(Barc.) 2005;124:749-53.

Tabla 5. Situaciones que elevan el dimero D.

Situaciones en las que la concentracién plasmatica de dimero-D puede estar elevada

e Embolia pulmonar e Cirrosis hepatica

e Trombosis venosa profunda e Insuficiencia renal

e Sepsis e Gestacién

e Neoplasia e |ctus cerebral isquémico

e Cirugia reciente e |squemia arterial periférica
e Politraumatismo e Edad avanzada

e Insuficiencia cardiaca e Crisis depranocitica

e Sindrome coronario agudo

Adaptado de: Soto MJ, Monreal M. Utilidad del dimero- D en la enfermedad tromboembdlica venosa. Med Clin
(Barc.) 2005;124:749-53.

a un riesgo innecesario (radiacion y contrastes intravenosos) y ademas aumentan el
gasto sanitario.

La elevacion fisiologica del dimero D con la edad es una de estas situaciones, por lo
que la utilidad diagndstica de este parametro es limitada en la poblacién anciana. En un
intento de paliar este efecto aparece el dimero D ajustado a la edad, definido como la
edad x 10 pg'® (aumento estimado del dimero D cada afio por encima de los 50 afios
de edad). El resultado de este calculo sera el punto de corte para ese paciente. Se re-
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comienda realizarlo en los mayores de 50 afios y, si es posible, utilizando técnicas de
laboratorio con gran sensibilidad (ELISA). Distintos estudios en los Ultimos afios han
encontrado que este punto de corte mantiene la sensibilidad y el VPN sin cambios esta-
disticamente significativos respecto al punto de corte convencional (500 pg), y aumenta
la especificidad en las distintas categorias por edad, permitiendo descartar la presencia
de un evento tromboembdlico, sin mas estudios, en pacientes con baja probabilidad
clinica pretest con similar seguridad'”".

3.2.3. Pruebas de imagen

Actualmente la ecografia es la prueba de imagen de primera elecciéon en el proceso
diagndstico de la TVP, por ser no invasiva, eficaz, rapida, reproducible y segura, aunque
su eficacia varia en funcion de la clinica, el tamafio, la localizacion del trombo y la preva-
lencia de TVP?. Tiene una sensibilidad de aproximadamente el 96% y una especificidad
del 98% en la TVP proximal, pero su sensibilidad disminuye en la TVP distal hasta el 73%,
debido al pequefio calibre (venas del plexo séleo y del gastrocnemio), y en los pacientes
asintomaticos hasta el 43%. Todas estas caracteristicas han desplazado a la venografia,
método de referencia hasta el momento, dejando relegado su uso a casos concretos:
discordancia entre probabilidad pretest y ecografia, ETV recurrente, sindrome postrom-
bdtico asociado, compresion extrinseca, obesidad...

Hay distintas modalidades de ecografia, pero lo mas recomendable es la asociaciéon de
ecografia de compresion junto con Doppler (ecografia duplex), que permite la valoracion
completa del sistema venoso de la extremidad inferior. Sin embargo, estudios publicados
recientemente parecen demostrar que el uso de la ecograffa de compresion modificada
de dos puntos (valora la compresibilidad de la vena femoral comun y la poplitea, venas
proximales), por personal no radiélogo entrenado, permite descartar con fiabilidad y
seguridad (riesgo <2% de tener un evento trombdtico a los 6 meses tras una primera
ecografia normal) la presencia de TVP en pacientes con baja probabilidad pretest?'%2.
Por ello, esta técnica se considera adecuada para realizar una primera valoracion ante
la sospecha de TVP en los servicios de urgencias, con una sensibilidad del 95%, una es-
pecificidad del 96%, un valor predictivo positivo del 97% y un VPN del 98% en pacientes
con un primer episodio sintomatico de TVP. Los signos ecograficos diagndsticos son?324:

* Imposibilidad de colapso completo de las paredes de las venas, que es el sig-
no mas directo y fiable.

* Vision directa del trombo en el interior de la vena (no distingue con fiabilidad
entre un trombo reciente o antiguo).
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* Aumento del diametro de la vena respecto a la arteria que la acompafia (signo
de Mickey): patoldgico si >2 veces el diametro de la arteria.

¢ Ausencia de modificacién del calibre venoso con las maniobras de Valsalva
(informa sobre interrupcion del flujo).

La sensibilidad de la ecografia por compresion disminuye en la TVP distal, y dado que una
cuarta parte de estas progresan y lo hacen de distal a proximal en un periodo de tiempo
de unos 7-10 dias, parece razonable repetir la exploracion ecografica en este tiempo si
la primera valoracion no es concluyente o muestra discordancias entre la probabilidad
pretest, el dimero D y el resultado de la ecografia. La Ultima revision de la Guia CHEST
(2016)* sugiere la repeticion del examen ecografico basandose en la presencia de unos
indicadores predictores del riesgo de progresion del trombo, que son los siguientes?*:

* Dimero D positivo, sin otra causa probable para su elevacion.

* Presencia de trombos extensos (>5 cm de longitud, varias venas afectas o
diametro >7 mm).

* Trombo localizado cerca de venas proximales.

* Ausencia de factores de riesgo reversibles como causa de su aparicion.
e Cancer activo.

* Antecedentes de tromboembolia.

* Pacientes ingresados.

Por ello sugieren, finalmente, la repeticién del examen ecografico a las 2 semanas o
ante un episodio de TVP distal aislada sin sintomas graves y sin presencia de factores de
riesgo de extension (grado de recomendacion 2C, sistema GRADE).

Las principales limitaciones de la ecografia son%:

* Menor sensibilidad en trombos aislados de venas distales y en las extremida-
des superiores.

* TVP recurrente.
* Constituye una mala técnica para valorar el territorio iliaco y pélvico.

e Los tumoresy los abscesos pélvicos pueden provocar falsos positivos.

Otras pruebas de imagen que en la actualidad estan pendientes de ser validadas para
este uso son la venografia por resonancia magnética y la tomografia computarizada (TC)
venosa junto a la angiografia por TC pulmonar en los casos de asociacion TEP y TVP.
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3.2.4. Algoritmo diagndstico de la trombosis venosa profunda en
el paciente convencional

En la Figura 2 se muestra un esquema resumen con las indicaciones de la 92 edicion de
la Gufa del American College of Chest Physicians (ACCP), de 20125, que da varias opciones
distintas: dimero D o ecografia (compresion, dUplex completa) como segundo paso diag-
naéstico en funcion de las técnicas disponibles en cada centro:

* Baja probabilidad: recomendacion de grado 1B para el esquema presentado.

* Moderada probabilidad: recomendacién de grado 1B para la determinacion
del dimero D como segundo paso o ecografia de compresion de dos puntos,
ambas con el mismo grado.

* Alta probabilidad: recomendacion de grado 1B para la ecografia como segun-
do paso diagndstico. Si esta es negativa, se recomienda la determinacién del
dimero D de alta sensibilidad para decidir la actitud a tomar (también reco-
mendacién de grado 1B).

Figura 2.

Baja probabilidad
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3.3. Diagnéstico etiolégico

Un segundo paso diagndstico seria determinar la causa subyacente del proceso trom-
bético. Las recomendaciones actuales al respecto son realizar una valoracion individua-
lizada de los pacientes, basada en la anamnesis, los antecedentes patoldgicos, los an-
tecedentes familiares y la exploracion fisica, y en ausencia de causa clara decidir si es
preciso realizar un estudio en busca de trombofilia hereditaria o neoplasia oculta.

Es recomendable buscar trombofilia asociada ante el hallazgo de los siguientes factores
de riesgo®:

e TVP o TEP en menores de 45 afios.

e ETVrecurrente.

* Antecedentes familiares de primer grado de trombosis venosa o TEP antes de
los 45 afios de edad.

e Trombosis venosa de localizacién inusual: cerebral, axilar, mesentérica.
e Trombosis arterial en menores de 30 afios.

» Pérdidas fetales, retraso del crecimiento intrauterino, preeclampsia y placenta
abrupta.

* Accidente vascular cerebral o infarto agudo de miocardio en paciente joven
sin otros factores de riesgo.

La busqueda de neoplasia oculta debe basarse en la presencia de un sintoma guia que
la pueda sugerir, y sobre todo se ha de sospechar en pacientes con TVP recurrente a
pesar de un correcto tratamiento anticoagulante.

3.4. Trombosis venosa profunda en las extremidades
superiores

La trombosis en las extremidades superiores es menos frecuente que en las extremida-
des inferiores, y tiene una evolucion natural y unos factores de riesgo diferentes®.

Es una patologia infrecuente, con una incidencia de un caso por cada 10.000 pacientes
y aflo. La mayoria son consecuencia de la colocacion de un catéter venoso. La TVP esen-
cial o de esfuerzo (sindrome de Paget Schroetter), por compresion, es todavia mas rara.

Su diagndstico se basa en la presencia de sus factores de riesgo, una clinica compatible
y el hallazgo ecografico de falta de compresibilidad de los vasos afectos.
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En esta forma de trombosis venosa, la evidencia cientifica de realizar una valoracién
clinica pretest es muy baja, al igual que el uso del dimero D.

En las Ultimas gufas clinicas'# se recomienda (grado de recomendacion 2C) iniciar su
diagndstico con una ecografia combinada (duplex):

* Sies negativay el dimero D es negativo, descartar el proceso (grado de reco-
mendacion 10).

* Sies negativa y el dimero D es positivo, realizar una venograffa (grado de re-
comendacién 2B).

e Sies negativa pero la sospecha es alta, realizar ecografia seriada o flebografia
(grado de recomendacion 2Q).
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Capitulo 4. Diagnostico de la
tromboembolia pulmonar (TEP)

Alberto Antolin Santaliestra
Area de Urgencias. Hospital Clinic de Barcelona.

4.1. Paciente convencional

4.1.1. Introduccién. Etiopatogenia y epidemiologia

La incidencia de la tromboembolia pulmonar (TEP) en la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) ha ido aumentando en la Ultima década’ y supone ya casi el 50% de las ma-
nifestaciones de dicha enfermedad. Consiste en la obstruccién de la arteria pulmonar o
una de sus ramas por un trombo originado en algun lugar del cuerpo; aunque el origen
del émbolo puede ser de localizacion diversa (extremidades superiores, venas prosta-
ticas, uterinas o renales, o cavidades cardiacas derechas), en la mayoria de los casos
(90-95%) se trata de una trombosis venosa profunda (TVP), a menudo asintomatica, de
las extremidades inferiores.

El mecanismo etiopatogénico del trombo incluye la estasis venosa, la lesion endotelial y
la hipercoagulabilidad (triada de Virchow). Entre las causas de TEP se describen factores
primarios y secundarios (Tabla 1), pero hasta en un 30% de los casos no se identifican.
Su presencia permite clasificar la enfermedad como provocada o no provocada, con
implicaciones pronosticas y terapéuticas?>.

La TEP supone la tercera causa de muerte cardiovascular y su incidencia se estima en
1/1000 habitantes/afio; segun el Ministerio de Sanidad espafiol, en el afio 2010 se diag-
nosticaron 22.250 casos, con una mortalidad hospitalaria del 8,9%.
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Tabla 1. Factores de riesgo para la enfermedad tromboembédlica venosa.

Riesgo alto Riesgo moderado Riesgo bajo
* Prétesis o fractura de cadera | < Inmovilizacién con férula de + Edad avanzada
o rodilla escayola en EEIll « Cirugia laparoscopica
* Hospitalizacién por insufi- * Ictus con paralisis de EEII * Reposo en cama >3 dias
ciencia cardiaca, fibrilacién * Puerperio + Viajes prolongados de >6-8
auricular o flutter en los 3 * TEP o TVP previa (algunos autores horas
meses previos lo consideran de riego alto) » Obesidad mérbida
* Infarto de miocardio enlos 3 | . Tromposis venosa superficial « Varices
MESEs previos + Farmacos o dispositivos « Embarazo
(I B0 hormonales estrogénicos . Diabetes
Lo e
* TEP o TVP previa (algunos « Quimioterapia

autores lo consideran de

) » Farmacos antipsicoticos
riego moderado)

» Enfermedad inflamatoria
intestinal
* Artroscopia de rodilla

« Catéteres o dispositivos venosos
centrales

» Enfermedades autoinmunitarias
* Transfusion sanguinea

+ Insuficiencia cardiaca o
insuficiencia respiratoria

+ Uso de farmacos que favorezcan
la eritropoyesis

* Fertilizacién in vitro

* Infecciones, especialmente
neumonia, infeccién urinaria'y VIH

EEIll: extremidades inferiores; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; VIH: virus de
la inmunodeficiencia humana.

Adaptada de Uresandi et al., Arch Bronconeumol. 2013;49:534-47, y Konstantinides et al., Eur Heart J. 2014;35:
3033.

La TEP es, por tanto, un problema de salud de primer orden, por lo que distintas socie-
dades cientificas nacionales e internacionales elaboran de forma periddica documentos
con recomendaciones para la atencion de este tipo de pacientes*®.

La variabilidad clinica de la TEP y la falta de pruebas analiticas suficientemente sensibles
y especificas han llevado a que se desarrollen multiples reglas de decisién clinica que
combinan la sospecha clinica, las pruebas analiticas y las pruebas de imagen, con la
finalidad de diagnosticar de manera eficiente a estos pacientes e iniciar precozmente el
tratamiento, y reducir asf la morbilidad y la mortalidad asociadas.

La TEP supone, por tanto, un reto diagndstico permanente en los servicios de urgencias
y emergencias, donde en ocasiones es la primera orientacion diagndstica o bien una
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posibilidad que debe tenerse siempre en cuenta en aquellos pacientes, normalmente
cardidpatas o neumodpatas descompensados, cuya evolucion no es la esperada pese a
un tratamiento adecuado®.

4.1.2. Sospecha clinica

Las manifestaciones clinicas de la TEP incluyen desde pacientes asintomaticos hasta
pacientes en shock o que presentan muerte subita. No existen sintomas o signos cli-
nicos especificos. Se debe sospechar TEP en todo paciente que refiera disnea (sobre
todo si es de aparicion subita), dolor toracico, sincope o hipotension sin una explicacion
alternativa. Las distintas gufas y varios estudios'" recogen los sintomas y signos mas
frecuentes asociados (Tabla 2). Cabe destacar que la gravedad de los sintomas no siem-
pre tiene una correlacion directa con el tamafio de la TEP'. Finalmente, debe recordarse
que pacientes inicialmente estables pueden deteriorarse en poco tiempo.

Lucassen et al.”> mostraron en un metaanalisis que la impresion clinica inicial por sf sola
tenfa una moderada sensibilidad (85%) y una escasa especificidad (51%) para el diag-
nostico de TEP, lo que sefiala la importancia de utilizar reglas de decision clinica para
acometer el diagndstico de una forma eficiente.

Tabla 2. Sintomas y signos asociados a la tromboembolia pulmonar.

Sintomas y signos ‘ %
Disnea 70-80
Dolor pleuritico 44-52
Dolor toracico no pleuritico 15-38
Tos 20-40
Hemoptisis 8-13
Sincope 6-19
Taquipnea (>20 Ipm) 54-70
Taquicardia (>100 Ipm) 24-64
Fiebre 3-10
Diaforesis 7-11
Anomalias en la auscultacién pulmonar (crepitantes, sibilancias, hipofonesis, roncus) 8-30
Incremento del 2° tono cardiaco 15
Ingurgitacién yugular 14
Signos de TVP en EElI 24-47
Shock 8

EEIl: extremidades inferiores; TVP: trombosis venosa profunda.
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4.1.3. Diagnéstico diferencial en la tromboembolia pulmonar

Al carecer la TEP de sintomas Y signos clinicos especificos, el diagnostico diferencial de-
pende del predomino de los mismos y abarca un gran nimero de patologias (Tabla 3). A
continuacion se comentan sintomas y signos ante los que debe sospecharse la posibilidad
de una TEP, maxime si coinciden varios de ellos y no existe una explicacion alternativa:

* Disnea brusca o desproporcionada a la situacion previa del paciente.

* Dolor toracico pleuritico.

* Hemoptisis, sobre todo si asocia dolor pleuritico e hipoxemia.

* Derrame pleural, en especial si es hematico.

* Hipoxemia con radiologia de térax normal o desproporcionada a sus hallazgos.

* Sincope.

Tabla 3. Diagnéstico diferencial en la tromboembolia pulmonar.

+ Sindrome coronario agudo « Neumonia
* Pericarditis * Pleuritis
« Insuficiencia cardiaca + Agudizacién de neumopatias crénicas (EPOC,
* Taponamiento cardiaco enfisema, asma)
* Miocarditis « Neumopatias intersticiales agudizadas
+ Diseccion adrtica + Neumotérax
* Arritmias * Hipertension pulmonar
+ SDRA
+ Dolor musculoesquelético, contusion, + Espasmo esofagico o reflujo gastroesofagico
fracturas costales + Ulcera
+ Costocondritis + Perforacion de viscera hueca
+ Radiculopatia dorsal * Pancreatitis
* Herpes zoster « Colecistitis o célico biliar

+ Vasculitis y enfermedades sistémicas + Enfermedades neuromusculares
* Sepsis * Ansiedad

* Mediastinitis

* Neoplasias

» Neumonitis téxicas o por drogas

+ Anafilaxia

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; SDRA: sindrome de dificultad respiratoria aguda.

© 0o ©o0 ©



62

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETV) EN URGENCIAS

* Hipotensién en ausencia de otros signos y sintomas que la expliquen.

e Taquicardia.

4.1.4. Reglas de decision clinica

Son herramientas que asignan una puntuacion a distintos parametros, de tal manera
que su resultado permite establecer una probabilidad de la enfermedad, junto a algorit-
mos validados que posibilitan acometer de forma eficiente el proceso diagndstico. Entre
ellas podemos citar la escala de Wells (normal y dicotémica), la escala de Ginebra (nor-
mal y revisada), la escala PERC (Pulmonary Embolism Rule-out Criteria), la escala de Pisa'y
la escala de Charlotte. En nuestro ambito, las principales guias recomiendan utilizar la
de Wells y la de Ginebra (Tabla 4) como primer escaldon en la aproximacion diagnostica
al paciente hemodinamicamente estable con sospecha de TEP.

Tabla 4. Escalas de probabilidad clinica en la tromboembolia pulmonar aguda sinto-
matica.

Escala de Wells | | Puntuacién

Diagnéstico alternativo menos probable que TEP 3,0

Sintomas o signos de TVP 3,0

Antecedentes de TEP o TVP 1,5

Inmovilizacién de >3 dias o cirugia en el Ultimo mes 1,5

Frecuencia cardiaca >100 Ipm 1,5

Hemoptisis 1,0

Cancer en tratamiento activo o paliativo en los Ultimos 6 meses 1,0

Para dimero D muy sensible: Para dimero D menos
sensible:

Baja probabilidad <2 puntos TEP poco pro- <4 puntos
bable

Probabilidad intermedia 2-6 puntos TEP probable >4 puntos

Alta probabilidad >6 puntos

Escala de Ginebra (revisada) Puntuacion

Edad >65 afos 1,0

Antecedentes de TEP o TVP 3,0

Cirugia con anestesia general o fractura <1 mes 2,0

Cancer activo sélido o hematolégico o curado <1 afio 2,0

Dolor unilateral de EEIll 3,0

Hemoptisis 2,0

Frecuencia cardiaca 75-94 Ipm 3,0

Frecuencia cardiaca 295 Ipm 5,0

Dolor a la palpacién en EEIl y edema unilateral 4,0

Baja probabilidad 0-3 puntos

Probabilidad intermedia 4-10 puntos

Alta probabilidad >11 puntos

EEll: extremidades inferiores; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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En la escala de Wells, la TEP puede categorizarse en tres niveles de probabilidad (baja,
intermedia o alta) o en dos niveles (improbable o probable); en la escala de Ginebra, la
probabilidad se clasifica también en tres niveles: baja, intermedia vy alta. Todos estos ni-
veles corresponden a categorias de prevalencia de la TEP: 10% para la probabilidad baja,
25% para la intermedia y mas del 60% para la alta.

4.1.5. Radiografia de térax

Aungue las anomalias en la radiografia de térax son relativamente frecuentes, resultan
inespecificas'. Puede ser normal en un 12-50% de los pacientes y los hallazgos mas
frecuentes consisten en atelectasias 0 zonas sugestivas de infarto pulmonar (18-69%),
derrame pleural (47%) y cardiomegalia (50%). La observacion de la joroba de Hampton
(Figura 1) es rara, pero debe hacer sospechar una TEP.

Figura 1. Radiografia de térax con joroba de Hampton de un paciente con trom-
boembolia pulmonar.
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4.1.6. Electrocardiograma

Sus hallazgos son también inespecificos y puede ser normal hasta en un 50% de los ca-
sos. Puede haber taquicardia sinusal, inversién de ondas Ty bloqueo de rama derecha.
El patrén tradicionalmente considerado como sugestivo de TEP (STQ3T3) es infrecuente
y s6lo esta presente en un 10% de los casos'™.

La Tabla 5 recoge los hallazgos en la radiografia de térax y en el electrocardiograma.

4.1.7. Pruebas de laboratorio

No existe ninguna prueba de laboratorio especifica para el diagndstico de TEP, pero los
hallazgos mas frecuentes en este tipo de pacientes son'®'”:

* Leucocitosis, aumento de la lactato deshidrogenasa (LDH) y de la aspartato
amino transferasa (AST).

* Gasometria arterial: hipoxemia (74%), alcalosis e hipocapnia (41%). La gaso-
metria puede ser normal en el 18% de los pacientes. La existencia de hipoxe-
mia se relaciona con un mayor riesgo de complicaciones'.

e Péptido natriurético cerebral (BNP): su sensibilidad y su especificidad son del
60% vy del 62% por ciento, respectivamente’?.

* Troponina: sus valores pueden estar elevados en un 30-50% de los pacientes,
sobre todo en relacién con disfuncion del ventriculo derecho®. Es un factor
predictivo de prondstico adverso.

Tabla 5. Hallazgos frecuentes en la radiografia de térax y en el electrocardiograma
en la tromboembolia pulmonar.

Radiografia de térax | Electrocardiograma

+ Normal = 50% + Normal = 50%

» Derrame pleural pequefio * Taquicardia sinusal

» Opacidades (infarto pulmonar) * Inversién de onda T en precordiales derechas
* Joroba de Hampton * Bloqueo de rama derecha

* Atelectasias laminares * Patrén S1Q3T3

+ Oligohemia local * Arritmias cardiacas

+ Ligera elevacion de hemidiafragma

* Aumento arterias pulmonares

+ Cardiomegalia

Adaptada de Uresandi et al., Arch Bronconeumol. 2013;49:534-47.
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Tabla 6. Situaciones que pueden cursar con elevacién del dimero D.

« TEPy TVP

* Trombosis arterial

* Isquemia arterial periférica

* Tratamiento fibrinolitico

+ Sindrome coronario agudo

* Insuficiencia cardiaca congestiva

« Cirugia reciente

* Politraumatismos

* Sepsis

+ Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica
* Embarazo normal

* Eclampsia y preeclampsia

* Insuficiencia renal aguda y crénica

+ Sindrome nefrético

+ Neoplasias

* Leucemias

* Anemia drepanocitica

« Coagulacién intravascular diseminada
« Cirrosis hepatica y hepatopatias avanzadas
+ Enfermedades sistémicas

* Edad avanzada

* Encamamiento prolongado

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

* Dimero D: es un producto de la degradacion de la fibrina presente en el trom-
bo. Su elevacidn tiene una alta sensibilidad, pero una baja especificidad, en
el diagnostico de TEP, ya que puede estar elevado en otras situaciones como
edad avanzada, infeccion, cancer o embarazo (Tabla 6). Asimismo, el dime-
ro D puede ser negativo en algunos casos, como en la TEP de pequefio ta-
mafio?'. Su determinacion no debe solicitarse nunca en la valoracion inicial
del paciente con sospecha de TEP, sino en un segundo escalén del proceso
diagndstico tras la aplicacion de las reglas de decision clinica. En este sentido,
es importante conocer la sensibilidad del método utilizado para su determi-
nacion, pues cuando se utilizan sistemas con alta sensibilidad y el paciente
esta normotenso y ha sido clasificado con probabilidad baja o intermedia de
TEP, se excluye dicha patologia. No obstante, si se utilizan métodos menos
sensibles sélo puede excluirse la enfermedad en el grupo de pacientes con
probabilidad clinica baja (o con TEP improbable segin la escala de Wells dico-
tomica). El método de determinacion mas usado, por su mayor sensibilidad,

© 0o ©o0 ©

65



66

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETV) EN URGENCIAS

es el ELISA (Enzyme-Linked Immuno-Sorbent Assay [ensayo por inmunoadsorcion
ligado a enzimas]), que establece como positivo un valor a partir de 500 ng/ml#.
Pese a que algunos autores han propuesto ajustarlo en funcion de las carac-
teristicas de los pacientes, especialmente de su edad (multiplicando por 10 la
edad a partir de los 50 afios para definir el punto de corte), no existe consenso
sobre este tema.

4.1.8. Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen mas utilizadas en el diagndstico de la TEP son las siguientes:

* Angiograffa toracica por tomografia computarizada multidetector (angio-TC)

(Figura 2): es la prueba de eleccion en la mayoria de los pacientes para confir-
mar la TEP, y aunque puede no apreciar algunas TEP subsegmentarias, tiene
como beneficio adicional que permite identificar otras anomalias que puedan
estar en el origen de los sintomas. Varios estudios?® han evaluado la sensi-
bilidad y la especificidad de la angio-TC, que se situan en el 90% y el 95%,
respectivamente, con los nuevos equipos; no obstante, cuando los pacientes

Figura 2. Angiografia por tomografia computarizada multidetector de un paciente
con tromboembolia pulmonar.
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presentan una alta probabilidad clinica de TEP, el valor predictivo negativo ha
sido de sélo un 60%. Por tanto, una angio-TC positiva confirma la enfermedad,
pero si el resultado de la prueba es negativo y la probabilidad de TEP se ha
clasificado como alta, es necesario ampliar las medidas diagndsticas, lo que
también debe hacerse cuando el resultado no es concluyente.

* Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion (gammagrafia V/Q) (Figura
3): esta técnica se utiliza para valorar pacientes con sospecha de TEP en quie-
nes la angio-TC esta contraindicada (alergia al contraste, algunos casos de
insuficiencia renal u obesidad morbida, y embarazadas), no es concluyente o
ha sido negativa pero la probabilidad clinica es alta. La gammagrafia V/Q es
una prueba sensible, pero poco especifica, con un alto porcentaje de falsos
positivos, y es mejor utilizarla en pacientes con una radiografia de térax nor-
mal. Cuando la gammagrafia V/Q es normal, su valor predictivo negativo es
del 97%, mientras que el valor predictivo positivo para una gammagrafia V/Q
de alta probabilidad es del 85-90%%. Por tanto, su resultado debe ser siem-
pre valorado en concordancia con la sospecha clinica: un resultado normal o

Figura 3. Gammagrafia pulmonar de un paciente con tromboembolia pulmonar.
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de alta probabilidad descarta o confirma la TEP en pacientes cuya sospecha
clinica es concordante, pero cuando difieren significativamente o el resultado
de la prueba no es concluyente (baja, intermedia o indeterminada), lo que
ocurre en mas de un 50% de los pacientes, debe proseguirse con el proceso
diagndstico.

Ecografia venosa de extremidades inferiores (con o sin Doppler): la ecografia
Doppler es la prueba principal para el diagnostico de TVP al detectar la exis-
tencia de un trombo que impide la compresibilidad de la luz venosa. Su sensi-
bilidad y su especificidad son del 90% y el 95%, respectivamente, para las TVP
sintomaticas del territorio femoropopliteo, pero su rendimiento disminuye en
otras zonas. EI 30-50% de los pacientes con TEP aguda sintomatica presentan
una TVP concomitante en el momento del diagnostico?®, aunque sélo la mitad
de estas son sintomaticas. La ecografia Doppler tiene indicacion en pacientes
con sospecha de TEP embarazadas y cuando la angio-TCy la gammagrafia V/Q
estan contraindicadas o no son concluyentes.

Angiograffa por resonancia magnética (angio-RM) pulmonar: su especificidad
es muy alta (99%), pero su sensibilidad (77-84%) es menor que la de la an-
gio-TC?. No irradia a los pacientes y evita el contraste yodado (usa gadolinio).
Debe evitarse en pacientes con insuficiencia renal grave (filtrado glomerular
[FG] <30%), embarazo y lactancia. Su uso estaria reservado para pacientes
con alergia al contraste en los que no pueden realizarse una angio-TC o una
gammagrafia V/Q.

Ecocardiografia transtoracica: muchos pacientes con TEP no presentan alte-
raciones apreciables con la ecocardiografia, y ademas los posibles hallazgos
carecen de especificidad para diagnosticar TEP, por lo que su uso sistematico
no se incluye en los algoritmos diagndsticos para los pacientes hemodinami-
camente estables. No obstante, la ecocardiografia a pie de cama, en pacientes
hemodindmicamente inestables, permite identificar una posible sobrecarga
del ventriculo derecho secundaria a una TEP e iniciar, en su caso, el tratamien-
to fibrinolitico.

Arteriografia pulmonar: antes del uso de la angio-TC era el método de referen-
Cia para el diagndstico de la TEP. En general es segura y bien tolerada en pa-
cientes con estabilidad hemodinamica. Hoy en dia se reserva para pacientes
en los que la angio-TC y la gammagraffa V/Q no son concluyentes y precisan
nuevas pruebas diagndsticas, y para en pacientes en quienes se prevé inter-
vencionismo, como una embolectomia con catéter o trombdlisis dirigida?.
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* Flebografia con contraste: en la actualidad ha sido sustituida por la ecografia
y ya no se utiliza en el diagndstico de TEP. Puede utilizarse previamente a la
implantacion de un filtro en la vena cava inferior.

* Se estan investigando otras pruebas para validar su uso en el diagndstico de
TEP, pero todavia no hay consenso sobre su uso:

- La tomografia computarizada por emisién de fotén Unico (SPECT, single
photon emission computed tomography) es una técnica de medicina nu-
clear que utiliza los rayos gamma de isétopos radiactivos (tecnecio). Estu-
dios preliminares apuntan que podria ser mas sensible que la gammagra-
fla V/Q e igual de sensible que la angio-TC#%,

- La ultrasonografia ampliada multiérgano (corazén, pulmon y extremida-
des inferiores) se ha usado en pacientes catalogados como TEP probable
(puntuacion >4 en la escala dicotdomica de Wells), con una sensibilidad del
90% y una especificidad del 86%%.

4.1.9. Estrategia diagnostica. Algoritmos diagndsticos en
la tromboembolia pulmonar

Para diagnosticar la TEP de una manera eficiente y evitar que algunos pacientes no sean
identificados y se traten tardiamente, se han disefiado algoritmos de decisiéon que com-
binan la probabilidad clinica de las reglas de decision clinica, los resultados de laborato-
rioy las pruebas de imagen. Tienen como punto de partida la estabilidad hemodinamica
del paciente en el momento inicial de su valoracion.

* Pacientes hemodinamicamente estables: son la mayorfa y en ellos se aconseja
una aproximacion diagndéstica basada en la sospecha clinica, la aplicaciéon de
reglas de probabilidad clinica (Wells y Ginebra) y la determinacion del dimero
D o una prueba de imagen (0 ambas) (Figura 4A 'y Figura 4B). El inicio de la an-
ticoagulacion empirica mientras se realizan los procedimientos diagnosticos
debe individualizarse, valorando los riesgos de la anticoagulacion y del sangra-
do (todo ello se discute en otra Unidad).

* Pacientes hemodinamicamente inestables: hasta un 8% de los pacientes con
TEP pueden presentarse en estado de shock, por lo que precisan medidas de
soporte vital, como oxigenacion y estabilizacion de la via aérea con intubacion
y soporte ventilatorio en su caso, y restaurar la perfusién mediante fluidote-
rapia y soporte vasoactivo. Cuando la sospecha de TEP es alta y se consigue
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Figura 4A. Algoritmo de diagndstico ambulatorio para pacientes hemodindmicamen-
te estables con sospecha de tromboembolia pulmonar aguda sintomatica.

A. AngioTC multidetector

Probabilidad

clinica

Baja o intermedia Alta
o o
poco probable probable
Dimero D'
I 1
Negativo Positivo

AngioTC

multidetector

Negativo’ Positivo

No anticoagulacién Anticoagulacién

Angio-TC: angiografia por tomografia computarizada. 'Se refiere a un dimero D de alta sensibilidad.
En caso de dimero D menos sensible, sélo descarta la TEP en pacientes con probabilidad clinica baja
o TEP poco probable. “En caso de probabilidad clinica alta y angio-TC multidetector negativa, se sugieren
pruebas diagndsticas adicionales (gammagrafia V/Q y/o ecografia Doppler de extremidades inferiores).
Adaptada de Uresandi et al., Arch Bronconeumol. 2013;49:534-47.

la estabilidad hemodinamica del paciente, se aconseja realizar una angio-TC.
Si el paciente persiste inestable y la probabilidad de TEP es alta, puede estar
justificado el inicio empirico de terapia tromboalitica; se aconseja realizar una
ecocardiografia a pie de cama, si es posible. El algoritmo se describe en la
Figura 5.

Finalmente, en la Figura 6 se recogen las recomendaciones de la European Society of
Cardiology en su Ultima actualizacion: 2014 Guidelines on the diagnosis and management
of acute pulmonary embolism.
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Figura 4B. Algoritmo de diagndstico ambulatorio para pacientes hemodinamica-
mente estables con sospecha de tromboembolia pulmonar aguda sintomatica.

B. Gammagrafia V/Q

Probabilidad

clinica

Baja o intermedia Alta
o o
poco probable probable
Dimero D
Negativo Positivo
Gammagrafia V/Q
Normal No concluyente' Alta probabilidad

Eco doppler de

miembros inferiores

I I
No TVP? TvP

No anticoagulaciéon | Anticoagulacién

GammagrafiaV/Q.TVP:trombosisvenosaprofunda.'SerefiereagammagrafiasV/Qdebajaointermediaprobabili-
dad.’Encasodealtaprobabilidadclinica,gammagrafiadeperfusiénnoconcluyenteyecograflademiembrosinferio-
resnegativa,debevalorarselanecesidaddeangio-TCmultidetector,deacuerdoconelespecialistacorrespondiente.
Adaptada de Uresandi et al., Arch Bronconeumol. 2013;49:534-47.

4.2. Pacientes con insuficiencia renal

Las guias KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes) definen la enfermedad renal
cronica (ERC), independientemente del diagndstico clinico, como la presencia durante al
menos 3 meses de al menos una de las siguientes situaciones: FG <60 ml/min/1,73 m? o
lesion renal definida por la presencia de anormalidades estructurales o funcionales del
rifidn que puedan provocar un descenso del FG*°.
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Figura 5. Algoritmo diagndstico para pacientes hemodindmicamente inestables con
sospecha de tromboembolia pulmonar aguda sintomatica.

Paciente inestable hemodindmicamente

Inestable Estabilizado y
o angioTC multidetector
No otras pruebas disponibles disponible

Ecocardiografia

Angio TC multidetector

No sobrecarga Vd Sobrecarga Vd Positivo Negativo

Otras causas Tratamiento TEP Otras causas

Angio-TC: angiograffa por tomografia computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar; Vd: ventriculo derecho.
Adaptada de Uresandi et al., Arch Bronconeumol. 2013;49:534-47.

Se ha encontrado que la ETV es relativamente frecuente en las autopsias de pacientes
con enfermedad renal terminal’'#?, y que su incidencia esta aumentada en los que re-
ciben didlisis****. De hecho, Kumar et al.* refieren que las tasas de TEP varian segun el
grado de afectacion renal: con funcion renal normal, 66/100.000; con ERC, 204/100.000;
y en situacion terminal, 527/100.000. La mayor incidencia de TEP en los pacientes con
insuficiencia renal también se ha recogido en el estudio RIETE®*. Otros estudios han
mostrado que el deterioro del FGy la albuminuria son factores que incrementan el ries-
go de ETV incluso en estadios precoces de la enfermedad®’*8, Asimismo, la incidencia
aumentada de ETV, sobre todo de TVP, y la trombosis de la vena renal, se han descrito
en pacientes con sindrome nefrético, en los que la TEP (en muchas ocasiones asintoma-
tica) es relativamente comun y mas frecuente que en la poblacion general?*4°. También
en los pacientes receptores de trasplante renal la frecuencia de episodios trombdticos
esta aumentada, y la TEP es una causa comun de mortalidad*".
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CAPITULO 4. DIAGNOSTICO DE LA TEP

Figura 6. Recomendaciones de la European Society of Cardiology para el diagnostico
de tromboembolia pulmonar (2014 Guidelines on the diagnosis and management of
acute pulmonary embolism).

Recommendations for diagnosis | Class® | Level® | Ref.c
Suspected PE with shock hypotension

In suspected high-risk. PE as indicated by the presence of shock or hipotension,
emergency CT angiography or bedside transthoracic echocardiography (depending on
availability and clinical circunstances) is recommended for diagnostic purposes

In patients with suspected high-risk PE and signs of RV dysfunction who are too
unstable to undergo confirmation CT angiography, bedside search for venous and/
or pulmonary artery thrombi with CUS and/or TOE may be considered to further
suppoert the diagnosis of PE, if immediately available.

Pulmonary angiography may be considered in unstable patients refered directly to
the catheterization laboratory, in case coronary angiography has excluded an acute IIb
coronary syndrome and PE emerges as a probable diagnostic alternative.

188, 189

Suspected PE without shock or hypotension

The uese of validated criteria for diagnostic PE is recommended.

Clinical evaluation

It is recommended that the diagnostic strategy be based on clinical probability asses- 92-94,
sed either by clinical judgement or a validated prediction rule. 99, 100,
104-106

D-dimer

Plasma D-dimer measurement is recommended in outpatients/emergency department
patients with low or intermediate clinical probability, or PE-unlikely, to reduce the need
for unnecessary imaging ans irradiation, preferably using a highly sensitive assay.

99, 100,
112-116,
135

99, 100,
112-116

In low clinical probability or PE-unilikely patients, normal D-dimer level using eigther a
highly or moderately sensitive assay excludes PE.

Further testing may be considered in intermediate probability patients with a negative
moderately sensitive assay.

CT angiographyd
Normal CT angiography sefely excludes PE in patients with low or intermediate clinical 99, 113,
probability or PE- unilikely. 116,135

Normal CT angiography may safely excludes PE in patients with high clinical probabili-
ty or PE-likely.

CT angiography showing a segmental or more proximal thrombus confirms PE.

Further testing to confirm PE may be considered in case of isolated sub-segmental clots.

V/Q scintigraphy

Normal perfusion lung scintigram excludes PE. 83,94,

114,135

High probability V/Q scan confirms PE. lla

A non-diagnostic V/Q scan may exclude PE when combined with a negative proximal
CUS in patients with low clinical probability or PE-unilikely.

Lower-limb CUS

Lower-limb CUS in search of DVT may be considered in selected patients with suspec- b
ted PE, to obviate the need for further imaging tests if the results is positive.

lla

113, 114,
116

116, 194

CUS showing a proximal DVT in a patient with clinical suspicion of PE confirms PE.

If CUS shows only a distal DVT, further testing should be consideres to confirm PE.

Pulmonary angiography

Pulmonary angiography may be considered in cases of discrepancy between clinical b
evaluation and results of non-invasive imaging tests.

MRA
MRA should not be used to rule out PE.

134

170,171

CT: computed tomographic (pulmonary angiography); CUS: compression venous ultrasonography; DVT: deep vein thrombo-
sis; MRA: magnetic resonance angiography; PE: pulmonary embolism; RV: rigth ventricular; TOE: transoesophageal echocar-
diography; V/Q: ventilation-perfusion; ¢Class of recommendation: ®Level of evidence; “References; “Refers to multi-detector CT.
Adaptada de Konstantinides et al., Eur Heart ] 2014,35:3033.
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A pesar de la prevalencia de pacientes con ERC, la mayoria de los estudios y de las guias
clinicas no suelen incluirlos, especialmente con ERC avanzada.

En relacién a la aproximacion diagndstica a los pacientes con sospecha de TEP y ERC
grave, los sintomas que deben inducir la sospecha clinica no difieren de los observados
en la poblacién general, por lo que se sospechara una TEP cuando presenten disnea
subita, dolor pleuritico o hemoptisis si no existe una causa alternativa y sobre todo si
los sintomas se presentan asociados. A los pacientes con ERC se les deben aplicar las
mismas reglas de decision clinica que a la poblacién general.

Los valores del dimero D se encuentran elevados en los pacientes con insuficiencia renal
(FG <60 ml/min/1,73 m?), sobre todo en los mayores de 50 afios. Esto hace que su espe-
cificidad en el diagndstico de la TEP disminuya significativamente, con numerosos falsos
positivos. No obstante, el valor predictivo negativo sigue manteniéndose®.

La nefropatia inducida por contraste (NIC) se define como un incremento absoluto
(>0,5 mg/dl) o relativo (>25%) de las cifras de creatinina, con respecto a las basales, entre
48y 72 horas después de la administracion de contraste, siempre que se hayan exclui-
do otras causas de deterioro de la funcion renal. Pese a que se han resefiado muchos
factores implicados (tipo y duraciéon de la prueba, caracteristicas del contraste, adminis-
tracion repetida en <72 horas, estados de hipovolemia o hipotension prolongados, alte-
raciones metabdlicas, diabetes, insuficiencia cardiaca, cirrosis hepatica, edad >75 afios,
hipertension y farmacos como los inhibidores del sistema renina-angiotensina, los diu-
réticos, los antibidticos nefrotéxicos, como los aminoglucésidos, los antiinflamatorios, la
ciclosporina, el tacrolimus, etc.), la existencia de ERC es el factor principal y el Unico que
ha mostrado ser independiente para el desarrollo de NIC. No obstante, todos los fac-
tores deben ser considerados aditivos. La magnitud del riesgo se asocia directamente
con la gravedad de la disfuncién renal, y pese a que no esta bien definido el limite, se
considera que los pacientes no diabéticos con un FG estimado >45 ml/min solo tendrian
un minimo riesgo. Para evitar la NIC, en los pacientes con ERC se usa el grado de FG para
determinar las pautas de prevencion a seguir, siendo la mas efectiva el mantener una
adecuada volemia intravascular®*. En la Tabla 7 se recogen las principales recomenda-
ciones para minimizar la aparicion de NIC.

Las gufas mas recientes que incluyen una aproximacion diagnostica a la TEP” aconsejan
la angio-TC multidetector como la prueba de imagen inicial en el diagndstico de la TEP,
como parte de la estrategia combinada con las reglas de decision clinica, incluso en pa-
cientes con insuficiencia renal, siguiendo los protocolos especificos para la prevencién
de la NIC. La gammagrafia V/Q es una opcion en los pacientes con alergia al contraste
yodado y en aquellos con insuficiencia renal grave, aunque este concepto no esta defini-
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Tabla 7. Recomendaciones para evitar la nefropatia inducida por contraste.

Recomendaciones generales

+ Valorar la disponibilidad de pruebas alternativas, sobre todo en los pacientes de riesgo muy alto,
cuando sea posible: ecografia, resonancia magnética sin gadolinio, gammagrafia V/Q

» Garantizar un adecuado estado de la volemia del paciente, fluidoterapia ajustada a su situacion car-
diovascular, preferentemente con solucién salina fisiologica (CINa 0,9%) a un ritmo de 1 ml/kg por
hora durante las 12 horas previas al procedimiento, durante este y 6-12 horas posprocedimiento, o
bien 3 ml/kg por hora 1 hora antes del procedimiento y 1 ml/kg por hora durante 3-6 horas después
del procedimiento.

« Evitar el uso de contraste, usar la dosis minima necesaria y preferentemente sustancias de baja o
igual osmolaridad.

+ Evitar el uso concomitante de farmacos nefrotéxicos: antiinflamatorios, aminoglucésidos, metformi-
na, etc.

+ La profilaxis farmacolégica sélo deberia emplearse en pacientes de alto riesgo. La acetilcisteina debe
administrarse el dia antes y el dia del procedimiento; se recomienda una dosis de 1.200 mg por via
oral cada 12 horas. De ser posible, evitar la via intravenosa por su potencial riesgo anafilactico.

» Monitorizar la creatinina, habitualmente a las 48 de la administracién del contraste.

Comentarios especificos

* Bajo riesgo: FG >60 ml/min/1,73 m2. Adecuada hidratacién oral.

* Moderado riesgo: FG 45-60 ml/min/1,73 m? o creatinina <1,5 mg/dl.

* Alto riesgo: FG <45 ml/min/1,73 m?, creatinina 1,5-2,5 mg/dl.

* Riesgo muy alto: FG <30 ml/min/1,73 m? o creatinina 2-2,5 mg/dl y diabetes.

+ Urgencias: si no existe contraindicacion a la expansién de volumen, acetilcisteina 1500 mg en 500 ml
de solucion fisiologica administrada en 30 minutos antes del procedimiento. Algunos autores sugie-
ren dosis de hasta 150 mg/kg en 500 ml de solucién fisiolégica en 30 minutos antes y 50 mg/kg en 500
ml de solucion fisiolégica en 4 horas tras el procedimiento.

FG: filtrado glomerular; V/Q: ventilacién/perfusion.

do de forma explicita. Al igual que en la poblacion general, si existe una alta probabilidad
de TEP y la angio-TC multidetector es negativa debe proseguirse con nuevas pruebas
diagnosticas.

4.3. Pacientes embarazadas

Durante el embarazo se producen una serie de cambios fisioldgicos que conllevan un
estado protrombdtico. Se estima que la ETV complica entre 0,8 y 1,7 de cada 1.000
embarazos. El riesgo se distribuye uniformemente a lo largo de los tres trimestres y es
mayor en el puerperio, sobre todo si el parto ha sido por cesarea. Debe recordarse que
hasta el 24% de las TVP no tratadas acabaran siendo una TEP, que es la sexta causa de
muerte en las embarazadas*. Por todo ello, se requiere mantener una alta sospecha
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clinica ante ciertos sintomas e iniciar una adecuada aproximacion diagndstica que per-
mita iniciar un tratamiento precoz.

Existen distintas clasificaciones con los factores de riesgo para la ETV en el embarazo; en
la Tabla 8 se recoge la aportada por la gufa FLASOG (Federacion Latino Americana de So-
ciedades de Ginecologia y Obstetricia) de 20144, No existen sintomas ni signos clinicos
especificos de TEP en las embarazadas; ademas, sus cambios fisioldgicos, que con fre-
cuencia incluyen taquicardia y disnea (hasta en un 70%), dificultan la sospecha clinica. En
cualquier caso, los sintomas mas a menudo asociados a la TEP no difieren respecto a los
que presenta la poblacién general, siendo los mas frecuentes la disnea (62%), el dolor
toracico pleuritico (55%) y la tos (24%). Asi, debe sospecharse una TEP en pacientes que
presenten disnea subita, dolor pleuritico y hemoptisis si no existe una causa alternativa,
y sobre todo si los sintomas se presentan asociados™*°".

La dificultad del proceso diagnostico es mayor porque a la limitada capacidad de la im-
presion clinica para detectar pacientes embarazadas con TEP* se afiade que las reglas
de decision clinica validadas en la poblacién general no lo han sido en el embarazo. No
obstante, Shaliniy Bagaria®? encontraron que una puntuacion superior a 6 en el modelo
de Wells se asociaba a una sensibilidad y una especificidad del 100% y el 90%, respecti-
vamente, En cualquier caso, no se ha podido validar ninguna escala para las gestantes
con probabilidad baja o intermedia de presentar una TEP.

Las pruebas de laboratorio son inespecificas y, también en este caso, algunas altera-
ciones comentadas para la poblacién general pueden obedecer a cambios fisiolégicos
del embarazo: la alcalosis respiratoria es inespecifica y los niveles de dimero D se incre-
mentan durante el embarazo y se reducen progresivamente en el posparto, por lo que
tiene unas escasas sensibilidad (73%) y especificidad (15%)>. El uso del dimero D es,
pues, controvertido, aunque algunos autores lo defienden con ajustes de sus valores y
mecanismos de determinacion®.

En la realizacion de pruebas de imagen en la paciente embarazada debe valorarse el
riesgo-beneficio para la madre y el feto, las ventajas que aporta la prueba, su posible
teratogenicidad y el potencial dafio de la radiacion (especialmente en las primeras se-
manas de embarazo) o del contraste utilizado (el contraste yodado atraviesa la barrera
hematoencefalica y, si bien no se han demostrado efectos teratdgenos, su inocuidad
tampoco ha sido documentada). Las dosis radiactivas son distintas segun las técnicas
empleadas y los procedimientos realizados. La dosis absorbida de radiacion se expresa
en Gray (Gy) y no existe evidencia de que la exposicién a menos de 50 mGy se asocie a
un aumento de malformaciones congénitas (dos o tres exploraciones con angio-TC). En
general, el riesgo de radiacion tanto con la gammagrafia pulmonar como con la angio-TC
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Tabla 8. Factores de riesgo asociados a la enfermedad tromboembdlica venosa en

el embarazo.

Condiciones médicas Condiciones obstétricas

CAPITULO 4. DIAGNOSTICO DE LA TEP

Complicacion Proporcién | Intervalo de Complicacion Proporcién | Intervalo de
de proba- Confianza de proba- Confianza
bilidades 95% bilidades 95%
(OR) (OR)

Trombofilia 51,8 38,7-69,2 Transfusién 7,6 6,2-9,4

heredable

Antecedentes de 24,8 17,1-36,0 Desordenes 4,9 4,1-5,9

trombosis hidroelectroliticos

Sindrome de 15,8 10,9-22,8 Infeccién posparto 4,1 2,9-57

anticuerpos

antifosfolipidicos

(SAAF)

Lupus 8,7 5,8-13,0 Anemia 2,6 2,2-2,9

Enfermedad 71 6,2-8,3 Hiperémesis 2,5 2,0-3,2

cardiaca

Drepanocitosis 6,7 4,4-10,1 Hemorragia ante 23 1,8-2,8
parto

Obesidad 4,4 3,4-5,7 Cesarea versus parto 2,1 1,8-2,4
vaginal

Diabetes 2,0 1,4-2,7 Embarazo multiple 1,6 1,2-2,1

Hipertension 1,8 1,4-2,3 Hemorragia 13 1,1-1,6
posparto

Tabaquismo 1,7 1,4-2,1 Preeclampsia e 0,9 0,7-1,0
hipertension
gestacional

Abuso de sustancias 1,1 0,7-1,9 Trabajo de parto 0,9 0,7-9,5
prematuro
Trombocitopenia 0,6 0,8-4,1

Adaptada de Guia Clinica FLASOG, http://www.flasog.org/wp-content/uploads/2014/03/Guias-TVEenero-2014.
pdf

y el contraste yodado se considera bajo en cuanto a mortalidad fetal o anomalias en el
desarrollo®>.

La radiografia de torax suele ser normaly sus alteraciones (parenguimatosas, atelecta-
sias, derrame pleural, cardiomegalia, elevacion del hemidiafragma, defectos de perfusion
en cufa), en caso de estar presentes, son inespecificas. Algunos autores recomiendan
que, pese al pobre valor diagndstico de dicha prueba, tiene sentido realizarla cuando
se sospecha una TEP®’ con objeto de evaluar diagndsticos alternativos (neumonia, neu-
motdrax...), y Como paso previo a la seleccion de otras técnicas de imagen toracicas
para ampliar el estudio®®. Los rayos X de térax exponen al feto a menos de 0,001 rad de
radiacién, muy por debajo del umbral de 5 rad para la ocurrencia de efectos adversos.
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La gammagrafia V/Q ofrece una alta sensibilidad en aquellas pacientes que tienen una
radiografia de térax normal, lo que suele ser habitual en las gestantes, por lo que en
este grupo se reducen los resultados no concluyentes de la técnica y aumentan los que
confirman el diagnostico (alta probabilidad de TEP) o lo excluyen (normal o baja proba-
bilidad de TEP)*®. Es la prueba de imagen de eleccidon en las pacientes embarazadas con
sospecha de TEP, con radiologia de térax normal y sin haber podido confirmar la exis-
tencia de TVP mediante ecografia venosa de extremidades inferiores. La exposicion fetal
ala radiacion oscila entre 0,012y 0,019 rad, y puede ser menor utilizando sélo la imagen
de ventilacidn si esta es anormal, ya que no es necesario continuar con la prueba.

La angio-TC mantiene sus elevadas sensibilidad y especificidad. No obstante, su uso
en las embarazadas se reserva para cuando la gammagrafia V/Q no esta disponible, su
resultado no es concluyente, la paciente presenta anomalias en la radiografia de térax o
interesa descartar otra patologia alternativa que puede ser visualizada con esta técnica.
La dosis de radiacion al feto es similar a la de la gammagrafia V/Q, pero su uso se ha
asociado a un aumento de cancer de mama en la gestante.

La angio-RM pulmonar y la arteriografia pulmonar no han sido evaluadas formalmente
en pacientes embarazadas. Ademas, el gadolinio a altas dosis es teratogénico (categoria
C de la Food and Drug Administration de los Estados Unidos).

El ecocardiograma tiene una utilidad similar a la que muestra en poblacion general;
adicionalmente, su uso puede diferenciar la TEP del fallo cardiaco relacionado con la
cardiomiopatia periparto.

La ecografia Doppler venosa de extremidades inferiores es la prueba de eleccion que
distintos autores y guias clinicas recomiendan como primera exploracion en las pacien-
tes embarazadas con sospecha de TEP®>"*8, Ello tiene sentido por la inocuidad para la
madre y el feto de dicha exploracion, y porque el hallazgo de una TVP con ecografia
Doppler ya permitiria realizar el tratamiento anticoagulante sin pruebas adicionales. No
obstante, la prevalencia de TVP en pacientes embarazadas con sospecha de TEP es baja,
lo que unido a la posibilidad de que el trombo esté originado en una zona no accesible
a la ecografia Doppler (es frecuente la afectacion de los vasos iliacos), o que haya migra-
do desde el territorio femoropopliteo al pulmon, llevan a considerar que una ecografia
Doppler negativa no permite excluir el diagndstico de TEP, por lo que si existe sospecha
clinica deberan proseguirse las pruebas diagnoésticas.

En conclusion, en el proceso de diagnostico de la TEP en la paciente embarazada suge-
rimos la utilizacion del algoritmo (Figura 7) propuesto por la American Thoracic Society y
la Society of Thoracic Radiology?®.
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Figura 7. Algoritmo diagnéstico en caso de sospecha de tromboembolia pulmonar
durante el embarazo.

Suspected PE in Pregnancy

Present

Leg Symptoms

Negative

Abnormal Normal

v '

Nondiagnostic

Positive

Negative Positive Positive Negative
Technically
Inadequate

v ‘
TREAT STOP CUS, CTPA TREAT STOP

Si existe sospecha de EP y la CUS y la V/Q no estan disponibles, se sugiere proceder de forma inmediata a una
CTPA para evitar retrasos potencialmente letales en el tratamiento.
CPTA: angiograffa toracica por tomografia computarizada multidetector C; CUS: ecografia venosa de extremi-
dades; CXR: radiografia de térax; EP: tromboembolia pulmonar; V/Q: gammagrafia de ventilacion/perfusion.
Adaptada de Leung et al., Am ] Respir Crit Care Med. 2011;184:1200.
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5.1. Introduccion

La trombosis venosa superficial (TVS) es mas frecuente que la trombosis venosa profun-
da (TVP). Aunque su incidencia real no es bien conocida (se dispone de poca bibliografia
al respecto), se estima una prevalencia del 3-11% en la poblacién general, con una in-
cidencia de 123.000 casos por afio, de los que el 78% corresponden a mujeres. Suele
ser mas frecuente a partir de los 60 afios de edad'. Comparte con la TVP su evolucion
natural y los mismos factores de riesgo. Siempre se le ha considerado una enfermedad
de curso benigno, facil diagndstico y sencillo tratamiento, pero en la Ultima década se
ha observado una asociacion, no infrecuente, con la TVP? (el 5-36% progresan a TVP)y la
tromboembolia pulmonar (TEP) (0,5-11%), e incluso con embolias paraddjicas. Ademas,
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es un factor de riesgo independiente para la aparicion de TVP. Todo ello ha llevado a que
actualmente se considere una patologia potencialmente grave, lo cual ha hecho replan-
tearse la necesidad de pruebas complementarias para su diagndstico y tratamiento®.

Primero debe definirse la terminologia:

* Flebitis: es la presencia de sintomas inflamatorios a lo largo del trayecto veno-
so. Los sintomas tipicos son enrojecimiento, elevacion de la temperatura local
y dolor en el trayecto de una vena.

* Varicoflebitis: es la aparicién concomitante de signos inflamatorios de venas
afluentes varicosas y trombo en dicha localizacion. Los sintomas son los tipi-
cos la inflamacion, pero en este caso ademas se palpa la vena engrosada e
indurada, como un cordén venoso.

* TVS: es la aparicion de trombosis en un trayecto venoso.

La TVS, al igual que la TVP, puede afectar cualquier territorio del sistema venoso. La
TVS de extremidades superiores se asocia, como la TVP a este nivel, a la colocacion de
catéteres intravenosos o a la infusién de medicamentos irritantes, principalmente. Dado
que las extremidades inferiores son las que con mas frecuencia se afectan, nos referi-
remos sobre todo a ellas. El 60-80% de las TVS ocurren en la safena interna y el 10-20%
en la safena externa; el 10% restante afecta a venas mas pequefias y en un 5-10% hay
afectacion bilateral.

La TVS en las extremidades inferiores asienta la mayoria de las veces en venas varicosas,
representando el 70% de los eventos, fundamentalmente debidas a la estasis venosa
que se produce en ellas. Un 12% ocurre en venas sanas, y representa un mayor riesgo
de TVP y TEP. En este segundo grupo se ha observado una mayor prevalencia de neo-
plasia oculta y de trastornos de la coagulacion hereditarios (el 20-35% de las TVS), como
el factor V de Leiden y la mutacion del gen G2021A de la protrombina, entre otros. En la
Tabla 1 mostramos las principales diferencias que pueden observarse entre la TVS que
asienta en una vena varicosa y la que lo hace en una vena sana®.

Los conocimientos actuales sobre la asociacion de la TVS con la TVP y la TEP parecen
indicar que se debe a:

* La propagacion del trombo por contiglidad entre ambos sistemas venosos a
través de los cayadosy de las venas perforantes. La vena mas frecuentemente
afectada es la femoral, seguida de la poplitea. También por embolizacion del
trombo (TEP), la afectacion de la safena es la que mas se asocia a este proceso.
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Tabla 1. Factores de riesgo asociados a TEP.

Factores de riesgo fuertes

(OR >10)

Factores de riesgo moderados
(OR 2-9)

Factores de riesgo débiles
(OR <2)

Fractura de cadera o miembro
pélvico

Cirugia artroscépica de rodilla

Reposo en cama por mas de
3 dias

Reemplazo de cadera o rodilla

Catéteres venosos centrales

Reposo prolongado

Cirugia mayor

Quimioterapia

Ancianos

Trauma mayor Falla cardiaca o respiratoria crénica | Obesidad

Lesion de la médula espinal Tumores malignos Venas varicosas

Terapia anticonceptiva oral Embarazo / anteparto

EVC paralitico

Embarazo / puerperio

Embolismo previo

Trombofilia

TEP: Tromboembolia pulmonar; EVC: enfermedad vascular cerebral.
Adaptado de: Circulation 2003;(Sup1)107:9-16.

* La existencia de un estado de hipercoagulabilidad asociada, principalmente,
a vena no varicosa.

5.2. Diagnéstico de la trombosis venosa superficial

El diagndstico siempre se ha basado en los hallazgos clinicos tipicos: dolor, enrojecimiento,
aumento de la temperatura local, edema localizado sobre el trayecto de una vena superfi-
cial o palpacion del cordén indurado a lo largo de la vena afecta. Pero, actualmente, la co-
existencia observada de TVS en el momento del diagndstico con TVP o TEP, la progresion
de la misma a dichas patologias, junto con la falta de correlacién entre la extension de los
signos inflamatorios vy la extension del trombo (exploraciones quirdrgicas han mostrado
que el trombo puede extenderse entre 5-10 cm por encima de los signos inflamatorios),
parece que sea necesario considerar el uso de pruebas de imagen en el momento del
diagndstico para establecer la presencia de un trombo, su localizacién y extension, y la
coexistencia o no de TVP y poder establecer un correcto tratamiento.

La técnica de imagen recomendada es la ecografia duplex (compresiva y Doppler)® de
toda la extremidad inferior frente a la ecografia de compresién que tiene menor sensi-
bilidad que en TVP. Esta técnica permite revisar ambos sistemas venosos, superficial y
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profundo, con eficacia y seguridad. Se define el diagndstico positivo con dicha explora-
cion como la no compresibilidad de la vena, la vision directa del trombo y la ausencia de
cambio en el flujo con las maniobras de Valsalva. Algunos recomiendan que la valoracién
sea de ambas extremidades, ya que se estima que la coexistencia de trombos en ambas
es cercana al 5%. Uno de los inconvenientes de esta técnica es la necesidad de personal
especializado (vasculares o radiélogos) para su realizacion (no siempre disponibles), la
variabilidad del observador, la disponibilidad de la técnica y el tiempo que requiere la
exploracion.

Independientemente de la técnica, el uso sistematico de la ecografia para el diagnos-
tico de la TVS es cuestionado debido a la amplia variabilidad de los datos obtenidos
en los principales estudios epidemioldgicos sobre TVS (POST/OPTIMEV/STEPH)*7# (va-
riabilidad de los porcentajes sobre concomitancia o progresion a TVP/TEP), a la duda
de la coste-efectividad de dichas recomendacionesy a la falta de consenso actual res-
pecto al farmaco a utilizar, dosis y duracion del mismo en el tratamiento de la TVS. En
un subestudio del estudio POST (Prospective Observational Superficial Thromboflebitis,
estudio observacional multicéntrico francés) se observd que el 60% de las TVP conco-
mitantes con TVS se localizan en venas distales, cuyo manejo actualmente es discuti-
do, y se plantea que quizas una ecografia solo del sistema venoso profundo, frente al
estudio completo, en alglin caso sea suficiente. Ademas, se replantea el hecho de que
la valoracion ecografica tenga que ser bilateral, ya que la prevalencia de esta en su
estudio es <1% (mucho menor que en el estudio original).

Todo ello lleva a plantear la necesidad de realizar una estratificacién del riesgo que
presentan los pacientes de progresion de la trombosis o la probabilidad de tener TVP/
TEP concomitantes en el momento del diagndstico para poder realizar recomendacio-
nes mas claras respecto a la necesidad de realizar una exploracion ecografica. De los
estudios actuales se postulan los siguientes factores de riesgo de TVP concomitante:

e Edad (65-75 afios).

e Varon.

e Ausencia de venas varicosas.

* Hospitalizacién o inmovilizacion reciente.

* Historia previa de ETV (familiar o personal).

» Otros factores de riesgo trombdticos asociados (trombofilia/cancer).

* Afectacion de la gran safena.

© 0o ©o0 ©

89



90

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETV) EN URGENCIAS

Otros autores'?* recomiendan la realizacion de la ecografia si se observa ademas: afec-
tacion de la safena, escasos sintomas inflamatorios o la aparicion de sintomas propios
de TVP, y la presencia de factores de riesgo trombdtico asociados, la afectacion suprage-
nicular. Por otra parte, D. Blinder et a/.? valora la utilidad del D-dimero para determinar
la necesidad de la ecografia en el diagnéstico y para ello recluta 46 pacientes, a los que
se les realizd una ecografia en el momento del diagnostico, y observa que todos los pa-
cientes con TVS con TVP asociada presentaban valores elevados de dimero D y los que
no presentaron dicha asociacion presentaban valores normales. Ello hace pensar en la
utilidad de este parametro para decidir quién precisa una exploracion ecografica aun-
que en la actualidad se disponen de suficientes datos que lo avalen, al igual que, hasta
el momento, no existen escalas pre-test validadas Utiles para TVS.

Queda claro que la ecografia es Util en el proceso diagndstico de esta patologia, pero
quizas no deba hacerse de forma sistematica a todos los pacientes. Determinar quiénes
pueden necesitarla es lo que queda por definir.

Dado los escasos estudios disponibles en la actualidad y la falta de consenso entre ellos,
no es posible obtener recomendaciones mas claras al respecto y poder establecer algo-
ritmos diagndsticos mas precisos.
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6.1. Introduccion

Los objetivos del tratamiento de la trombosis venosa profunda (TVP) y de la tromboem-
bolia pulmonar (TEP) son evitar la extension local del trombo y la embolia, evitar com-
plicaciones inmediatas y tardias de la ETV, y favorecer la fibrinolisis'. Todo paciente con
diagndstico de ETV debe recibir tratamiento anticoagulante lo antes posible, siempre y
cuando no existan contraindicaciones. En la Tabla 1 quedan reflejados los distintos anti-
coagulantes y su posologia, pero antes de iniciarlos deberemaos evaluar siempre el ries-
go de sangrado de nuestro paciente. Disponemos de varias escalas para la valoracion
del riesgo hemorragico, como la propuesta por el American College of Chest Physicians
(ACCPY, el indice de riesgo hemorragico de Wells y la del Registro Informatizado de la
Enfermedad Tromboembdlica (RIETE), aunque ninguna de ellas esta suficientemente va-
lidada (Tabla 2). EI RIETE derivé una escala de prediccion del riesgo hemorragico durante
los primeros 3 meses de tratamiento anticoagulante en pacientes con ETV, segun la cual
los pacientes se clasifican en riesgo bajo, intermedio y alto?. Por Ultimo, antes del inicio
de la anticoagulacion debemos valorar sus posibles contraindicaciones.
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Tabla 1. Farmacos anticoagulantes y su posologiaZ.

Heparinas y derivados

HNF (EP alto riesgo/alto 18 U/kg/h previa administraciéon de 80 U/kg en bolo
riesgo de sangrado)
Enoxaparina 100 Ul (1 mg)/kg/12 h 0 150 UI (1,5 mg)/kg/dia
(100 Ul (1 mg)/kg/24 h si aclaramiento <30 ml/min)
Bemiparina 115 U/kg/dia (ajustar la dosis en caso de aclaramiento <30 ml/min)
Fondaparinux 5-10 mg/dia (en funcion del peso del paciente)
Tinzaparina 175 Ul/Kg de peso al dia sc. No se recomienda la utilizacion en

pacientes con un aclaramiento de creatinina <30 ml/minuto ya que
no se ha establecido una posologia en esta poblacién.

Dalteparina Administracién en una dosis diaria: 200 Ul/Kg dia sc. Si adminis-
tracién en dos dosis diarias 100 Ul/Kg/12 h. Si insuficiencia renal:
ajustar segun niveles de anti-Xa

Nadroparina 85,5 Ul anti Xa/Kg cada 12 h

Acenocumarol INR 2,0-3,0 (solapar 5 dias con heparina)

Dabigatran 150 mg/12 h; hay que administrar HBPM los primeros 5 dias
Rivaroxaban 15 mg/12 h las primeras 3 semanas y a continuacion 20 mg/dia

Puede administrarse desde el momento del diagnéstico sin
necesidad de administrar heparina

Apixaban 10 mg/12 h la primera semana y a continuaciéon 5 mg/12 h
Puede administrarse desde el momento del diagnéstico sin
necesidad de administrar heparina

Edoxaban 60 mg/dia (si aclaramiento 15-50 ml/min o peso <60 kg, 30 mg/dia)
Requiere administrar HBPM los primeros 5 dias.

EP: embolia pulmonar; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; INR: /nterna-
tional Normalized Ratio.

Tabla 2. Escala del American College of Chest Physicians (ACCP) de riesgo hemorragico
en pacientes con tratamiento anticoagulante durante mas de 3 meses por enferme-
dad tromboembdlica venosa2.

Edad >65 afios Diabetes

Edad >75 afios Anemia

Hemorragia previa Uso de antiagregantes

Cancer Control deficiente de la anticoagulacion
Cancer con metastasis Comorbilidad o situacién funcional reducida
Insuficiencia renal Cirugia reciente

Insuficiencia hepatica Caidas frecuentes

Trombocitopenia <50.000 plaquetas Abuso de alcohol

Ictus previo

Riesgo bajo: O factores de riesgo; riesgo moderado: 1 factor de riesgo; riesgo alto: >2 factores de riesgo.
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A continuacion explicaremos la actitud a seguir en diferentes escenarios clinicos.

6.2. Paciente con trombosis venosa profunda (TVP)

Los pacientes con TVP deben recibir tratamiento con anticoagulantes tan pronto como
se confirme el diagndstico, y si la sospecha es elevada, debe iniciarse sin demora algu-
na'3. Diferenciaremos dos situaciones: el paciente con TVP proximal y el paciente con
TVP distal.

6.2.1. Paciente con TVP proximal

Una vez realizado el diagnostico de TVP deberemos iniciar el tratamiento sin demo-
ra'?, para lo cual disponemos de varias opciones farmacoldgicas (Tabla 1). Podemos
emplear anticoagulantes orales de accién directa (AOAD) o acenocumarol. En caso de
AOAD, algunos de ellos deben iniciarse el tratamiento con heparina de bajo peso mole-
cular (HPBM) al menos durante 5 dias antes de iniciar el tratamiento con AOAD. En caso
de emplear acenocumarol, debemos mantener HBPM /heparina no fraccionada (HNF)
combinadas con acenocumarol durante al menos 5 dias, y hasta alcanzar un INR en
rango durante mas de 24 horas. De inicio plantearemos anticoagulacion farmacoldgica,
siempre y cuando no existan contraindicaciones, pero disponemos de otros tratamien-
tos que podemos emplear en caso de TVP aguda, asociados a la anticoagulacion:

e Trombdlisis: se trata de un procedimiento endovascular que basicamente
combina fragmentacion, aspiracion y fibrindlisis local. En ocasiones requiere la
colocacion de un stent venoso, cuando existe una causa organica obstructiva
subyacente. Con independencia de su realizacion, debe emplearse anticoagu-
lacion (evidencia de grado 1B).

* Trombectomia quirdrgica del sector femoroiliocavo: no es un tratamiento que
se contemple de entrada en el momento actual.

Estas dos técnicas pueden plantearse en aquellos pacientes con una TVP proximal ex-
tensa, con alto riesgo de desarrollo de sindrome postrombatico, si bien no son de elec-
cion frente al tratamiento anticoagulante’.

* Filtro de vena cava: su indicacion esta muy clara, ya que lo emplearemos en
caso de TVP aguda proximal cuando esté contraindicada la administracion de
tratamiento anticoagulante. Emplearemos filtros recuperables, y deberemos
introducir la anticoagulacion en cuanto se resuelva la contraindicacion inicial®.
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* Medias elasticas de compresion'>#: el sindrome postromboético ocurre hasta
en el 50% de los pacientes, y basandose en una serie de indicios que indica-
ban una reduccion del riesgo y de la gravedad con el empleo de medias de
compresion, clasicamente se sugeria su empleo después de un episodio de
TVP aguda. Sin embargo, esta sugerencia queda relegada a un segundo plano
en las recomendaciones del ACCP de 2016, en las que ya no se recomiendan
sistematicamente para la prevencion del desarrollo del sindrome postrom-
bético, aunque se sugiere su empleo en el tratamiento y la mejoria de los
sintomas’.

6.2.2. Paciente con TVP distal

El manejo de la TVP distal difiere en parte respecto al de la TVP proximal. Asi, en los pa-
cientes con TVP distal sin sintomas acusados y sin riesgo de extension se sugiere realizar
estudios de imagen seriados en lugar de iniciar un tratamiento anticoagulante, y en caso
de presentar sintomas manifiestos o factores de riesgo para extension, se sugiere la an-
ticoagulacion inicial. Si se realiza anticoagulacion inicial, se seguira el mismo régimen que
en la TVP proximal, y en caso de llevar a cabo un seguimiento por ecografia, se iniciara
anticoagulacion en aquellos casos en que se objetive un aumento de tamafio del trom-
bo o su extensién a venas proximales. En aquellos pacientes con alto riesgo de sangrado
se sugiere vigilancia mediante control ecografico en lugar de anticoagulacion de inicio’.

En cualquiera de las dos situaciones (TVP proximal o distal) esta indicado el paso a an-
ticoagulacion oral precoz y se recomienda la movilizacién temprana en vez del reposo
inicial en cama, siempre que sea posible (evidencia de grado 1B)™.

Por ultimo, cabe destacar que en los pacientes con TVP se recomienda el alta precoz
siempre y cuando la situacion clinica (ausencia de trombocitopenia, riesgo de sangrado,
sintomas de TEP, contraindicacion para anticoagulacion, etc.) y social lo permitan.

6.3. Paciente con tromboembolia pulmonar (TEP)

Encontraremos diferentes situaciones clinicas en un paciente con TEP, pues esta pue-
de ser incidental, subsegmentaria, recurrente o0 asociada a cancer. Estas situaciones se
explicaran mas adelante y en este apartado nos centraremos en un manejo inicial mas
general de la TEP, para el que sera de gran importancia la estadificacion del riesgo. Al
igual que en la TVP, en caso de alta probabilidad clinica de TEP deberemos iniciar el tra-
tamiento lo antes posible.
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Existen cuatro tipos de tratamiento a aplicar, ademas del tratamiento de soporte (anal-

gesia, sueroterapia, oxigenoterapia, etc.):

e Anticoagulacion: el esquema terapéutico es el mismo que en la TVP, si bien
en este caso la HNF es de eleccion en la TEP de alto riesgo o si existe un gran
riesgo de sangrado. Asi mismo, se sugiere el paso a anticoagulaciéon oral pre-

coz, en caso de emplear HBPM.

* Fibrindlisis sistémica: estd indicada en los pacientes con TEP de alto riesgo por
shock o hipotensioén sin gran riesgo de sangrado. También puede valorarse en
aquellos pacientes de riesgo intermedio-alto, con bajo riesgo de sangrado o

con:

- Datos clinicos de inestabilidad hemodinamica y respiratoria, a pesar de un
tratamiento inicial adecuado y correcto.

- Troponina y prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral
(NT-proBNP) elevadas, disfuncion o dilatacion del ventriculo derecho valo-
rado por ecocardiografia o por tomografia computarizada (TC).

Antes de emplear este tratamiento debemos evaluar si existe contraindicacion para su

administracién (Tabla 3).

Tabla 3. Contraindicaciones para la fibrindlisis*.

Mayores

Enfermedad estructural intracraneal

| Relativas

PAS >180 mmHg o PAD >110 mmHg

Ictus hemorragico previo

Cirugia/procedimiento invasivo reciente

Ictus isquémico en los 3 meses previos

Ictus isquémico hace mas de 3 meses

Sangrado activo

Terapia anticoagulante

Cirugia cerebral o espinal reciente (3 semanas)

RCP traumatica

Traumatismo o fractura craneal reciente

Pericarditis/derrame pericardico

Diatesis hemorragica

Embarazo

Edad >75 afios

Sexo femenino/raza blanca/bajo peso

Retinopatia diabética

PAD: presion arterial diastdlica; PAS: presion arterial sistélica; RCP: reanimacién cardiopulmonar.
*Guia Clinica de Manejo de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa. 2015. Grupo de Enfermedad Tromboem-

bdlica SEMES.
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e Embolectomia: puede valorarse en caso de contraindicacion o fracaso de la
trombodlisis sistémica, con hipotension asociada y mantenida que puede ser
letal antes que pueda hacer efecto la terapia trombolitica, si se dispone de
recursosy un equipo con experiencia.

» Colocacion de un filtro de vena cava: sus indicaciones son las mismas que en
la TVP proximal'2>.

Debemos proceder a una estratificacion prondstica de los pacientes con TEP, siendo
el factor mas importante la situacion hemodinamica en el momento del diagnoéstico.
Clasificaremos a los pacientes como de alto riesgo en presencia de inestabilidad he-
modinamica, y en este caso es recomendable el tratamiento trombolitico. Sin embargo,
la mayoria de los pacientes suelen presentar pocos sintomas y no tienen inestabilidad
hemodinamica, y entonces debemos llevar a cabo una estratificacion del riesgo apli-
cando escalas prondsticas como el Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) y el PESI
simplificado (PESIs), que resulta mas sencillo que el original (Tabla 4), y que nos permitira
identificar a los pacientes con TEP de bajo riesgo?>¢. Los pacientes con un PESI de O (TEP
de bajo riesgo) se benefician de tratamiento anticoagulante y alta precoz.

Para llevar a cabo la identificacion de pacientes con TEP de riesgo intermedio se sugiere
la combinacion de pruebas prondsticas: valoracion de la funcién del ventriculo median-
te ecocardiografia o TC, junto con determinacién de biomarcadores que nos ayudan a
valorar el estrés miocardico (troponina | o T, y BNP/NT-pro-BNP). En caso de presentar
disfuncion ventricular con elevacién de biomarcadores, estaremos ante un paciente con
riesgo intermedio-alto que se beneficiara de un tratamiento con HNF y posible trom-
bolisis de rescate. Si el paciente no tiene disfuncién ventricular ni elevacion de biomar-

Tabla 4. Escala PESI simplificada®.

PESI simplificada | Puntos
Edad >80 afios 1
Antecedente de cancer 1
Antecedente de insuficiencia cardiaca o EPOC 1
Frecuencia cardiaca 2110 latidos/minuto 1
PAS <100 mmHg 1
Saturacion de oxigeno <90% 1

Bajo riesgo: O puntos; No bajo riesgo: >0 igual 1 punto.
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; PAS: presion arterial sistdlica.
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cadores, o si s6lo una de estas pruebas prondsticas es positiva, se plantea el inicio de
tratamiento anticoagulante con HPBM o AOAED?.

Finalmente, se sugiere la movilizacion precoz de los pacientes con TEP de bajo riesgo, y
en caso de TEP con riesgo intermedio, reposo durante los primeros dias de tratamiento?.
La presencia de TVP concomitante empeora el prondstico de los pacientes con TEP, en
particular cuando se asocia a disfuncion del ventriculo derecho e isquemia miocardica’.

6.4. Paciente con trombosis venosa profunda de
miembros superiores

El tratamiento a corto vy largo plazo de los pacientes con TVP aguda de los miembros
superiores es similar al de la TVP en los miembros inferiores. En pacientes jovenes
con bajo riesgo de complicaciones hemorragicas, con TVP extensa, podria plantearse
la trombdlisis farmacomecanica (como en la TVP proximal extensa de miembros infe-
riores), pudiéndose beneficiar los pacientes con trombosis de esfuerzo (sindrome de
Paget-Schoroetter) y el sindrome del estrecho toracico superior®. En casos concretos se
valorara la angioplastia/stent venoso o la descompresion del desfiladero toracico. Debe-
mos recalcar que no es el tratamiento de primera elecciéon, y que las recomendaciones
del ACCP sugieren la anticoagulacion sobre dichas medidas'.

6.5. Paciente con tromboembolia pulmonar que requiere
fibrindlisis

El estado hemodinamico del paciente tras la presentacion de un episodio de TEP esta en
relacion directa con la mortalidad temprana por dicho episodio®.

EI TEP masivo o de alto riesgo (se considera aquella que cursa con inestabilidad hemo-
dindmica, definida por hipotensiéon mantenida, de mas de 15 minutos, a pesar de medi-
das de soporte hemodinamico, con cifras de presién arterial sistélica <90 mm Hg o un
descenso de 40 mmHg respecto a sus cifras basales de presion arterial sistolica o shock
cardiogénico) acontece en el 8% del total de los casos de TEP, y es la causa mas comun
de muerte por TEP, sobre todo en los primeros 7 dias, estando asociado con un 30-50%
de riesgo de muerte. En las primeras 2 horas el riesgo de muerte es mayor, y este riesgo
se va a mantener mas de 72 horas'"".

Los estudios han evidenciado que la fisiopatologia del TEP de alto riesgo puede estar
relacionada con el estado patolégico cardiopulmonar subyacente, de tal forma que se
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Cree un estrés importante en el tabique interventricular cardiaco, condicionado por una
disfuncion ventricular derecha derivada de la hipertensién pulmonar que condiciona la
TEP, desembocando en un shock cardiogénico que, si no se resuelve con rapidez, en
minutos u horas, tiene una alta mortalidad, de hasta el 58%° 2.

Diversos estudios observacionales y aleatorizados han evidenciado la indicacion de los
agentes tromboliticos para este tipo de pacientes con TEP de alto riesgo. Producen una
mejorfa hemodinamica rapida, con un incremento del riesgo de hemorragias mayores,
entre ellas las intracraneales, pero reduciendo la mortalidad'®.

Las Guias CHEST del ACCP (92 edicion revisada 2016) sefialan''3:

e La administraciéon de tratamiento fibrinolitico sistémico (grado 2B) en pacien-
tes con TEP e hipotension (presion arterial sistolica <90 mm Hg) sin alto riesgo
de sangrado.

e En la mayorifa de los pacientes con TEP sin hipotension, se recomienda no
administrar tratamiento fibrinolitico (grado 1B).

Respecto a la indicacion de fibrindlisis sistémica en los pacientes con TEP y hemodina-
micamente estables, pero con marcadores biolégicos de mal prondstico o disfuncion
del ventriculo derecho, hay bastante controversia entre los expertos. Este tipo de TEP se
denomina submasiva o intermedia.

AUN no hay modelos uniformemente consensuados para identificar a los pacientes con
TEP submasivo o de riesgo intermedio potencialmente inestable, aunque algunas guias
europeas nos aconsejan al respecto’ y existen algoritmos de actuacion atendiendo a la
estratificacion del riesgo de muerte (Figura 1)".

Ademas, no existe ninguna herramienta consensuada para estratificar el riesgo de san-
grado de estos pacientes.

Las Guias CHEST del ACCP (9% ed.)! sugieren la administracion de tratamiento fibrinolitico
(grado 2C) en los pacientes con TEP sin hipotensién, con riesgo de sangrado bajo y cuya
presentacion o curso clinico indiquen un alto riesgo de desarrollar hipotension o shock.

En pacientes seleccionados con TEP que presentan deterioro tras comenzar la anticoa-
gulacion y que desarrollan hipotensién, teniendo bajo riesgo de sangrado, se sugiere
trombdlisis sistémica (grado 2C)"2.

Es crucial, por tanto, reconocer a los pacientes con TEP de riesgo intermedio potencial-
mente inestable que tengan alto riesgo de deterioro hemodinamico en las horas proxi-
mas al evento, para lo cual se aconseja monitorizarlos estrechamente y utilizar algunas
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Figura 1. An integrated algorithm for risk stratification for patients with acute pulmonary
embolism (PE).

Acute PE patient with stable Acute PE patient with
hemodynamic status hemodynamic instability

Normal cardiac i
biomakers AND RV/ Elevated cardiac RV/LV diameter ratio
LV diameter ratio biomakers >0.9 on chest CT

< 0.9 on chest CT

Echocardiography

A

l ,,

Normal RV size and
function

RV dysfunction

\ \

Consider advanced therapy: systemic

Therapeutic anticoagulation alone thrombolysis OR catheter-directed

embolectomy OR surgical embolectomy
AND/OR IVC filter

RV: right ventricular; LV: left ventricular; CT: computed tomography; ICV: inferior vena cava.

de las tablas que ayuden a identificarlos'®. Este subgrupo de pacientes puede mani-
festar signos de afectacion cardiopulmonar: taquicardia, disnea, taquipnea, aumento
de la presion venosa yugular, hipoperfusion tisular y desaturacion en la pulsioximetria,
con evidencia de disfuncién ventricular derecha, visualizadas y medidas por angio-TC o
ecocardiografia. También pueden estar alterados los marcadores bioldgicos cardiacos
(troponinas y BNP)>8,
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En estos pacientes con TEP de riesgo intermedio potencialmente inestable, los expertos
de las Gufas ACCP (10? ed. revisada 2016) aconsejan tratamiento anticoagulante y no
con tromboliticos, salvo que exista un deterioro hemodinamico evidente de su situacion
basal tras el episodio de TEP, en especial si aparecen hipotension y taquicardia'®?'. Tam-
poco recomiendan la trombdlisis como terapia sistematica en los pacientes con TEP de
alto riesgo que cursen sin hipotension, pero que si tengan disfuncion ventricular dere-
chay elevacion de los biomarcadores cardiacos'22.

6.5.1. Tromboliticos (en infusidn por vena periférica)

Se sugieren pautas de tratamiento fibrinolitico de corta duracion (2 h) en vez de pautas
largas (24 h) (grado 2C)""2:

» Activador tisular del plasmindégeno recombinante (rt-PA, alteplasa): dosis de
100 mg en 2 horas, en pauta de 10 mg en bolo (1-2 min) y 90 mg en infusion
en 2 horas; en pacientes <65 kg, 1,5 mg/kg). Mas usado en la actualidad (ficha
técnica).

* Estreptocinasa (SK): frecuentes reacciones alérgicas e hipotension secundaria.
Dosis de 250.000 Ul (30 min) + 100.000 Ul/h (24 h) (ficha técnica).

* Urocinasa (UK): dosis de 4.400 Ul/kg (10 min) + 4.400 Ul/kg por hora (12 h)
(ficha técnica).

o Tenecteplasa, desmoteplasa, lanoteplasa: mas fibrinoespecificos y con vida
media mas larga, que permite su administracion en bolo".

Si se ha comenzado con anticoagulacion, se aconseja interrumpir la infusion de HNF y
reintroducirla tras la infusion del fibrinolitico. Determinar el tiempo de tromboplastina
parcial activada (TTPa) y comenzar la infusion a 18 Ul/kg por hora si es mas de dos veces
el limite superior de la normalidad. Repetir a las 4 horas'.

En caso de parada cardiaca inminente, con alta sospecha de TEP de alto riesgo como
causa, la trombdlisis debe administrarse en bolo intravenoso (gufas CHEST).

Existen contraindicaciones absolutas y relativas para el uso de la trombdlisis sistémica
como tratamiento de la TEP'. La importancia de la contraindicacion dependera de la
fuerza de la indicacion:

» Contraindicaciones absolutas: neoplasia intracraneal, cirugia o traumatismo
intracraneal o espinal en los 2 meses previos, antecedente de ictus hemorra-
gico, hemorragia activa.
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* Contraindicaciones relativas: hipertension arterial (HTA) grave no controlada
(sistélica =200 mmHg, diastdlica >110 mmHg), embarazo, ictus no hemorragi-
co en los 3 meses anteriores, cirugia en los Ultimos 10 dias. No es una contra-
indicacion la menstruacion'.

En pacientes con TEP e hipotensién asociada y:
* Contraindicacion para fibrindlisis.
* Ha fracasado la fibrindlisis.

* Es probable que el shock produzca el fallecimiento del paciente antes de que
la fibrindlisis sea efectiva.

Se sugiere el uso de técnicas de cateterismo intervencionista si se dispone de la experien-
cia y los recursos adecuados (grado 2C, Guias ACCP). En aquellos pacientes en los que,
ademas, haya fallado el cateterismo intervencionista, se sugiere el uso de embolectomia
quirdrgica si se dispone de la experiencia y los recursos adecuados (grado 2C, Guias ACCP).

6.6. Paciente con trombosis venosa profunda y cancer

La frecuente relacion entre el cancer y la ETV esta bien estudiada y establecida. Los
pacientes con cancer presentan un estado de hipercoagulabilidad y, por ello, estan mas
predispuestos a desarrollar un episodio de ETV que los que no tienen cancer. Las cé-
lulas tumorales producen determinados factores biologicos que estan implicados en el
mecanismo de la trombosis?#.

Los eventos relacionados con la ETV son la segunda causa de muerte en estos pacien-
tes, solo por detras de las relacionadas con su propio cancer.

El tratamiento para la TVP en los pacientes con cancer es la anticoagulacion, teniendo
como objetivos fundamentales mejorar los sintomas, limitar la extension y la aparicion
de la TEP (fase de tratamiento inicial, 5-10 dias), reducir las recurrencias, prevenir la apa-
ricion del sindrome postrombdtico venoso y reducir al maximo los riesgos de sangrado
(fase de tratamiento a largo plazo, 3-6 meses)*.

Estos pacientes van a tener mas tendencia a las recurrencias de la ETV y a los sangrados
que los que no tienen cancer (Tabla 5).

Las recomendaciones de las guias de practica clinica consensuadas por las principales
sociedades cientificas sobre el tratamiento anticoagulante inicial de los pacientes con
ETV y cancer son?® (Tabla 6):
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Tabla 5. Guias Chest ACCP 9° Edicién. 2012

Factores de riesgo de recurrencia de ETV y sangrado en pacientes con cancer

Factores generales

Pobre adherencia al tratamiento >65 afios

Inadecuada dosificacion Alta dosificacion

Trombopenia inducida por heparinas Sangrado gastrointestinal previo
Factores adquiridos (catéter venoso central, cirugia Sobredosificacion

reciente)

Interrupcion del tratamiento por realizacién de Diatesis hemorragica (elevado INR en
procedimientos cirrosis hepatica)

Farmacos (tamoxifeno, bevacizumab)

Inmovilizacién prolongada

Insuficiencia cardiaca

Tabaquismo

Enfermedad inflamatoria intestinal

Factores relacionados con el paciente’

<65 afos Inmovilizacién
TEP como presentacion ETV Presencia de metastasis
Reciente diagnéstico de cancer (< 3 meses) Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min

1. Adaptado de Trujillo-Santos et al. Predicting recurrences or major bleeding in cancer patients with venous
thromboembolism. Findings from the RIETE Registry. Thromb Haemost 2008;100:435.

* Se sugiere tratamiento inicial (5-10 dias) con HBPM en aquellos pacientes con
una razonable calidad y expectativa de vida, que tengan una funcion renal con
aclaramiento de creatinina >30 ml/min y sin contraindicacion para la anticoagu-
lacion?¢, especialmente con enoxaparina, dalteparina o tinzaparina?, puesto que
son las mas y mejor estudiadas, sobre la HNF (grado 2C)"2. La ventaja del uso de
HBPM sobre los farmacos antivitamina K (AVK) puede estar en relacion con otros
factores’ (Tabla 3): enfermedad metastasica, tratamiento activo con quimiotera-
pia, presencia de ETV extensa, disfuncion hepatica, estado nutricional alterado y
rechazo de una monitorizacion frecuente con pruebas de laboratorio (INR).

* Se sugiere continuar el tratamiento anticoagulante con HBPM inicial, frente a
AVK, durante 3-6 meses (grado 2B) y revisar individualmente cada caso si se
decide prolongar el tratamiento.
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Tabla 6. Tratamiento de la ETV inicial y a largo plazo segun las diferentes guias.

Tratamiento

Tratamiento
fase aguda

ASCO 20133

HBPM o HNF

ISTH 2013’

HBPM, HNF o fondaparinux (HBPM de preferencia sobre
el resto)

Tratamiento
alargo plazo

HBPM al menos 6 meses de preferencia
sobre AVK al ser mas eficaz. AVK es una
alternativa si HBPM no disponible. La
anticoagulacién con HBPM o AVK més alla
de los 6 meses puede considerarse en
pacientes seleccionados con cancer activo
(enfermedad metastastica o tratamiento con
quimioterapia).

HBPM preferibles a AVK para el tratamiento de manteni-
miento temprano (de 10 dias a 3 meses) y a largo plazo
(maés de 3 meses). Deben utilizarse durante un minimo

de 3 meses; sin embargo, los pacientes fueron tratados
durante 6 meses en el mayor estudio en este contexto.
Después de 3-6 meses, la decision sobre la terminacién o
la continuacién del uso de anticoagulantes (HBPM o AVK)
debe basarse en la evaluacion individual de la relacién be-
neficio-riesgo, tolerabilidad, preferencia de los pacientes y
actividad del cancer.

Filtros de
vena cava

Sélo si la anticoagulacion esta contraindica-
day pueden considerarse en pacientes con
progresién de la trombosis (ETV recurrente
o extension del trombo existente) a pesar de
terapia 6ptima con HBPM.

En caso de contraindicacion de anticoagulaciéon o de recu-
rrencia de EP con anticoagulacién 6ptima.

ETV
incidental

EI TEP y TVP incidental deben ser tratadas de
la misma manera que la ETV sintomatica. El
tratamiento de la trombosis incidental visce-
ral o esplacnica debe considerarse caso por
caso, considerando los posibles beneficios y
riesgos de la anticoagulacion.

Recurrencia
de ETV

Tratamiento con un anticoagulante alterna-
tivo, aumento de dosis de HBPM o afiadir
filtros de vena cava a la HBPM. Valorar
cumplimiento terapéutico.

Tres opciones recomendadas: 1) cambiar de AVK a HBPM
en los pacientes tratados con AVK; 2) incrementar la dosis
de HBPM en los pacientes tratados con HBPM; 3) insercion
de filtro de vena cava

Tratamiento
trombolitico

Podra considerarse de manera individualizada, con espe-
cial atencién a las contraindicaciones, sobre todo al riesgo
de hemorragia (metastasis cerebral). Se recomienda
opinién de un experto antes de utilizarlo.

Nuevos
anticoagulantes
orales

Su uso no estd recomendado para profilaxis
ni para tratamiento.

Su uso no esta recomendado para profilaxis ni para
tratamiento.

Insuficiencia
renal

Monitorizar anti-Xa si se utiliza HBPM. Si no
estd disponible, HNF o AVK son opciones
seguras.

Siinsuficiencia renal grave (CICr < 30 ml/min) se aconseja
el uso de HNF seguido cuanto antes por AVK (posible a
partir del dia 1) o HBPM ajustada a valor del anti-Xa.

Pacientes con
tumor cerebral

Si hay ETV, la anticoagulacién estd recomen-
dada al igual que para otros pacientes con
cancer. Es necesaria una monitorizacion
cuidadosa para limitar el riesgo de complica-
ciones hemorragicas.

Un tumor cerebral per se no representa una contraindi-
cacion para los anticoagulantes en la ETV establecida. La
HBPM es el tratamiento de eleccion

Trombocitopenia

Si plaquetas >50.000/ul y no hay evidencia de hemorragia
pueden emplearse dosis completas de anticoagulante; si
plaguetas < 50.000/ul , las decisiones relativas al tratamiento
y la dosis deben tomarse caso por caso con la mayor cautela.
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NCCN 2013¢

HBPM, HNF o fondaparinux

ACCP 20122

HBPM, HNF o
fondaparinux.
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ESMO 20114

HBPM

SEOM 2011

HBPM de eleccién, alternativa
HNF durante 5-10 dias

HBPM de preferencia durante
los 6 primeros meses. Duracion
minima 3 meses y tratamiento
indefinido si cancer activo o fac-
tores de riesgo persistentes.

HBPM durante
3-6 meses.

HBPM o AVK con 75-80% dosis
inicial, 6 meses. Anticoagulacién
indefinida en caso de céncer o
factores de riesgo persistentes.

HBPM al menos 6 meses de
preferencia sobre AVK por ser
mas eficaz. AVK es una alterna-
tiva si HBPM no disponible. La
anticoagulacién con HBPM o
AVK més alld de 6 meses pue-
de considerarse en pacientes
seleccionados con factores

de alto riesgo (enfermedad
metastatica o tratamiento con
quimioterapia).

En caso de contraindicacion

de anticoagulacion; fallo de la
anticoagulacion; paciente que no
cumple con la anticoagulacion;
recurrencia de EP con anticoa-
gulacién 6ptima; paciente con
TEP multiple documentada e
hipertensiéon pulmonar crénica

Si anticoagulantes
contraindicados.

Escalar dosis HBPM o cambio
de farmaco anticoagulante.

Anticoagulacion contraindica-
da o fracaso de anticoagula-
cién (TEP recurrente a pesar
de un tratamiento anticoagu-
lante éptimo)

EI TEP y TVP incidental deben ser
tratadas de la misma manera
que la ETV sintomatica.

EL TEPy TVP
incidental deben
ser tratadas de la
misma manera
que la ETV sinto-
matica.

Mismo tratamiento ETV
incidental

Tratamiento con un anticoagu-
lante alternativo, aumento de
dosis de HBPM o afiadir filtros
de vena cava a la HBPM

Escalar dosis HBPM o cambio
de farmaco anticoagulante.

Tratamiento con un anticoagu-
lante alternativo, aumento de
dosis de HBPM o afiadir filtro
de vena cava a la HBPM.

Si TEP masiva o submasiva con
disfuncién moderada o grave o
aumento de tamafio del ventri-
culo derecho.

Embolia de
pulmén con hipo-
tension.

Si TEP con disfuncién grave del
ventriculo derecho o trombosis
ileofemoral con riesgo de pérdi-
da del miembro o aumento de
tamafio del ventriculo derecho.

Eventos tromboembdlicos con
riesgo vital o riesgo de pérdida
del miembro.

Son de tercera
eleccion, tras
HBPM y AVK.

Debe considerarse el ajuste de
dosis de la HBPM y se reco-
mienda monitorizar el anti-Xa
(tinzaparina debe evitarse en
pacientes > 70 afios con insu-
ficiencia renal, y fondaparinux
contraindicado)

Se recomienda
ajuste de dosis
de preferencia a
dosis estandar.

AVK o HBPM con medicion de
anti-Xa. A corto plazo: HBPM
con medicién de anti-Xa y HNF
iv.

HBPM con monitorizacién de
antiXa o HNF i.v. a corto plazo/
AVK a largo plazo

Si hay ETV, la anticoagulacién
esta recomendada al igual
que para otros pacientes con
cancer, excepto si hemorragia
reciente del SNC, lesién intra-
craneal o medular con riesgo
alto de hemorragia.

Anticoagulacién contraindicada
de forma relativa si plaquetas
<50.000/ul

Contraindicacién relativa para
la anticoagulacién si plaquetas
<50.000

Dosificacién no bien definida.
<50.000 reduccion 50% dosis,
<20.000 suspender tratamien-
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o Las Gufas ACCP (92 edicion 2012, revisadas por panel de expertos en 2016)
recomiendan especificamente, en los pacientes con TVP en los miembros in-
feriores y cancer activo, si no existe riesgo alto de sangrado (Tabla 6), trata-
miento anticoagulante extendido (6 meses o mas) frente a solo 3 meses (gra-
do 1B), y si existe alto riesgo de sangrado se sugiere tratamiento extendido de
6 meses 0 mas (grado 2B).

* Sjexiste contraindicaciéon para el tratamiento con anticoagulantes, la alterna-
tiva terapéutica de eleccion sera la insercion de un filtro de vena cava inferior
(grado 1B), y en aquellos pacientes que porten un filtro de vena cava inferior
como alternativa a la anticoagulacion se sugiere el paso a anticoagulacion
convencional si se resuelve el riesgo de sangrado (grado 2B). Los portadores
de filtro de vena cava inferior reducen la TEP, pero no la recurrencia de TVP ni
la mortalidad (estudio PREPIC)?8.

» Contraindicaciones para la anticoagulacion (pueden ser temporales o perma-
nentes, relativas o absolutas): sangrado activo, cirugfa mayor reciente, puncio-
nes o cirugfas espinales recientes, sangrados recientes por diadtesis hemorra-
gica, plaguetopenia <50.000 y coagulopatias.

Los pacientes con cancer tienen mas complicaciones hemorragicas que los que no tie-
nen cancer, con una incidencia de hemorragias mayores atribuibles al tratamiento anti-
coagulante para la ETV del 6,5-18%%°.

Recientes estudios aleatorizados han comparado el uso de ACOD y de AVK, y no hay
ninguno que los compare con las HBPM en tratamiento de larga duracion’. En la Guia
ACCP 92 edicidn, revisada por panel de expertos 2016, tras analizar estos estudios se
extraen una serie de evidencias:

* Lareduccion del riesgo de recurrencia de la ETV es similar con los ACOD y los
AVK, también en los pacientes con cancer=°.

* Enlos pacientes con ETVy cancer, la reduccion del riesgo de recurrencia de la
ETV parece ser mayor con HBPM que con AVK.

e La reduccion del riesgo de recurrencia de la ETV con ACOD en comparacion
con HBPM no esta suficientemente estudiada, pero las HBPM parecen mas
efectivas en el tratamiento de la ETV en pacientes con cancer que los ACOD.

e Lareduccion del riesgo de recurrencia de la ETV parece similar para todos los
ACOD?', si bien no hay estudios comparativos entre ellos.
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* Elriesgo de sangrado con ACOD, y en particular el de sangrado intracraneal,
es menor con ACOD que con AVK.

* Entre los ACOD, parece que el apixaban tiene un menor indice de sangrados
que el resto, aunque esto se deduce de estudios indirectos.

Por todo ello, en los pacientes con ETV y cancer se sugiere tratamiento anticoagulante
con HBPM frente a los AVK, pero en aquellos que no quieren ser tratados con HBPM se
sugiere el uso de ACOD (dabigatran, rivaroxaban, apixaban o edoxaban) o AVK (grado
20)"

6.6.1. Situaciones especiales

e Tumor cerebral: no contraindica la anticoagulacion. HBPM ajustada a factor
anti-Xa.

* Trombocitopenia: hasta valores de 50.000, HBPM.
* Embarazo: HBPM de eleccién a dosis plenas.

* Obesidad mdrbida (Indice de masa corporal [IMC] 240 kg/m?): sopesar el uso
de HBPM y fondaparinux con monitorizacién del factor anti-Xa.

6.7. Paciente con tromboembolia pulmonar incidental

No es infrecuente diagnosticar una TEP de manera incidental en pacientes que se reali-
zan una angio-TC para el control o la estadificacion de su enfermedad neoplasica (entre
el 1,5% vy el 4,4% de los pacientes)®. Se define TEP incidental como la que se diagnostica
en una prueba de imagen (angio-TC, RM, etc.) durante el diagnostico y el seguimiento de
una enfermedad tumoral. También se denomina TEP no sospechada o TEP asintomatica
(término cuestionable, ya que no todas las TEP incidentales son necesariamente asinto-
maticas)®®. La hospitalizacion y el cancer aumentan su prevalencia®*.

La frecuencia relativa de la TEP incidental en comparacion con la TEP sintomatica en los
pacientes con cancer se ha evaluado en varios estudios de cohortes retrospectivos, y
oscila entre el 30% y el 44%3>3°,

Las recurrencias y sus caracteristicas clinicas son similares a las de la TEP sintomatica.
Tras el diagndstico de ETV, se producen aproximadamente un 10% de recurrencias a
los 3-6 meses (2 de SEOM). Hay pocos datos de seguimiento de pacientes con TEP inci-
dental®’.
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No hay ensayos prospectivos aleatorizados, por ahora, que evalien el papel de la anti-
coagulacion en estos enfermos. Por ello, basandonos en el consenso de expertos, debe-
mos tratar la TEP incidental de forma semejante a la TEP sintomatica.

Las guias de practica clinica recomiendan iniciar el tratamiento anticoagulante con HBPM
desde el momento diagndstico, como si fuese una TEP sintomatica (grado 2B) (ACCP 9°
ed.), durante 3-6 meses. Habra que sopesar los beneficios y el riesgo de sangrado, como
en los pacientes con TEP sintomatica; la incidencia de sangrado es similar en los pacien-
tes con tratamiento anticoagulante por TEP incidental y en los diagnosticados por TEP
sintomatica®.

6.8. Paciente con tromboembolismo pulmonar (TEP)
subsegmentario

La importancia clinica del tromboembolismo pulmonar subsegmentario (EPSS) sigue
siendo un area de controversia.

La introduccién de la angio-TC toracica, como método diagndstico de eleccién en los
embolismos pulmonares, ha permitido una mejor evaluacion, pudiendo detectarse ém-
bolos periféricos de 2-3 mm, lo que ha contribuido a un mayor nimero de diagndésticos
de EPSS; pero la relevancia clinica es incierta ya que la mortalidad relacionada con la EP
no ha presentado cambios®.

En un andlisis realizado en los Estados Unidos sobre la incidencia y la mortalidad de la
embolia pulmonar, los autores concluyeron que la introduccion de la angio-TC se aso-
Ci6 con una incidencia cada vez mayor, pero con un cambio minimo en la mortalidad“.
Esto esta apoyado por los resultados de un ensayo controlado aleatorizado con 1.417
pacientes con sospecha de embolia pulmonary que fueron asignados al azar a dos es-
trategias de diagndstico: a unos se les realizaba angio-TC y a otros gammagrafia de ven-
tilacion/perfusion, siendo mucho mayor la prevalencia de EP en el grupo de diagnostico
con angio-TC (19,2%) que en el grupo de la gammagrafia (14,2%), aunque la presencia
de eventos trombdticos a los 3 meses de seguimiento fue similar en ambos grupos de
pacientes (0,4 % TAC, frente a 1,0% en gammagraffa)¥. Si estos casos adicionales de
embolia pulmonar son falsos positivos o verdaderos codgulos, aunque clinicamente no
relevantes, sigue siendo cuestion de debate.

Existe también un metaanalisis de estudios que realizaron angio-TC por sospecha de
TEP, en el cual se encontré que la incidencia de EPSS fue del 4,7% (intervalo de confianza
del 95% [IC95%]: 2,5-7,6) y del 9,4% (IC del 95%: 5,5 -14,2) en los pacientes sometidos
a TC unidetector y multidetector, respectivamente*#. Los pacientes diagnosticados de
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EPSS fueron tratados de forma tradicional con anticoagulacion, y no hubo diferencias
entre los dos grupos en cuanto a la incidencia de eventos trombdticos durante los pri-
meros 3 meses de seguimiento, cuando los pacientes no recibieron anticoagulacion en
funcion de una angio-TC negativa.

Otro dato a tener en cuenta es la especificidad de los informes de la angio-TC. Segun el
estudio de Ruiz et a/#, la concordancia entre dos radidlogos en los informes de EP que
afectan a arterias principales y lobares fue cercana al 100%, mientras que en los EPSS
se redujo al 37-46%. En esta misma linea se encuentra el estudio de Hutchinson et al.*,
en el cual el 59,4% de los diagndsticos de EPSS se consideraron negativos tras la reinter-
pretacion por radidlogos expertos en TC de torax.

Por todo ello, surge la preocupacién de encontrarnos ante un sobrediagndstico y un
sobretratamiento, sugiriéndose que muchos pacientes con EPSS son tratados sin be-
neficio, incrementando los efectos adversos por el uso innecesario de anticoagulantes.
Existe incertidumbre sobre si estos pacientes deben recibir tratamiento anticoagulante
por dos razones:

* Es posible que el resultado sea un falso positivo (las anormalidades son pe-
querias).

* Es posible que haya surgido a partir de una pequefia trombosis venosa pro-
funda (TVP), con bajo riesgo para producir una enfermedad tromboembdlica
(ETV) recurrente.

Se sugiere que el diagndstico de EPSS es mas probable que sea un verdadero positivo si:
* Laangio-TC es de alta calidad.

* Existen multiples defectos de replecién intraluminales.

* Existen defectos en las arterias subsegmentarias mas proximales.
* Hay defectos de replecién que se ven en mas de una imagen.

* El paciente esta sintomatico.

* Existe alta probabilidad clinica de EP.

* Eldimero D estéd elevado, sobre todo si el incremento es marcado y no tiene
otra explicacion.

La pregunta clave es si en un paciente asintomatico con una EPSS la anticoagulacion
conlleva una menor mortalidad y una menor tasa de ETV recurrente. Ante esta duda, el
Grupo de Enfermedades Vasculares de la Cochrane® llevé a cabo una busqueda siste-
matica para sopesar la eficacia y la seguridad de la anticoagulacion en comparacion con
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ninguna intervencion en los pacientes con EPSS, no encontrando estudios controlados
aleatorizados por lo que no es posible establecer conclusiones, requiriéndose nuevas
investigaciones antes de tomar decisiones fundamentadas.

En los dltimos afios, las directrices mas recientes, como las de la Sociedad Europea
de Cardiologia (ESC)*“° y la American College of Chest Physicians' ( ACCP), sugieren un
enfoque individualizado para el tratamiento de los pacientes con diagndstico de EPSS,
basandose en la relacion riesgo/beneficio de la anticoagulacion y la presencia de TVP
proximal (importante predictor de ETV recurrente) .

Si en un paciente con EPSS no se instaura tratamiento anticoagulante, debe realizarse
ecografia Doppler de ambos miembros inferiores para descartar una trombosis veno-
sa profunda (TVP), teniendo también que excluirse la TVP de otros lugares de riesgo,
como los miembros superiores, en los pacientes con catéteres venosos centrales. Si
se detecta TVP, los pacientes requieren anticoagulacion; si no se detecta TVP, existe la
incertidumbre de si necesitan anticoagulacion. Si te toma la decisién de no anticoagu-
lar, existe la opcidn de hacer uno o mas controles de seguimiento (3 y 6 meses) para
detectar TVP*?, recomendando al paciente volver a consultar si los sintomas persisten
0 empeoran. También se espera que la decision de anticoagular o no sea sensible a las
preferencias del paciente.

La ultima revision del grupo de la ACCP refleja: en pacientes con diagndstico de EPSS (sin
afectacion de las arterias pulmonares mas proximales), sin TVP proximal y que tienen
un bajo riesgo de ETV recurrente, se sugiere la vigilancia clinica sobre la anticoagulacion
(grado 20Q), y si tienen un alto riesgo de ETV recurrente, se sugiere la anticoagulacion
(grado 2Q).

La evidencia que respalda estas recomendaciones es de baja calidad debido a la limi-
tada capacidad para predecir qué pacientes tendran complicaciones tromboembodlicas
sin anticoagulacion.

Se consideran factores de riesgo de ETV recurrente o progresiva:

* Pacientes hospitalizados o que han reducido la actividad por otro motivo.
o (Cancer activo, particularmente si es metastatico o si recibe quimioterapia.

* Ningun factor de riesgo reversible para ETV, como cirugia reciente.

En cuanto a la duracién de la anticoagulacion, es similar al de los EP lobares o segmen-
tarios, es decir, un minimo de 3 meses.
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7.1. Paciente con recurrencia

El tratamiento de la fase aguda de la enfermedad tromboembodlica (ETV) tiene entre
sus objetivos prevenir las recurrencias. Hasta ahora no existen ensayos aleatorizados ni
estudios de cohortes prospectivos sobre cémo gestionar la ETV recurrente en pacientes
con tratamiento anticoagulante’.

El riesgo de ETV recurrente disminuye rapidamente después de iniciar el tratamiento an-
ticoagulante, por lo que su aparicion, mientras se utilizan dosis terapéuticas adecuadas,
es inusual y obliga a:

¢ Reevaluar si realmente hubo una ETV recurrente.
* Evaluar el cumplimiento del tratamiento anticoagulante.

» Considerar una neoplasia subyacente.

Existen una serie de factores de riesgo durante el tratamiento anticoagulante para la
aparicion de una ETV recurrente, y se dividen en dos tipos:
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* Relacionados con el tratamiento: toma de farmacos que reducen el efecto de
los anticoagulantes orales (interacciones), prescripcion no correcta de los tra-
tamientos, necesidad de dosis mas altas de HBPM por aumento de peso, INR
(International Normalized Ratio) infradosificado o la no adherencia al tratamien-
to. La no adherencia al tratamiento es muy dificil de valorar, por lo que debe ex-
plicarse a los pacientes las consecuencias del incumplimiento en la recurrencia
de la ETVZ. En los estudios RE-LY*# (dabigatran versus warfarina) y en el estudio
ARISTOTLES® (apixaban versus warfarina) se comunica que el porcentaje de pa-
cientes en quienes puede esperarse que no cumplan correctamente su trata-
miento es de aproximadamente un 20%. Otros estudios encuentran parecidas
tasas de discontinuidad en el tratamiento: un 15,2% en el estudio RE-COVER,
un 11,5% en el EINSTEIN-PE y un 12,8% en el EINSTEIN-DVT, mientras que en
el Hokusai-VTE (edoxaban) fue de solo un 4,2%. Es importante sefialar que se
trata de estudios realizados a pacientes en tratamiento con anticoagulantes de
accion directa (nuevos anticoagulantes orales [ACOD]), los cuales poseen una
vida media mas corta que los antivitamina K (AVK), por lo que la omisién de una
dosis puede exponer al paciente a un alto riesgo de recurrencia.

* Relacionados con el paciente: presencia de cancer activo, uso de quimiote-
rapicos o sindrome antifosfolipido (por la hipercoagulabilidad que produce y
por la infradosificacion de AVK por falso aumento del INR).

En las ultimas recomendaciones del American College of Chest Physicians (ACCP)":

* Enlos pacientes con ETV recurrente a tratamiento con anticoagulantes antivi-
tamina K (AVK) en rango terapéutico, o con anticoagulantes de accion directa
(dabigatran, rivaroxaban, apixaban o edoxaban), se sugiere cambiar a hepa-
rinas de bajo peso molecular (HBPM) al menos temporalmente. Este cambio
temporal debe ser como minimo de 1 mes (recomendacion de Grado 20Q).

* En los pacientes a tratamiento con HBPM, con ETV recurrente, se sugiere
aumentar un 25-33% la dosis previa.

Si la pauta de HBPM es de una dosis al dia, se sugiere también la posibilidad de utilizar
la pauta de dos veces al dia.

Si no existe ninguna razon reversible para la ETV recurrente durante el tratamiento an-
ticoagulante y no puede aumentarse la intensidad de la coagulacion debido al riesgo de
sangrado, es posible utilizar como Ultimo recurso el filtro de vena cava.
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7.2. Paciente con sangrado

Todos los anticoagulantes, tanto los antivitamina K (AVK) como los anticoagulantes de
accion directa (ACOD), incrementan el riesgo de sangrado. En el momento actual, no
existen escalas de riesgo hemorragico suficientemente validadas en pacientes anti-
coagulados por TVP/TEP. RIETE (Registro Informatizado de pacientes con enfermedad
tomboembodlica) aporta una escala de prediccién de riesgo hemorragico durante los 3
primeros meses de tratamiento anticoagulante en pacientes con TVP o TEP (Tabla 1).

Los sangrados mayores en la cohorte de validacion interna fueron 0,1% en pacientes
con riesgo bajo; 2,8% en los de riesgo intermedio y 6,2% en los de riesgo alto. A partir del
tercer mes de tratamiento anticoagulante la evidencia es mas limitada.

La ACCP" propone una escala de riesgo hemorragico a partir de una serie de variables
asociadas a sangrado descritas habitualmente en la literatura. Estos factores de riesgo
de sangrado son: edad > 65 afios, edad > 75 afios, antecedentes de hemorragia, cancer
activo, cancer metastasico, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, trombocitopenia,
ictus previo, diabetes, anemia severa, tratamiento antiagregante, control deficiente de la
anticoagulacion, comorbilidades y capacidad funcional reducida, cirugia reciente, caidas
frecuentes, abuso de alcohol y toma de AINE. Considerandose el riesgo de sangrado:

* Bajo: en ausencia de cualquier factor.
* Moderado: en presencia de 1 factor.
* Alto: si hay 2 o mas factores de riesgo.

Esto no significa que no deban utilizarse los anticoagulantes, sélo que justifica la vigilan-
Ciay revision del paciente de forma mas regular. Este modelo no ha sido validado.

El manejo de las complicaciones hemorragicas de los pacientes en tratamiento con anti-
coagulantes debe ser siempre individualizado, valorando el riesgo embdlico-hemorragi-
co, y de acuerdo con la gravedad y la localizacion de la hemorragia.

Tabla 1. Escala RIETE.

ESCALA RIETE PUNTUACION

Hemorragia mayor reciente (un mes) 2 RIESGO BAJO: 0 puntos
Creatinina > 1,2 mb/d| 1,5 RIESGO MODERADO: 1-4 puntos
Anemia = RIESGO ALTO: > 4 puntos
Cancer 1

Presentacion clinica como TEP (vs TVP) 1

Edad > 75 afios 1
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Ante cualquier sangrado, la primera medida es interrumpir el tratamiento anticoagulan-
te”19 investigar su origeny solicitar hemograma, funcién renal, iones y estudio estandar
de coagulacion, que debe repetirse segun la evolucion del paciente. Estos estudios de
coagulacion tienen limitaciones en la medicion del efecto anticoagulante de los ACOD, ya
que pueden encontrarse estudios de coagulacién normales, lo cual no siempre elimina
la posibilidad de concentraciones clinicamente importantes de estos farmacos; existen
pruebas que permiten conocer sus concentraciones plasmaticas, pero de momento no
estan ampliamente disponibles porque son muy costosas.

Se debe establecer la gravedad de la hemorragia, que se divide en menor y mayor (que
puede ser moderada o grave):

* Sangrado menor: el tratamiento se basara en medidas hemostaticas locales
y bastara con retrasar o suspender temporalmente el farmaco (gracias a su
corta vida media puede ser la Unica medida necesaria). En caso de epistaxis
0 gingivorragias, que suelen ser muy molestas para los pacientes, son espe-
cialmente Utiles los antifibrinoliticos topicos (acido tranexamico o acido ami-
NOCaproico).

* Sangrado mayor: que incluye:

- Sangrado moderado: reduccion de la Hb >2 g/dl, o transfusion de >2 con-
centrados de hematies, o hemorragia en area u érgano critico.

- Hemorragia grave (riesgo vital): hemorragia intracraneal, reduccion de Hb
>5 g/dl o transfusiéon de >4 concentrados de hematies, hipotensién que
requiere inotrépicos o sangrado que requiere intervencion quirdrgica de
urgencia.

El tratamiento en las hemorragias moderadas o graves es diferente segun se haya reali-
zado la anticoagulacion con AVK o con ACOD. En ambos casos, hay que avisar al hema-
tologo.

En caso de tratamiento con AVK®:
* Se suspende el farmaco.
* Control hemodinamico del paciente.

e Se administrara vitamina K (Konakion®) en dosis de 10 mg por via intravenosa,
en perfusion lenta. Puede repetirse la dosis a las 8-12 horas si el INR persiste
elevado.

© 0o ©o0 ©

123



124

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA (ETV) EN URGENCIAS

* Administracion de complejo protrombinico (PPC) (Prothromplex®, Octoplex®),
a dosis de 25-50 unidades/kg para revertir rapidamente la accion de los AVK.
Se realizara control de INR a los 30 minutos de la administracion de PPCy
posteriormente los controles dependeran de la severidad del sangrado.

e Sino se controla el sangrado, puede utilizarse plasma fresco y acido tranexa-
mico.

Si el tratamiento era con ACOD’# "2
* Enlos casos de sangrado moderado o severo:

- Suspender el farmaco y anotar en la historia clinica del paciente la hora de
la dltima toma del anticoagulante.

- Control hemodinamico del paciente: monitorizacién de constantes y ad-
ministracion de fluidoterapia.

- Sihace menos de dos horas de la ingesta del farmaco, lavado con carbon
activado. Esto se ha demostrado que es Util en caso de dabigatran (que
puede llegar a 4 horas), y apixaban. No hay experiencia para el rivaroxa-
ban, pero puede ser una opcion Util.

- Localizacion de la hemorragia y correccion quirdrgica/endoscépica (dado
que los sangrados mas frecuentes son los intracraneales y los gastroin-
testinales).

- Administracion de prohemostaticos como los agentes antifibrinoliticos: a-
cido tranexamico (Amchafibrin®) 15-30 mg/kg iv.

- Considerar transfusion de concentrados de hematies o plaquetas si ane-
mia y/o plaquetopenia.

* Sitodas las medidas anteriores no controlan el sangrado, es decir, ante un
sangrado que amenace la vida (sangrado continuo), se debe considerar:

- Dabigatran (Pradaxa®): se recomienda el Idarucizumab (Praxbind®)'>. Es
un anticuerpo monoclonal humanizado que se une a dabigatran actuando
como antidoto especifico. Ha sido autorizado para uso en pacientes adul-
tos tratados con Pradaxa® (dabigatran etexilato) cuando se requiere una
reversion rapida de sus efectos anticoagulantes:

- Paraintervenciones quirurgicas de urgencia o procedimientos ur-
gentes.
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- En el caso de hemorragias potencialmente mortales o no controla-
da.

Se presenta en viales de 50 ml que contienen 2,5 g. La dosis recomenda-
da es de 5 g (dos viales de 2,5 g/50 ml) administrados por via intravenosa
mediante dos perfusiones consecutivas de entre 5-10 minutos cada una
0 mediante inyeccion en bolus. Se podria considerar la administracion de
una segunda dosis de 5 g de idarucizumab si los parametros de coagula-
cion continlian prolongados y persiste la necesidad clinica de revertir rapi-
damente el efecto anticoagulante. I[darucizumab ha sido aprobado median-
te procedimiento acelerado, debido a su potencial para responder a una
necesidad médica no cubierta.

Sino se encuentra disponible el idarucizumab, se sugiere utilizar concen-
trado de complejo protrombinico activado (PCCa- Feiba®) a dosis 50-80 U/
kg. Si no se dispone de PCCa, un concentrado de complejo protrombinico
no activado (PCC) de 4 factores o 3 factores no activado seria una alter-
nativa razonable a una dosis de 25-50 unidades/kg. La suplementacion
de PCC de 3 factores con Plasma Fresco Congelado se ha utilizado para
suministrar el factor VII, que esta presente en niveles minimos en PCC de
3 factores. Es importante destacar que el tratamiento con PCC conlleva un
riesgo protrombdtico, por lo que evitaremos su USO excepto en circuns-
tancias clinicas extremas

Si la hemorragia es secundaria a dabigatran, puede dializarse al paciente
durante 4 horas o hacer una hemofiltracion con carbén activado.

- Rivaroxaban (Xarelto®), Apixaban (Eliquis®), Edoxaban (Lixiana®):

- Paralos pacientes que corren un riesgo inminente de muerte por
hemorragia asociada a la anticoagulacion directa del inhibidor del
factor Xa, se sugiere administrar un PCC de 4 factores inactivado
a una dosis de 50 unidades/kg. Si no esta disponible el PCC de
4 factores, se puede usar un PCC de 3 factores; y en este ultimo
caso se afiade al PCC de 3 factores plasma fresco congelado para
suministrar el factor VII, que esta presente en niveles minimos en
PCC de 3 factores. Es importante destacar que el tratamiento con
PCC conlleva un riesgo protrombatico.

- La didlisis no es una opcién valida para los farmacos anti-Xa.
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En el momento actual se encuentra en desarrollo el Andexanet alfa (PRT064445) . Es un
agente de reversion para todos los inhibidores del factor Xa, incluidos los inhibidores
directos del factor Xa, asf como las heparinas de bajo peso molecular (HBPM) y fondapa-
rinux, que inhiben indirectamente el factor Xa. Este farmaco actuaria de forma inmedia-
ta, apareciendo en 2-5 minutos el efecto anticoagulante.

7.3. Paciente que requiere una técnica invasiva o una
intervencion quiruargica urgente

El manejo de los pacientes en tratamiento anticoagulante (por cualquier razén) que re-
quieren alguna intervencion quirdrgica o procedimiento invasivo es complejo por el ries-
g0 hemorragico afladido que conlleva esta situacion, ademas del riesgo trombdtico que
supone la suspension de la anticoagulacion.

El objetivo es conseguir una hemostasia segura para realizar cualquier técnica invasiva,
con un INR <1,5, y minimizando el tiempo que el paciente permanece sin anticoagula-
cion. Para conseguirlo, debemos valorar ciertos aspectos del individuo, del agente anti-
coagulante y de la técnica a la que se va a someter.

7.3.1. Valoracidn del riesgo trombético

Los principales factores que aumentan el riesgo tromboembdlico en los pacientes qui-
rdrgicos son la fibrilacion auricular, las valvulas protésicas cardiacas y un reciente evento
tromboembdlico venoso o arterial'2. En este capitulo hablaremos especificamente de la
tromboembolia venosa.

El principal determinante del riesgo trombdtico en un paciente con tratamiento anticoa-
gulante por un evento tromboembdlico venoso es el tiempo que ha transcurrido entre
el evento y la intervencion que se va de realizar. El mayor riesgo de recurrencia de estos
pacientes es durante los primeros 3 meses y sobre todo en las primeras 3 semanas (1%
por dfa). Este riesgo disminuye durante los primeros 2 meses con tratamiento de forma
considerable, por lo que es I6gico que estos pacientes se beneficien de una cirugia elec-
tiva diferida, aunque solo sea unas semanas, si su situacion lo permite.

Los pacientes con ETV que presentan un mayor riesgo trombdtico son aquellos con
trombofilia asociada o un primer evento no provocado. Los pacientes con ETV y cancer
tienen un riesgo moderado, y los pacientes con un evento provocado un afio 0 mas an-
tes de la intervencion tienen un riesgo trombadtico bajo (Tabla 2)™.
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Tabla 2. Riesgo trombdtico.

Estratificacion de riesgo para tromboembolismo perioperatorio

C.ategorlas i Alto Moderado Bajo
riesgo
(>10%/Afo-Riesgo de (4%-10%/Afio-Riesgo de (<4%/Afio - Riesgo de TEA
TEA O TEA 0 <2%/Mes de TEV)
>10%/Mes-Riesgo de TEV) | o 4%-10%/Mes-Riesgo de
TEV)
Valvula cardiaca | Cualquier valvula mitral Valvula aértica Bileaflety | Valvula aértica Bileaflet sin
mecanica mecanica uno de los sig.: FA, previo | FAy ningun otro factor de
Valvula aértica de 1° ACV/AIT, Hipertensién riesgo para ACV
generacién / Diabetes/ |.cardiaca /
ACV o AIT reciente (< de 6 | Edad>75 afios
meses)
Fibrilacion CHADS, scorede 50 6* CHADS, scorede 304 CHADS, score de 0-2
auricular ACV o AIT reciente (<de 3 Sin previo ACV o AIT
meses)
E. valvular cardiaca reu-
matica
Tromboembolis- | TEV reciente (<3 meses) TEV dentro de los tltimos | Unico episodio de TEV
Mo venoso Severa trombofilia 3-12 meses dentro de los 12 meses
TEV recurrente y ningun otro factor de
Cancer activo riesgo
Condicion trombofilica no
severa
CHADS,
Edad > de 75 afios 1
|. cardiaca 1
HTA 1
DBT 1
Historia de ACV o AIT 2

Adaptado de: SUPLEMENTO Volumen 16, 12-18, 2012 | Manejo perioperatorio en pacientes anticoagulados.

7.3.2. Valoracién del riesgo hemorragico

El riesgo hemorragico en una intervencion quirdrgica o en una técnica invasiva viene
determinado por el tipo de procedimiento, la comorbilidad que tenga el paciente y su
medicacién habitual, en especial la que pueda alterar la coagulacion.

El riesgo hemorragico de una intervencion se mide por el riesgo de sangrado mayor* a
los 2 dias de la intervencion (Tabla 3y 4)'>'415, Algunos procedimientos se consideran de
alto riesgo por la gravedad de una complicacién hemorragica, aungue no sea cuantiosa,
en el lecho quirdrgico, por ejemplo anestesia neuroaxial, intervenciones neuroquirlrgi-
cas, cirugia ocular y cirugia cardiaca.
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Tabla 3. Riesgo hemorragico segun el tipo de intervencion.

Bajo . . .
! - Los tipos de cirugia que permiten una hemostasia adecuada.

- Un posible sangrado no supone un riesgo vital para el paciente, ni
compromete el resultado de la cirugia.

- Habitualmente no requiere transfusion.

- Tipo de cirugia: cirugia menor, periférica, plastica, ortopédica menor,
otorrinolaringologia endoscépica, cdmara anterior del ojo, procedimientos dentales.

Moderado . . . o,
- Intervenciones en las que la hemorragia aumenta la necesidad de transfusion o

reintervencion.

- En las que la hemostasia quirdrgica puede ser dificil.

- Tipo de cirugia: cirugia mayor visceral, cardiovascular, ortopédica mayor,
otorrinolaringologia (amigdalectomia), reconstructiva, urologia endoscépica (resec-
cién transuretral de prostata).

Alto : ) ) . .
- La hemorragia perioperatoria puede comprometer la vida del paciente o el

resultado de la cirugia.
- Tipo de cirugia: neurocirugia intracraneal, canal medular, cdmara posterior del ojo.

Manejo de los anticoagulantes orales de accion directa en el periodo perioperatorio y técnicas invasivas. Adap-
tado de: Rev Esp Anestesiol Reanim. 2012;59(6):321-30.

Tabla 4. Procedimientos que no requieren la suspensién de la anticoagulacién.

PROCEDIMIENTOS MENORES

Procedimientos que NO requieren
suspender AVK

Procedimientos con riesgo de sangrado
(Evaluar Bridging en cada caso)

Odontolégicos Oftalmolégicos Odontolégicos Oftalmolégicos

Extracciones no Cataratas

complicadas
Endodoncia

Prétesis

Tratamiento periodontal

Trabeculoctomia

Extracciones complicadas
Cirugfa alveolar o gingival
Algunos odontdlogos usan
agentes antifibrinoliticos como
el dcido tranexdmico local y no
suspenden AVK

Cirugia
vitreo-retinal
Cirugia lagrimal
Cirugia orbital

Enteroscopia (s/x)
Eco-endoscopia (s/bx)
Colangioendoscopia
retrégrada sin
esfinterotomia
Colocacion de stent biliar
sin esfinterotomia

Esfinterotomia endoscépica
Gastrostomia endoscépica
percutanea

Gastrostomia endoscépica
percutanea

Tratamiento de varices
esofagicas

Gastroenterolégicos Dermatolégicos Gastroenteroldgicos (I:):;matologl-
VEDA (s/bx) Biopsias con Polipectomia Trasplante
VCC (s/bx) Punch Ablacién laser capilar

Blefaroplastia
Lifting

Adaptado de: SUPLEMENTO Volumen 16, 12-18, 2012 | Manejo perioperatorio en pacientes anticoagulados.
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También hemos de considerar el riesgo hemorragico inherente al paciente que va a ser
intervenido. Para hacer esta valoracion no hay escalas validadas ampliamente para este
uso especifico, y cualquiera de las existentes podria servir. Una de ellas, por ejemplo, es
HAS-BLEED valorada en el BNK Online Bridging Registry (BORDER), en el que se observo
que, en pacientes con anticoagulacion sometidos a procesos invasivos cardiacos, un va-
lor >3 con HAS-BLEED era la variable mas predictiva de sangrado (Tabla 1). Ademas, hay
que revisar la medicacion habitual y evitar la administracion de farmacos que puedan
alterar la hemostasia, como los AINE.

*El sangrado mayor se define como un sangrado fatal o intracraneal, o que requiere
cirugfa hemostatica, que disminuye la Hb >2 g/dl o requiere transfusion de >2 concen-
trados de hematies.

7.3.3. Decidir si es necesario interrumpir la anticoagulacién

Una vez realizada la valoracion del riesgo trombdtico y hemorragico hay que decidir si la
anticoagulacion debe ser interrumpida y durante cuanto tiempo. Ha de ser una decision
individualizada y tiene que ser revisada periédicamente por si cambian las circunstan-
cias que nos llevaron a ella.

En general:

* Laanticoagulacion deberia interrumpirse cuando exista un alto riesgo hemo-
rragico.

* Un paciente con alto riesgo trombdtico se beneficiara de un menor tiempo
sin anticoagulacion.

* En pacientes con alto riesgo trombdtico de manera crénica en quienes se
ha de suspender la anticoagulacion, se recomienda realizar terapia puente
durante la suspension.

* Enlos pacientes con tromboembolia venosa aguda se recomienda posponer
la intervencién, en lo posible, entre 2 y 4 semanas. Si esto no es posible, se
administrara terapia puente o se valorara la colocacién de un filtro de vena
cava, en pacientes en los que se prevé un largo tiempo de interrupcion de la
anticoagulacion o un riesgo de sangrado muy alto (extensas cirugias).

* En procedimientos quirlrgicos con bajo grado de sangrado, a menudo se pue-
de continuar con el tratamiento anticoagulante; por ejemplo, procedimientos
dentales, cutaneos (biopsia y exéresis de lesiones locales), procesos cardiacos
selectivos (marcapasos, angioplastia, ablacion por catéter, aterectomia).
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El intervalo de tiempo que se precisa para que la coagulacion se normalice tras la sus-
pension del tratamiento, asi como el momento adecuado de reinicio de este, depende-
ran de las caracteristicas farmacocinéticas del medicamento utilizado (Tabla 5).

Tabla 5. Intervalos de tiempo de seguridad de los anticoagulantes (resumen).

Intervalo entre ultima dosis Reinicio tras el proceso
y proceso
Anticoagulante Fallo renal
Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo
sangrado sangrado sangrado sangrado
Warfarina Independiente | 120 h 7h 48-72 horas 12-24 horas
Vida media (5 dias sin (3 dias sin poscirugia poscirugia
36-42 h tomar) tomar)
(Valorar (Valorar (Valorar
terapia terapia terapia
puente) puente) puente)
Acenocumarol Independiente |72 h 48 h
Vida media 8-11 h (3 dias sin (2 dias sin
tomar) tomar)
Dabigatran CrCl 48 h 24 h En general: En general:
Vida media > 50ml/min (2 dias sin (1 dia sin
14-17 h D.150 mg/12 h |tomar) tomar) 48-72 h 24 h
oscirugia oscirugia
CrcCl 96 h 48 h P 8 P 8
30-50 ml/min (4 dias sin (2 dias sin (Valorar
D. 150 mg/12 h |tomar) tomar) terapia
R B - puente, sobre
Rivaroxaban CrCl >50 ml/min [48 h 24 h .
Vida media 7-11 h | D. 20 mg/24h (2 dias sin (1 dia sin inelarEnds
tomar) tomar) oral)
CrCl30-50ml/ |48 h 24 h
min (2 dias sin (1 dia sin
D. 15 mg/24h tomar) tomar)
Apixaban CrCl 48 h 24 h
Vida media 8-15 h | >50ml/min (2 dias sin (1 dia sin
D.5mg/12h tomar) tomar)
CrcCl 48 h 24 h
30-50 ml/min (2 dias sin (1 dia sin
D.2,5mg/12 h tomar) tomar)
Edoxaban CrcCl 48 h 24 h
Vida media 6-11 h [ 50-95 ml/min (2 dias sin (1 dia sin
D. 60 mg/24h tomar) tomar)
CrcCl 48 h 24 h
15-50 ml/min (2 dias sin (1 dia sin
D.30 mg/24 h tomar) tomar)
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7.3.4. Terapia puente

La terapia puente se define como la administracién de un anticoagulante de accién cor-
ta, habitualmente una HBPM, durante la interrupcién del anticoagulante habitual, de
efecto mas duradero, con el fin de disminuir el tiempo que el paciente permanece sin
tratamiento.

Estaria indicada en pacientes con alto o muy alto riesgo trombdtico que vayan a perma-
necer largo tiempo sin anticoagulacion.

En la ETV, estaria indicada en caso de:
* Tromboembolia venosa en las 12 semanas previas.

* Tromboembolia venosa previa durante la interrupcion del tratamiento anti-
coagulante crénico.

Es preciso realizarla en procedimientos programados:

* En el primer mes tras un evento tromboembodlico: estaria indicada en el
preoperatorio y el postoperatorio, que es cuando hay mas riesgo de recu-
rrencias, a dosis terapéuticas.

* Mas de un mes tras el evento trombotico: suele utilizarse terapia puente solo
en el postoperatorio y a dosis profilacticas. La terapia puente preoperatoria
Unicamente estaria justificada en estos pacientes si presentan algun otro fac-
tor de riesgo de trombosis asociado.

Los farmacos utilizados para la terapia puente son:

* HBPM: son de eleccion. La Ultima dosis antes del procedimiento a realizar sera
la mitad, en régimen de una dosis al dia, la mafiana anterior a la cirugia, y se
obviara la Ultima dosis si el régimen de administracion es de dos veces al dia.
Se reiniciara a las 24 horas de la cirugia, si es posible, o a las 48-72 horas si el
riesgo hemorragico es alto.

* Heparina no fraccionada: indicada en pacientes con insuficiencia renal grave y
pacientes en hemodialisis. Se utilizara a dosis terapéuticas. Se interrumpira la
infusion 5 horas antes del proceso quirlrgico y se reinstaurara a las 24 horas
de la cirugia, si no hay complicaciones hemorragicas.

En los procedimientos urgentes:

e Suspender la administracion del anticoagulante y averiguar el momento de la
Ultima toma'®.
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* Valorar el riesgo hemorragico del procedimiento y la funcion renal del paciente.

o Siel farmaco utilizado es un AVK, se revertirad el efecto con vitamina K si el
proceso es semiurgente, y se esperara 12 horas a que el INR sea <1,5. Si el
procedimiento no puede posponerse, se administrara CCP y plasma fresco si
es preciso.

e Siel farmaco es un ACO, se suspendera y se esperaran dos semividas del
agente anticoagulante antes de realizar el procedimiento. En estos casos no
hay parametros de laboratorio que nos indiquen el grado de anticoagulacion
del paciente, pero unas pruebas de coagulacion normales indican una hemos-
tasia efectiva’. Si no puede posponerse:

- Para dabigatran existe antidoto: idarucizumab dos dosis de 2,5 mg. El in-
tervalo entre las dos dosis debe ser <15 minutos. No utilizar si han pasado
mas de 48 horas desde la Ultima dosis de dabigatran, en paciente con
funcion renal normal, 0 mas de 72 horas con insuficiencia renal, ya que
probablemente no sea la causa del sangrado.

- Para el resto de los nuevos ACOD estan todavia en desarrollo y, por tanto,
no esta indicado administrar ningun farmaco de forma preventiva. Se tra-
taran las complicaciones hemorragicas que pudieran surgir.
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Capitulo 8. Paciente con trombosis
venosa profunda (TVP)

Marta Merlo Loranca
Servicio de Urgencias. Hospital Universitario de Getafe
(Madrid).

8.1. Introduccion

La trombosis venosa profunda (TVP) forma parte de una afeccion global como es la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV). Se caracteriza por unas elevadas frecuen-
cia y morbimortalidad en la fase aguda, una etiologia multifactorial y un cuadro clinico
muy inespecifico, que en ocasiones cursa de forma silente, sin poder olvidarnos de las
posibles complicaciones y secuelas a largo plazo, como recidivas trombdticas, sindrome
postrombdtico (SPT) y tromboembolia pulmonar (TEP).

Segln el estudio VITAE, se estima que en Europa se producen 1,5 millones de casos
de ETV anuales, de los cuales casi setecientos mil son TVP sintomaticas. Del total de
personas con ETV, unas quinientas mil fallecen y unas seiscientas mil desarrollan un
SPT'. La tasa de TVP que este estudio estimaba en Espafia en 2004 era de 148/100.000
personas/afio y de 95/100.000 personas/afio para la TEP. Segun otros datos, en Espafia,
el 0,8% de los pacientes hospitalizados en el Sistema Nacional de Salud experimentaron
una ETV sintomatica. La mortalidad hospitalaria por TEP fue del 11,6%, y la de TVP fue
del 2,3%.
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Cabe destacar que muchos casos pasan desapercibidos para el clinico por su sintoma-
tologfa inespecifica o silente, por lo que la incidencia real puede ser mayor. Ademas, la
ETV podria estar implicada en un alto porcentaje de casos de muerte no aclarada; de he-
cho, se estima que hasta medio millén de muertes en Europa tienen relacién con la ETV.

Los costes anuales europeos en relacion con dicha enfermedad se calculan en 3.000
millones de euros'. En nuestro pals, se han estimado los gastos de la ETV en unos 76
millones de euros al afio, de los cuales el 80% corresponde a gastos hospitalarios®. Dada
esta magnitud econdmica, es evidente el interés de los estudios que demuestran que
seleccionados pacientes con ETV pueden tratarse ambulatoriamente de forma seguray
eficaz, y con un ahorro considerable de los costes.

Alo largo de esta unidad vamos a incidir, desde la perspectiva del médico de urgencias,
en la valoracion prondstica y en los factores que influyen al tomar la decision de tratar
inicialmente al paciente con TVP de manera ambulatoria o no.

El esquema de revision del modulo va a ser el siguiente:
* Complicaciones: agudas y crénicas.
* Recurrencia de la TVP.
* TVP convencional.
* TVP con riesgo de sangrado.
* TVP en las extremidades superiores.

e Conclusiones.

8.2. Complicaciones

8.2.1. Agudas

Tras un episodio de TVP, los signos que inciden en la morbilidad del paciente son dolor
y edema de la pierna afecta, los cuales pueden limitar la movilidad y en casos extremos
producir compromiso arterial®.

La complicacion aguda mas importante y mas temida es la TEP. El mecanismo de pro-
duccién en mas del 90% de los casos es el siguiente: se desprende un trombo, por
completo o en parte, de una extremidad inferior y migra hasta una arteria pulmonar.
Como ya se ha mencionado a lo largo del curso, es una afeccién con una elevada mor-
bimortalidad asociada, que se caracteriza por presentar una clinica inespecifica, muchas
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veces comun con otras enfermedades cardiorrespiratorias, y por ser un reto desde el
punto de vista del diagndstico en los servicios de urgencias. Hasta el 4% de los pacientes
pueden desarrollar como secuela posterior una hipertensién pulmonar crénica.

Dentro de este epigrafe no debemos olvidar mencionar otras dos patologfas: la flegma-
sfa alba dolens y la flegmasia cerdlea dolens. La primera, también conocida como “pierna
de leche” o “pierna blanca”, se produce por la oclusién aguda total del sistema venoso
profundo sin afectacion del sistema venoso superficial, que debe ser el que se encargue
del drenaje del gran volumen de sangre de la pierna. Se observa con mayor frecuencia
durante el tercer trimestre del embarazo como resultado de la compresion de la vena
illaca comun izquierda, asi como en el puerperio, y actualmente se relaciona también
con algunos tipos de neoplasias subyacentes.

Si progresa, se convierte en flegmasia cerdlea dolens, un raro sindrome causado por
la progresion de una TVP con oclusion total del sistema venoso profundo y superficial.
La localizacion mas habitual son los miembros inferiores, pero cuando se desarrolla
en los brazos suele asociarse con mayor morbimortalidad. Si la trombosis es masiva y
bloquea completamente el retorno venoso del miembro afectado, se produce isquemia
tisular. De persistir el trastorno circulatorio, el sufrimiento tisular progresa a la necrosis
(gangrena venosa) con pérdida del miembro, TEP o fallecimiento del paciente. La fleg-
masfa cerllea dolens se caracteriza por presentar dolor de inicio subito del miembro
involucrado (75% de los casos), edema masivo, eritemay cianosis e isquemia arterial con
pérdida de pulsos distales®. Los factores de riesgo incluyen antecedentes de neoplasia,
cateterizacion de la vena femoral, trombocitopenia inducida por heparina, sindrome an-
tifosfolipido, cirugia, insuficiencia cardiaca y embarazo.

El reconocimiento clinico precoz de la flegmasia cerllea dolens permite instaurar de
inmediato un tratamiento agresivo de desobstruccion venosa que puede salvar el miem-
bro afectado. El objetivo terapéutico es restablecer de inmediato la circulacién veno-
sa para evitar el infarto venoso de los territorios afectados y la pérdida del miembro
amenazado. Ademas de las medidas de soporte local y general, y de una anticoagula-
cion intravenosa inmediata, se sugiere la tromboalisis quimica y mecanica endovascular
como abordaje de eleccion, que suele permitir una repermeabilizacion venosa precoz
y la resolucion del cuadro clinico. De no ser factible, la fibrindlisis sistémica es la opcion
preferida para salvar el miembro, aunque la tasa de repermeabilizacién es menor. Las
fasciotomias y la colocacién de un filtro en la vena cava inferior estan contraindicadas®.

En este sentido, la guia del American College of Chest Physicians (ACCP) recomienda en su
Ultima edicion”:
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* En pacientes con TVP proximal aguda se sugiere tratamiento anticoagulante
frente a la trombdlisis (grado de evidencia 2C), salvo en pacientes con TVP
iliofemoral, con sintomas de menos de 14 dias, buena situaciéon funcional, ex-
pectativa de vida mayor de 1 afio y bajo riesgo de sangrado.

* Enpacientes con TVP aguda se recomienda tratamiento anticoagulante frente
a la colocacion de un filtro de cava (grado de evidencia 1B).

8.2.2. Crdnicas

Después de una TVP proximal en las extremidades inferiores, el 20-50% de los pacientes
desarrollan un SPT*#9, y hasta el 10% de los casos son cuadros graves’. La aparicion de
SPT tras una TVP de extremidades superiores se estima en un 15-20%'°. Incide directa-
mente sobre la calidad de vida de los pacientes y supone un aumento del gasto econé-
mico sanitario®.

Sucede como consecuencia de la obstruccion persistente, total o parcial, de la zona
trombosada (no recanalizacion), por la presencia de insuficiencia valvular (recanalizacion,
pero mal funcionamiento valvular) o por situaciones mixtas®®. En un estudio prospectivo
realizado por Vedovetto et al."® en pacientes con un primer episodio de TVP proximal, se
objetivd que el riesgo relativo de presentar un SPT tras el evento trombdtico era mayor
en aquellos pacientes que presentaban obstruccion aislada del flujo frente a los que
tenian reflujo valvular o patologia mixta, sugiriendo estos resultados que la ausencia de
recanalizacion después de tener una TVP es un factor predictor importante para el SPT.

La resolucién del trombo esta mediada por numerosos factores'. En el estudio de Incal-
caterra et al." se observo la influencia de varios factores en la relacion entre coagulacion
y fibrindlisis, destacando el inhibidor del plasmindgeno activado (PAI-1) en el manteni-
miento de la obstruccion venosa'. Por otro lado, la migracion leucocitaria y la angiogé-
nesis son aspectos clave en la resolucién del trombo. Pero no podemos olvidarnos del
papel de la inflamacion, no sélo porque retrasa la resoluciéon del trombo sino porque
favorece la fibrosis de las paredes de las venas y, por tanto, la presencia de reflujo®.

En cuanto a los factores de riesgo que estan relacionados con el SPT destacan los episo-
dios previos de TVP en la misma extremidad y la localizacion proximal de la TVP2.

Otros factores, como son la obesidad, un deficiente control del International Normali-
zed Ratio (INR) y formas leves de insuficiencia venosa primaria, resefiados en el estudio
REVERSE' (Recurrent Venous Thromboembolism Risk Stratification Evaluation), también in-
fluyen en la posibilidad de presentar un SPT, asi como, segln otros autores, el sexo
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femenino y la edad®. En el caso de las TVP en las extremidades superiores, parece que
la localizacion de la obstruccion en la vena axilar o subclavia aumenta el riesgo de SPT'®.

La clinica del SPT se caracteriza por una serie de manifestaciones consecutivas a la ac-
cion persistente de la hipertensién venosa, y va a depender de la localizacion inicial de la
trombosis y de su extension. Los sintomas aparecen de forma precoz y progresivamen-
te se agravan, siguiendo habitualmente la secuencia®:

* Sensacion de pesadez y tension en la pierna, que aumenta con la bipedesta-
ciony la deambulacién. Conjuntamente pueden aparecer calambres noctur-
nos.

* Edema, que mejora con el reposo y la elevacion de la pierna, pero no llega a
desaparecer por completo. Se caracteriza por ser indoloro, unilateral, blando
y de aparicion progresiva.

* Lesiones troficas. Primero aparece hiperpigmentacion y posteriormente le-
siones petequiales, prurito y eccema con fendmenos descamativos intensos,
siendo la dltima lesién la ulceracion cutanea. Es frecuente que se produzcan
episodios de linfangitis que agravan la sensacion de prurito.

En caso de afectacion de las extremidades superiores, los sintomas mas frecuentes son
el edema, los calambres, el dolor y la fatiga del brazo, en especial con el ejercicio. El
signo que se detecta con mayor frecuencia es la dilatacion venosa superficial®'®. Para
clarificar criterios sobre el diagndstico, el estado evolutivo y la gravedad del cuadro se
han descrito diferentes escalas’®, de las cuales las mas utilizadas son la de Villalta®# y la
CEAP?™5 (Tabla 1y 2).

Tabla 1. Escala de Villalta para el manejo del sindrome postrombatico.

Sintomas clinicos* Signos clinicos*

Pesadez Edema pretibial

Dolor Induracion de la piel

Calambres Hiperpigmentacién

Prurito Nuevas ectasias venosas

Parestesias Cianosis
Compresién dolorosa de la pantorrilla
Ulceras cutaneas

*A cada ftem se le asigna una puntuacién entre 0y 3. No se tiene en consideracion la presencia de Ulcera en
el miembro afecto.

Ausente: < 4 puntos. Moderado: 5-14 puntos en dos visitas consecutivas. Grave: >15 puntos en dos vsitas
consecutivas o Ulcera en una ocasion.

Adaptada de: Villalta et a/.™
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Tabla 2. Escala CEAP de manejo del sindrome postrombético.

(o Clinica CO: sin signos visibles ni palpables

C1: telangiectasias o venas reticulares

C2: varices

C3: edema

C4: cambios cutaneos sin Ulcera

C5: cambios cutaneos con Ulcera cicatrizada
C6: cambios cutaneos con Ulcera activa

A: asintomatico

S: sintomatico

E Etiologia Ec: congénita
Ep: primaria
Es: secundaria

A Anatomia As: venas del sistema superficial
Ad: venas del sistema profundo
Ap: venas perforantes

P Fisiopatologia Pr: reflujo
Po: obstruccion

Pro: reflujo y obstruccién

Adaptada de: Porter y Moneta et a/'.

No existe una prueba de referencia para el diagndéstico de esta patologia, sino que este
se basa en la combinacion de una correcta anamnesis, una exploracion exhaustiva y la
realizacion de ecografia Doppler para conocer la etiologia, la gravedad y la topografia del
proceso.

El plan terapéutico debe ser escalonado. Es dificil obtener una curacién completa, aun-
que afortunadamente las técnicas de compresion de la pierna, el cuidado de la piel y en
algunos casos la cirugfa (que evitan la hipertension venosa y sus complicaciones) alivian
bastante y controlan la sintomatologfa.

En cuanto a la profilaxis del SPT, la mejor medida es prevenir la aparicion de una nueva
TVP. Sobre la utilizacion de medias compresivas, la guia del ACCP no recomienda su utili-
zacion para prevenir la aparicion de un SPT tras un episodio de TVP (grado de evidencia
2B)’, aunque parece que si podrian emplearse para aliviar los sintomas derivados de
esta patologia®. Tal recomendacion se basa en los resultados del estudio SOX Trial',
un estudio multicéntrico que comparaba el uso sistematico de medias de compresion
frente a placebo en pacientes que habian sufrido un episodio de TVP y concluyd que no
reducian el riesgo de SPT ni aportaban beneficios importantes, resultando este un cam-
bio importante en las recomendaciones de la guia de la ACCP con respecto a la version
previa.
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8.3. Recurrencia de la trombosis venosa profunda (TVP)

Los pacientes que sufren un evento tromboembdlico estan en riesgo de presentar una
recurrencia independientemente del tiempo transcurrido desde el primer episodio,
aunque la posibilidad decrece a medida que avanza el tiempo'’. El riesgo de recurrencia
después de un primer episodio de TVP es variable segln los estudios. Tras un episodio
de TVP no provocado, el riesgo es del 5-50% en el primer afio'”'?, siendo mas frecuente
en los pacientes que presentan TVP no provocada frente a TEP no provocada'®. El por-
centaje de eventos fatales en los episodios de recurrencia es del 3,6%?".

El tratamiento anticoagulante es una herramienta eficaz para reducir el riesgo de recurren-
cia, alcanzando porcentajes de reduccion del 80-90%?', mientras se mantiene la terapia,
pero este beneficio desaparece cuando se suspende’s™,

Por otro lado, la anticoagulacion oral asocia un riesgo de hemorragia mayor no despre-
ciable (0,9-3%), por lo que existen dudas sobre si debe suspenderse la anticoagulacion
después de 6 meses en pacientes con un episodio idiopatico de ETV'®. Segun las ultimas
publicaciones, parece que los pacientes que no tienen un evento hemorragico al inicio
del tratamiento tienen un menor riesgo de hacer un sangrado mayor si se mantiene el
tratamiento anticoagulante?”.

La novena y la décima ediciones de la guia del ACCP recomiendan, en los pacientes con
un primer episodio de TVP proximal no provocada y bajo o0 moderado riesgo de sangrado,
mantener la anticoagulaciéon mas de 3 meses (grado de evidencia 2B), y en los que tienen
alto riesgo de sangrado seguir el tratamiento durante 3 meses (grado de evidencia 1B)"°.

Hay que tener en cuenta que, a pesar del alto riesgo de recurrencia que tienen los pa-
cientes con un primer episodio de TVP no provocada, se mantendran libres de eventos
durante muchos afios, por lo que si mantenemos la anticoagulacién van a estar expues-
tos a un riesgo considerable de hemorragia, segun sefialan las recomendaciones de las
guias. Por tanto, la identificacién de los pacientes cuyo riesgo es lo suficientemente bajo
como para considerar un tratamiento limitado es un objetivo importante!”922,

Existen numerosos factores que definen el riesgo de recurrencia de los pacientes, pero
ninguno de ellos por si solo es especifico ni establece la duracion de la anticoagulacion™.
Entre ellos destacan los siguientes'”1923;

* Localizacion inicial de la TVP.

* Presentacion inicial de la ETV.

* Obesidad.
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e Sexo masculino.

* Neoplasia activa.

e Trombofilia.

e Trombosis residual al finalizar el tratamiento.

* Elevacion del dimero D tras el cese de la anticoagulacion.

Uno de los ultimos estudios publicados sobre los factores de riesgo, que merece la pena
mencionar, es el de Del Rio et /.8, en el cual se comprobd que tanto las mujeres con re-
canalizacién incompleta como los varones con trombos hiperecogénicos tienen un alto
riesgo de recidiva después de suspender el tratamiento anticoagulante a los 6 meses, y
ademas la recidiva es mas precoz, siendo el tiempo libre de recidiva mas corto en ambos
casos. Por tanto, deberia prolongarse el tratamiento anticoagulante.

La aparicion de nuevos modelos que identifican factores que permiten la estratificacion
del riesgo, y por tanto la seleccién de los pacientes en quienes puede interrumpirse la
anticoagulacion de forma segura, son clave para la toma de decisiones de los clinicos
que tratan a estos pacientes'®?3. A diferencia de la escala prondstica pretest de Wells,
estas puntuaciones de prediccion de una recurrencia no son extensamente empleadas
por los clinicos para tomar la decision sobre el cese o el mantenimiento del tratamien-
to".

Los modelos de prediccidon existentes se basan en estudios observacionales y prospec-
tivos de pacientes con episodios de TVP no provocada y con factores de riesgo bien
identificados'®?, excluyendo la mayorfa de ellos la trombofilia. Se trata de escalas multi-
variable, que incluyen factores clinicos y de laboratorio, de facil aplicacion. Las mas em-
pleadas hasta el momento son la escala de prediccion de Viena?, DASH*y HER DOO22°
(Tabla 3).

Sila puntuacion en cualquiera de ellas define al paciente como de bajo riesgo de recidi-
va, puede suspenderse el tratamiento anticoagulante de forma segura.

Tanto las escalas de Viena?? como DASH?* tienen la misma limitacién, que es no estar
validadas externamente en diferentes poblaciones, por lo que se precisan estudios para
determinar qué modelo de estratificacion es mas apropiado para la seleccion de pacien-
tes'”2123 En el caso de la escala HERDOO?2, se ha validado en una cohorte de pacientes
con enfermedad tromboembdlica sintomatica, publicado por Rodger et al.?' en marzo
de 2017, concluyendo que resulta ser una buena herramienta para identificar mujeres
de tienen bajo riesgo de recurrencia y, por tanto, identificandoles pueden suspender el
tratamiento anticoagulante de forma segura.
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Tabla 3. Escalas de prediccién de la recurrencia.

Escala |

DASH*

HER DO0O2%

N° pacientes 929 1.818 646
Disefio Cohortes prospectivo Metaandlisis Cohorte prospectivo
Variables - Sexo - Edad - Hiperpigmentacion
- Localizacion de la - Sexo - Edema
ETV - Elevacion de DD tras - Eritema
- Elevacion de DD tras cese de ACO - DD 2250 pg/l durante
cese de ACO - Tratamiento la ACO
hormonal - Obesidad
- Edad 265 afios
Puntuacién 0-350 -2a4 0-6
Riesgo anual 2-15% en funcién de <1 punto: 3,1% Mujer <1 punto: 1,6%
(CNCIGTENIEEN  |a puntuacion total 2 puntos: 6,4% Mujer 22 puntos: 14,1%
(nomograma) >3 puntos: 12,3% Hombre: 13,7%

ACO: anticoagulacion; DD: dimero D; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.
Adaptada de: Fahrni et al."”.

8.4. Trombosis venosa profunda convencional

Lo que sabemos hasta el momento es que las guias del ACCP recomiendan tratar ini-
cialmente a los pacientes que tienen una TVP con heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), fondaparinux o heparina no fraccionada, frente no iniciar tratamiento (grado de
evidencia 1B)**. Ademas, en pacientes que presentan una TVP y tienen unas adecuadas
circunstancias en su domicilio, las guias recomiendan iniciar el tratamiento de forma
ambulatoria frente a permanecer en el hospital (grado de evidencia 1B)"°.

A pesar de la evidencia cientifica, en los estudios realizados con los datos del Registro
Informatizado de la Enfermedad Tromboembdlica (RIETE) por Trujillo-Santos et al. en
20062%°y en 2015, y por Lozano et al.*® en 2014, sélo el 24%, el 34% y el 33% de los
pacientes, respectivamente, fueron tratados en su domicilio; por tanto, los médicos no
siguieron las recomendaciones, o que nos sugiere que los profesionales sanitarios es-
tan preocupados por los posibles riesgos del tratamiento en el domicilio. Esto puede ex-
plicarse porque, a pesar de estar correctamente anticoagulados, algunos pacientes van
a presentar una TEP sintomatica, episodios de hemorragia importante o recurrencias de
la TVP, e incluso pueden fallecer.

Revisando en los estudios mencionados las caracteristicas de los pacientes que fueron
tratados de forma ambulatoria, estos se caracterizaban por ser varones jovenes, con
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Tabla 4. Complicaciones tras 7 dias desde el inicio del tratamiento anticoagulante.

Embolia pulmén Hemorragia Mortalidad global
domicilio/hospital (%) domicilio/hospital (%) | domicilio/hospital (%)
Lozano et al.* 0,23/0,19 0,15/0,61 0,08/0,87
Trujillo-Santos et al.?® 0,27/0,17 0,13/0,50 0,09/0,84

escasa morbilidad, sin alteraciones analiticas hematolégicas, sin patologia oncoldgica
asociaday sin antecedentes de sangrado reciente niinmovilismo?¢%, Ambos grupos fue-
ron tratados con HBPM inicialmente y la mayoria continuaron con antivitamina K. Si se
objetivaron diferencias en cuanto al tiempo que estuvieron con HBPM, siendo superior
en los tratados en su domicilio?”?8, y en cuanto a la dosis, fue menor en estos Ultimos?.

La tasa de complicaciones en los pacientes ambulatorios fue muy baja en todos los estu-
dios, tanto a la semana de iniciar el tratamiento como a los 90 dias?’?® (Tabla 4).

Cabe destacar que el hecho de que los porcentajes de TEP sean similares en ambos gru-
pos responde a la dificultad de identificar a los pacientes con alto riesgo de desarrollarla.

Por otro lado, que los pacientes ambulatorios tengan menos hemorragias podria ex-
plicarse porque los clinicos identifican a aquellos con alto riesgo de sangrado y por la
disminucion de la dosis de HBPM en los pacientes ambulatorios?.

Asi pues, la clave es identificar a aquellos pacientes que tienen bajo riesgo de presentar
complicaciones, dado que el tratamiento ambulatorio resulta ser coste-efectivo*?”28 y
seguro?’. Ademas la administracion del tratamiento con HBPM seguida de antivitamina
K es sencillay, sobre todo, es el preferido por los pacientes?’?%. Por otra parte, podria re-
sultar especialmente interesante con la aparicion de los anticoagulantes de accion direc-
ta para el tratamiento de la ETV, ya que permiten tratar al paciente de forma ambulatoria
sin precisar siquiera una estancia corta en los servicios de urgencias, en combinacion
con HBPM inicialmente.

Trujillo-Santos et al.?” elaboraron una escala prondstica con seis variables de facil obten-
cion en la anamnesis del paciente que identifica si hay bajo riesgo de presentar eventos
adversos en la primera semana de tratamiento anticoagulante. Las variables que incluye
son: insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, sangrado reciente, cancer, alteracion del
numero de plaquetas e inmovilizacién reciente. Asignaron un valor a cada ftem, y en
funcion del total clasifican a los pacientes en alto o bajo riesgo (Tabla 5).
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Tabla 5. Escala de prediccion de complicaciones a los 7 dias.

Variables | Puntuacion

Insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, cAncer sin metastasis 1
Aclaramiento de creatinina 60-30 ml/min
Sangrado reciente

Alteracion plaquetaria

Inmovilismo
Cancer metastasico 2
Aclaramiento de creatinina <30 ml/min 3

0-1: bajo riesgo. 22: alto riesgo.
Adaptada de: Truijillo et al.?®

En la publicacion de estos autores se objetivd que la mayoria de los pacientes que su-
frieron una TEP, presentaron sangrado o fallecieron fueron clasificados como de alto
riesgo, por lo que se considera que esta escala identifica correctamente a los pacientes
y supone una ayuda para el clinico, aunque no debemos olvidar que precisarfa una va-
lidacion externa?’.

8.5. Trombosis venosa profunda y riesgo de sangrado

La guia del ACPP recomienda tratamiento anticoagulante durante al menos 3 meses tras
un episodio de TVP aguda (grado de evidencia 1B)”%. El efecto secundario mas impor-
tante del tratamiento anticoagulante son los episodios de sangrado, que en ocasiones
pueden ser fatales?*2°. La proporcion de pacientes que presenta un episodio de san-
grado a pesar de seguir un tratamiento anticoagulante correcto se estima en un 2-5%3".
Estos pacientes son los que suponen un dilema para los profesionales sanitarios en el
momento de prescribir el tratamiento, porque presentan un alto riesgo de tener un
episodio recurrente de sangrado si se les pautan anticoagulantes, o de TEP recurrente
si no se les prescriben®'. Por tanto, tener informacioén de confianza sobre los factores
que determinan un riesgo alto de sangrado puede facilitar un mejor uso del tratamien-
to, mejorando la seleccion de pacientes en quienes el beneficio es mayor que el riesgo
e identificando aquellos en los que hay que realizar un manejo cuidadoso. Ademas, la
detecciony el tratamiento rapido de los episodios de sangrado con medidas de soporte
puede disminuir la mortalidad en estos pacientes-".

En estudios realizados con pacientes del registro RIETE por Ruiz-Giménez et a/.*° y por
Nieto et al.' se obtuvieron datos sobre la incidencia de sangrados y complicaciones en
los primeros 3 meses tras iniciar el tratamiento anticoagulante (Tabla 6).
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Tabla 6. Complicaciones a los 90 dias de tratamiento anticoagulante.

TVP TEP Sangrado grave/ Mortalidad
recurrente fatal fatal total
Ruiz-Giménez et al.*° 2,3% 1,6% 2,4%/0,6% 8,3%
Nieto et al.?' 4,9% 1,2% 2,3%/18% 33%

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis profunda.

En ambos, la ocurrencia de hemorragias graves es similar a la reportada en otros ensa-
yos clinicos publicados, lo cual supone un dato a tener en cuenta ya que, a diferencia
de los ensayos clinicos en los que se selecciona cuidadosamente a los pacientes, en los
estudios que se presentan los participantes reflejan el dia a dia de nuestro trabajo y
por tanto suponen un espectro mas amplio de pacientes. Ademas, aproximadamente
una de cada tres hemorragias resulta fatal, lo cual representa un impacto clinico muy
importante.

Segln la literatura, los pacientes que sufren episodios hemorragicos suelen tener ma-
yor edad y comorbilidad asociad, como anemia, insuficiencia renal, cancer o sangrado
reciente®?,

La mayoria de los episodios de sangrado aparecen en los primeros 30 dias®?'. La lo-
calizacién mas habitual es el tracto digestivo, y la que se asocia a mayor mortalidad es
la hemorragia intracraneal. El fallecimiento suele ocurrir tras 1-2 dias desde el evento
hemorragico, salvo en el caso de los sangrados urinarios, en los que suele ocurrir mas
tarde?3",

Puesto que es considerable el impacto que produce el sangrado en los pacientes, re-
sulta especialmente interesante identificar, en el momento del diagndéstico de TVP, los
factores que los etiquetarian como de alto riesgo de sangrado, ya que estos pacientes
se beneficiarian de modificar la estrategia terapéutica (disminuir la dosis de anticoagu-
lantes, cambiar de farmaco anticoagulante o emplear otras alternativas)?®=".

Existen algunos indices o escalas de riesgo de sangrado que podrian ayudar en la iden-
tificacion de este tipo de pacientes, pero la mayoria no estan desarrollados para la ETV.
Podemos destacar la Dutch score, propuesta por Kuijer et a/.??, en la que se incluyen tres
variables: sexo, edad y patologfa oncolégica; y también la escala de riesgo de hemorragia
ambulatoria de Wells®3, en la que se incluyen la edad, los eventos hemorragicos previos
y la patologfa previa asociada. Se atribuye una puntuacion a cada item, en funcion de la
cual el riesgo se clasifica en bajo, medio o alto.
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Tabla 7. Escala de prediccion de riesgo de sangrado.

+ Edad >75 afios

* Inmovilizacion >4 dias

* Anemia

* Plaquetas <100.000/mm?

+ Alteracién del tiempo de protrombina
+ Aclaramiento creatinina <30 ml/min

* Hemorragia mayor reciente

+ Cancer con metastasis

» Trombosis venosa profunda distal

Y
N U= = o s

|
—

Bajo riesgo <1,5 puntos
Moderado riesgo 1,5-4 puntos
Alto riesgo >4 puntos

Adaptada de: Nieto et al*.

Los investigadores del RIETE propusieron en 2008%, y posteriormente la revisaron en
2010%°, una escala de prediccion del riesgo de sangrado tras identificar variables clinicas
y de laboratorio que pueden establecerse antes del diagnéstico y que se asocian a san-
grados fatales durante los primeros 3 meses de tratamiento anticoagulante para la TVP,
clasificando a los pacientes en tres categorias segln la puntuacion obtenida (Tabla 7).

Merece la pena comentar dos aspectos sobre esta escala: solo en el caso de que el pa-
ciente tenga una neoplasia con extension se considera que es un factor independiente
predictor de riesgo de sangrado, y por otro lado, en el estudio realizado por estos auto-
res se objetivo que tener una TVP distal resultaba ser un factor independiente predictor
de buen prondstico. Es posible que esto tenga que ver con el hecho de que la dosis de
farmaco anticoagulante en estos casos suele ser menor, aunque en el estudio la diferen-
cia de dosis administrada en las TVP proximales y distales era muy pequefia como para
explicar la gran diferencia de eventos hemorragicos?.

Por ultimo, aunque esta es una herramienta que nos ayuda en la seleccion del trata-
miento de los pacientes y su manejo, no debemos olvidar que son necesarios estudios
prospectivos que la validen.

Finalmente mencionaremos la escala de prediccion de riesgo que propone la novena
edicion del ACCP?° a partir de una serie de variables que se han asociado a sangrados
en la literatura. Esta escala no sirve para calcular el riesgo de sangrado de forma aguda,
pero parece que sf ayudarfa a tomar decisiones sobre el mantenimiento de la anticoa-
gulacion a partir del tercer mes de tratamiento (Tabla 8).
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Tabla 8. Escala del ACCP para el riesgo hemorragico en pacientes con tratamiento
anticoagulante durante mas de 3 meses por enfermedad tromboembdlica venosa.

+ Edad >65 afios

+ Edad >75 afios

* Hemorragia previa

« Cancer

+ Cancer con metastasis

+ Insuficiencia renal

* Insuficiencia hepatica

» Trombocitopenia

* Ictus previo

* Diabetes

* Anemia

* Antiagregantes

+ Control deficiente de la anticoagulacién
« Comorbilidad y capacidad funcional reducida
+ Cirugia reciente

+ Caidas frecuentes

+ Abuso de alcohol

Riesgo bajo: 0 factores de riesgo.
Riesgo moderado: 1 factor de riesgo.

Riesgo alto: >2 factores de riesgo.

Adaptado de: Kearon et al.?°

Segln este modelo, el riesgo de sangrado mayor es bajo (0,3%) en ausencia de cualquier
factor de riesgo, moderado (0,6%) en presencia de un factor de riesgo, y alto (>2,5%) si
hay dos o mas factores de riesgo??. Sin embargo, esta escala no ha sido validada en una

cohorte externa de pacientes con ETV.

8.6. Trombosis venosa profunda en las extremidades
superiores

Como ya se ha comentado en otro de los médulos del curso, la trombosis de las extre-
midades superiores es mucho menos frecuente que la de las piernas, aungue su inci-
dencia estd aumentando por el uso de catéteres venosos centrales de larga duracion.

Al'igual que en el caso de la TVP de miembros inferiores, la guia del ACCP recomienda,
paralas TVP de extremidades superiores que incluyen afectacion de la vena axilar, iniciar
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tratamiento anticoagulante frente a ningln tratamiento (grado de evidencia 1B), con
HBPM, fondaparinux o heparina fraccionada (grado de evidencia 2C)"*°, durante un mi-
nimo de tres meses?®. Por otro lado, en pacientes con TVP de miembros superiores que
afecta a la vena axilar o que es proximal, esta guia también sugiere el tratamiento anti-
coagulante frente a la trombdlisis (grado de evidencia 2C)’, salvo en los siguientes casos:

* Presencia de sintomas graves.

e Trombo localizado en la vena subclavia o en la axilar.
e Duracién de la clinica menor de 14 dias.

e Buena situacion funcional.

* Expectativa de vida superior a un afio.

* Bajo riesgo de sangrado.

En estos se realizara trombdlisis guiada por catéter (frente a sistémica) para minimizar
las posibles complicaciones hemorragicas asociadas.

En cuanto a la duracién y la dosificacion del tratamiento anticoagulante en los pacientes
que se sometan a trombdlisis, la guia recomienda que sean iguales que en aquellos a
quienes no se les practica este tratamiento (grado de evidencia 1B)’.

Ademas, debe realizarse tratamiento ambulatorio si las circunstancias domiciliarias lo
permiten (grado de evidencia 1B)"?°. A pesar de esto Ultimo, sabemos que los médicos
no se ajustan a la evidencia cientifica. Seglin Rosa-Salazar et al.**, en un estudio realizado
con datos de RIETE, el 45% de los pacientes con una TVP de extremidades superiores
fueron tratados en su domicilio, siendo con mayor frecuencia mujeres jovenes con es-
casa comorbilidad. De estos, sélo el 0,4% presentaron complicaciones a la semana de
iniciar el tratamiento anticoagulante, frente al 1,1% de los tratados en el hospital. En el
citado estudio se propusieron comprobar si la escala prondstica que identificaba a los
pacientes con TVP de miembros inferiores con bajo riesgo de presentar TEP, hemorragia
mayor o fallecer en la primera semana de tratamiento era valida en los casos de TVP de
extremidades superiores tratados en su domicilio (Tabla 5)%”.

En funcién de la citada escala, los pacientes con bajo riesgo que presentaron complica-
ciones en la primera semana fueron el 0,26%, frente al 1,86% de los que tenian un riesgo
elevado. Empleando esta escala se objetivd una mejoria de la identificacion de pacientes
de bajo riesgo en comparacién con la eleccion de estos segln el criterio médico, por lo
que se recomienda tenerla en cuenta como herramienta de trabajo, en especial en los
servicios de urgencias donde es habitual diagnosticar y tomar la decision terapéutica.
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Por tanto, esta escala prondstica identifica correctamente a los pacientes con TVP de
extremidades superiores con bajo riesgo de complicaciones, que pueden ser dados de
alta desde los servicios de urgencias para realizar tratamiento anticoagulante ambula-
torio.

8.7. Conclusiones

Como médicos de urgencias, lo mas importante en nuestro dia a dia es identificar los
pacientes con alto riesgo de desarrollar una TEP o un sangrado mayor antes de tomar
la decision de instaurar el tratamiento inicial en el hospital o en el domicilio, como re-
comiendan las guias clinicas. Para ello podemos ayudarnos de alguna de las escalas de
riesgo propuestas, a pesar de que no estén completamente validadas, que identifican
los factores mas implicados en la aparicion de complicaciones.
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Capitulo 9. Paciente con
tromboembolia pulmonar (TEP)

Alberto Antolin Santaliestra
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9.1. Introduccion

La tromboembolia pulmonar (TEP) presenta una gran variabilidad clinica que incluye
desde pacientes asintomaticos hasta pacientes en shock o incluso la muerte subita. Su-
pone la tercera causa de muerte cardiovascular y puede generar importantes complica-
ciones. Por todo ello, es un reto permanente en los servicios de urgencias el realizar un
diagndstico eficiente y una estratificacion prondstica precoz que permita identificar cada
tipo de paciente y aplicar un tratamiento adecuado.

En otros capitulos se han abordado la prevencion, el diagndstico (algoritmos que in-
clufan sospecha clinica, pruebas de laboratorio y de imagen) y el tratamiento; en esta
unidad nos centraremos en la estratificacién prondstica de los pacientes.

A efectos didacticos, trataremos los siguientes aspectos:

* Complicaciones tempranas (menos de 3 meses).
* Complicaciones tardias (mas alla de los 3 meses).

* Factores que influyen en el prondstico.
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Escalas clinicas prondsticas.
Estratificacion del riesgo.

Conclusiones.

9.2. Complicaciones tempranas de la tromboembolia
pulmonar

Al igual que su presentacion clinica, la evolucion de la TEP es variable y depende de la
comorbilidad previa del paciente y de la presentacion clinica, en especial de la existencia
de inestabilidad hemodinamica y de disfuncién del ventriculo derecho.

Mortalidad: se estima que, de los pacientes que acuden con inestabilidad he-
modinamica, fallecen un minimo del 15%, mientras que la mortalidad precoz
en los pacientes estables oscila entre el 2% vy el 10%'"~.

Shock: un 8% de los pacientes presentan shock en su valoracion inicial, y otros
pueden desarrollarlo en una fase temprana. Habitualmente traduce una dis-
funcion del ventriculo derecho. Es la principal causa de muerte inmediata (pri-
meras 2 horas)y a corto plazo (72 horas), por lo que requiere la adopcién de
medidas terapéuticas inmediatas (trombdlisis)'=>.

Recurrencia: su riesgo es mayor en las primeras 2 semanas. Existe discordan-
Cia entre el porcentaje de pacientes con recurrencias sintomaticas (2% a las 2
semanas y 6-8% a los 6 meses) y el de los que presentan trombosis residual
(87% a los 8 dias, 68% a las 6 semanas, 65% a los 3 meses, 57% a los 6 meses
y 52% alos 11 meses)®®,

Complicaciones evolutivas propias de cualquier paciente hospitalizado, espe-
cialmente en caso de ingreso en la unidad de cuidados intensivos (UCI). Debe
prestarse especial atencion a la neumonia.

Complicaciones relacionadas con el tratamiento: hemorragias, migracion del
filtro de vena cava, trombocitopenia...

9.3. Complicaciones tardias de la tromboembolia pulmonar

La incidencia de complicaciones mas alla de los 3 meses después del diagndéstico de TEP
se sitla entre el 9% y el 32%.
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* Mortalidad: Ng et al.® encontraron que la mortalidad acumulativa a 5 afios
tras una TEP era del 32%, aunque solo el 5% se debfa a una nueva TEP (64%
por causas no vasculares -neoplasias y sepsis-y 31% por causas vasculares
-infarto, insuficiencia cardiaca e ictus-). Otros estudios han encontrado resul-
tados similares™®.

* Recurrencia: la tasa de recurrencia se ha estimado en un 2% a las 2 semanas,
un 3-4% a los 3 meses, un 6-8% a los 6 meses, un 13% al afio, un 23% a los
5 afios y un 30% a los 10 afios®'". En general, la incidencia disminuye con el
tratamiento anticoagulante y aumenta con ciertos factores, como la TEP sin
desencadenante aparente o la coexistencia de cancer.

* La hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) sintomatica,
que se manifiesta como disnea progresiva, puede presentarse hasta en un
3,8% de los casos'? La edad joven o mayor de 70 afios, el sexo femenino, la
presién sistélica pulmonar superior a 50 mmHg, y la TEP masiva o submasi-
va, recurrente o idiopatica, son factores que pueden aumentar el riesgo de
HPTEC.

e Fibrilacién auricular'™.

e Complicaciones relacionadas con el tratamiento: hemorragias, trombocitope-
nia (heparina), necrosis cutanea (warfarina), osteoporosis (heparina)...

9.4. Factores que influyen en el pronéstico de
la tromboembolia pulmonar

Los factores pronosticos mas destacados y habitualmente considerados se resumen en
la Tabla 1, e incluyen la comorbilidad y la situacion clinica del paciente, la carga trombo-
tica, la disfuncion del ventriculo derecho y el dafio miocardico.

A continuacion se realiza una breve descripcion:

e La inestabilidad hemodinamica del paciente es el principal factor prondstico,
se presenta en un 5-8% de los pacientes y se asocia a una mortalidad mayor
del 15%°.

* La sobrecarga del ventriculo derecho se presenta en el 25% de los pacientes
con TEP'™. En aquellos hemodindmicamente inestables, su demostracion me-
diante ecocardiografia o angiografia por tomografia computarizada (angio-TC)
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Tabla1. Factores prondsticos en la tromboembolia pulmonar (TEP).

VARIABLES RELACIONADAS CON EL PACIENTE

* Edad > 70-80 afios

* Sexo varén

« Comorbilidades: cancer, enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia cardiaca

VARIABLES CLiNICAS

* Hipotensién o shock. ALTO RIESGO (5%)... Mortalidad >15%
* Frecuencia cardiaca = 110 Ipm

* Tension arterial sistélica < 100 mmHg

* Frecuencia respiratoria = 30 rpm

« Saturacién oxigeno por pulsioximetria < 90%

* Temperatura < 36°C

* Estado mental alterado

INDICADORES DE DISFUNCION DEL VENTRICULO DERECHO
« Ecocardiografia transtoracica que muestra sobrecarga

* AngioTC que muestra disfuncién-sobrecarga

« Péptido natriurético cerebral (BNP) o NT-proBNP

INDICADORES DE DANO MIOCARDICO
* Troponina elevada
* Protefna ligadora de acidos grasos cardiacos (HFABP)

OTROS INDICADORES LABORATORIO
+ Lactato (hipoperfusion tisular)
* Creatinina elevada

INDICADORES DE CARGA TROMBOTICA
* Trombosis venosa profunda (TVP)
* Dimero-D

(Tabla 2) es un claro factor predictivo de mortalidad. En los pacientes estables
tiene una menor significacion, pero los Ultimos estudios también parecen con-
firmar dicho prondstico adverso*'¢"?,

* Adicionalmente, se ha descrito la persistencia de disfuncién ventricular de-
recha como un factor que aumenta la probabilidad de presentar un nuevo
episodio de trombosis a los 3 meses?. La ecocardiografia tiene un valor pre-
dictivo negativo del 98% para predecir la mortalidad por todas las causas a los
30 dias, pero su valor predictivo positivo sélo es del 5%.

e La existencia de un trombo en el ventriculo derecho se observa hasta en un
4% de los pacientes y puede alcanzar hasta un 18% en los pacientes graves
con TEP. Se relaciona con un aumento de la mortalidad a los 14 dias (21%
frente a 11%) y los 3 meses (29% frente a 16%)*'.
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Tabla 2. Hallazgos ecocardiografia transtoracica en la tromboembolia pulmonar.

+ Dilatacién del ventriculo derecho: aumento del didmetro tele-diastélico en eje paraesternal
largo.

+ Cociente tele-diastolico de diametros ventriculares en la proyeccion apical 4 C.
+ Hipocinesia del ventriculo derecho.

* Pico de velocidad de regurgitacion tricuspidea.

» Diametro de la vena cava inferior.

+ Tiempo de aceleracién de la eyeccién pulmonar, o tricuspid plane systolic excursion [TAPSE])
para estimar el grado de disfuncién ventricular.

Basada en los datos de: Konstantinides SV, et al. 2014 ESC guidelines on the diagnosis and management of
acute pulmonary embolism. Eur Heart ) 2014;35:3033-69.

* En cuanto a la edad, el International Cooperative Pulmonary Embolism Registry
(ICOPER)" mostrd que ser mayor de 70 afios tenfa un prondstico adverso, y
el Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa (RIETE)
sefiala que una edad mayor de 75 afios es un factor independiente de morta-
lidad a los 3 meses?2. El Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)* contempla
también la edad, y su version simplificada (sPESI)?** establece el punto de corte
en 80 afios. Ambas escalas son las mas utilizadas y validadas para establecer
el prondstico de la TEP basandose en factores clinicos.

* Elsexo masculino se incluye en el PESI?.

o La presion arterial sistdlica <90 mmHg en el ICOPER" y <100 mmHg en el PESI
y el sSPESI#24,

* Frecuencia respiratoria >20 r.p.m. en e ICOPER" y >30 r.p.m. en el PESIZ.

e La saturacion arterial de oxigeno por pulsioximetria <90% se describe en el
PESIy el SPESI??4,

* Lafrecuencia cardiaca =110 |.p.m. se describe en el PESI y el SPESI|?*24,
* Latemperatura <36 °C se incluye en el PESI*.
* La alteracion del estado mental se incluye en el PESI?.

* En el RIETE, el cancer resultd ser un factor independiente de mortalidad a los
3 meses?2 El PESIy el sPESI también lo incluyen24,
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* Lainsuficiencia cardiaca se incluye en el ICOPER’, el PESI y el SPESIZ24,

* Laenfermedad pulmonar obstructiva crénica se incluye en el ICOPER?, el PESI
y el sSPES|#24,

e Tener una trombosis venosa profunda (TVP) concomitante también se ha
mostrado como un factor independiente de mortalidad a los 3 meses®.

o El péptido natriurético cerebral (BNP, brain natriuretic peptide) y su fraccion
N-terminal (NT-proBNP) son marcadores de disfuncion del ventriculo derecho,
y su elevacion, sin que haya un valor de referencia claramente establecido, se
ha relacionado con un aumento de la mortalidad y con mayores complicacio-
nes en pacientes inestables®. El valor predictivo es menor en los pacientes
hemodindmicamente estables, e incluso se ha sugerido que aquellos con va-
lores bajos de NT-proBNP podrian ser dados de alta precozmente?’.

* Laelevacion de la troponina | o T indica dafio miocardico y puede detectarse
hasta en un 50% de los pacientes con TEP aguda?®. Se ha asociado a un peor
prondstico de la TEP, con datos concluyentes en los pacientes hemodinami-
camente inestables, pero con menor significacion en los estables?®. Asimismo,
la normalidad de los valores de troponina T de alta sensibilidad se ha relacio-
nado con un prondstico favorable®,

* La proteina ligadora de &cidos grasos cardiacos (H-FABP, heart-type fatty
acid-binding protein) es un marcador temprano de dafio miocardico. Un valor
>6 ng/ml tiene, respecto a la mortalidad, un valor predictivo positivo del 28%
y un valor predictivo negativo del 99% para eventos adversos a los 30 dias?".

* Laexistencia de insuficiencia renal con elevacién de la creatininay el descenso
del filtrado glomerular se han asociado a un aumento de la mortalidad a 30
dias®.

* Eldimero D elevado se ha relacionado en algunos estudios con un incremento
de la mortalidad a corto plazo*, mientras que valores <1.500 ng/ml tenfan un
valor predictivo negativo del 99% para excluir la mortalidad a los 3 meses®.

* Laelevacion del lactato como signo de hipoperfusion tisular se ha asociado a
un aumento de eventos adversos®.

* Se han resefiado otros factores, pero se precisan mas estudios: hiponatremia
(<130 mmol/l), leucocitosis (>12,6 x 10%1), edad =65 afios, indice de comorbili-
dad de Charlson =1 y persistencia de trombosis residual pulmonar.
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9.5. Escalas clinicas pronésticas

Con el objeto de identificar los pacientes que requieren una monitorizacion mas estre-
cha y aquellos que podrian beneficiarse de un alta precoz e incluso de un tratamiento
ambulatorio, se han definido distintas escalas prondsticas, de las cuales el PESIZ y el
SPESI?* son las mas utilizadas y validadas®3” por utilizar sélo pardmetros clinicos y de
comorbilidad del paciente facilmente obtenibles (Tabla 3).

Tabla 3. Escalas prondsticas en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda sin-

tomatica.

Escala PESI

Edad

Sexo varon

Cancer

Insuficiencia Cardiaca
Enfermedad pulmonar crénica
Frecuencia cardiaca 2110/min
Tension arterial sistélica < 100 mmHg
Frecuencia respiratoria = 30/min
Temperatura < 36°C

Estado mental alterado
Saturacion oxigeno < 90%

Puntos

1/afio
10
30
10
10
20
30
20
20
60
20

Estratificacion del riesgo

% Mortalidad 30 dias

Clase | (riesgo muy bajo): < 65 puntos 0-1,6
Clase Il (riesgo bajo): 66-85 puntos 1,7-3,5
Clase Ill (riesgo intermedio): 86-105 puntos 3,2-7,1
Clase IV (riesgo alto): 106-125 puntos 4,0-11,4
Clase V (riesgo muy alto): > 125 puntos 10-24,5
Escala PESI simplificada Puntos

Edad > 80 afios

Cancer

Enfermedad cardiopulmonar crénica
Frecuencia cardiaca 2110/min
Tension arterial sistélica < 100 mmHg
Saturacion oxigeno < 90%

L

Estratificacion del riesgo

Mortalidad 30 dias

Riesgo bajo: 0 puntos
Riesgo alto > 1 punto

1% (95% Cl 0,7%-1,5%)
8,9 % (95% Cl 8,1%-9,8%)

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index.

Adaptada de: Uresandi F, et al. Arch Bronconeumol. 2013;49(12):534-47 y Konstantinides SV, et al. 2014 ESC
guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. Eur Heart/ 2014;35:3033-69.
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La escala sPESI es mas sencilla de usar que la original porque tiene menos items, y con-
serva su capacidad prondstica. Ambas pronostican el riesgo de mortalidad a 30 dias,
pero mientras la escala PESI establece un riesgo creciente segun tramos de puntuacion,
la escala sPESI establece un prondstico dicotdmico entre bajo y alto riesgo.

Las escalas clinicas prondsticas son por si mismas buenos modelos predictivos para la
mortalidad, con una sensibilidad cercana al 90%, pero con escasa especificidad <48%%*.

Existen otras escalas clinicas, como la Hestia criteria® que se ha propuesto para se-
leccionar pacientes de bajo riesgo candidatos a tratamiento domiciliario, pero hasta el
momento no se han publicado estudios de validacion.

Finalmente, existe otra escala que establece la probabilidad de complicaciones rela-
cionadas con la propia embolia pulmonar a los 30 dias tras el diagnostico de una TEP
sintomatica aguda, que es la Bova score®, la cual define tres niveles con diferente pro-
babilidad (Tabla 4) y ha sido validada recientemente*'.

9.6. Estratificacion del riesgo

Para poder estratificar el riesgo de los pacientes con TEP de forma eficiente y establecer
estrategias adecuadas a cada necesidad (tratamiento diferenciado, monitorizacion, alta
precoz e incluso tratamiento ambulatorio), se requiere la combinacion de la situacién
clinica (presencia de shock o hipotension), las escalas prondsticas (PESI o sPESI), la exis-

Tabla 4. Complicaciones relacionadas con la embolia pulmonar a los 30 dias del
diagndstico de la tromboembolia pulmonar (BOVA Score).

Variables BOVA Score Puntos

Presion arterial sist6lica < 90-100 mmHg
Troponinas cardiacas elevadas

Disfuncién ventriculo derecho (Ecocardio o angioTC)
Frecuencia cardiaca = 110/min

= N NN

Riesgo de complicaciones relacionadas con la embolia pulmonar a los 30 dias
del diagnéstico del TEP

Nivel | (0-2 puntos).......... 4,2%
Nivel Il (2-4puntos)........ 10,8%
Nivel Il (>4 puntos)....... 29,2%

Basada en: Bova C, et al. Identification of intermediate-risk patients with acute symptomatic pulmonary embo-
lism: analysis of individual participants’ data from six studies. Eur Respir J. 2014;44:694-703.
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tencia de disfuncion del ventriculo derecho (ecocardiografia, angio-TC, BNP, NT-proB-
NP), marcadores de isquemia miocardica (troponina | o T, H-FABP) y pruebas de carga
trombdtica (coexistencia de TVP)> 442,

La combinacién de todas las pruebas prondsticas citadas permite identificar cuatro
grupos diferenciados de pacientes: alto riesgo, riesgo intermedio-alto, riesgo interme-
dio-bajo y bajo riesgo. En la Figura 1 se reproduce el algoritmo del documento de con-
senso nacional sobre el diagndstico, la estratificacion del riesgo y el tratamiento de los
pacientes con TEP?, y en la Figura 2 pueden verse la estratificacion y el manejo propues-
tos por la Sociedad Europea de Cardiologia en sus guias de 2014%.

9.6.1. Pacientes de alto riesgo

Suponen entre un 5% y un 8% de los pacientes con TEP. El parametro diferenciador es
la inestabilidad hemodindmica (hipotensién o shock), lo cual permite identificar aque-
llos con un alto riesgo de mortalidad precoz (incidencia aproximada del 15%). Las guias
coinciden en un manejo diferenciado de estos pacientes, en quienes cabe considerar
la trombdlisis como accion terapéutica principal u otras medidas de intervencionismo
(embolectomia...). En este tipo de pacientes no es necesario aplicar escalas prondsticas.

Obviamente, estos pacientes deberian ser monitorizados de forma estricta y ubicados
preferentemente en la UCI.

9.6.2. Pacientes de bajo riesgo

Incluye aquellos pacientes diagnosticados de TEP aguda sintomatica normotensos, cuyo
riesgo de complicaciones es minimo en la primera semana tras el diagndstico, incluyen-
do la mortalidad por todas las causas, la recurrencia y la hemorragia mayor.

Las herramientas mas Utiles para seleccionar este tipo de pacientes son las escalas
clinicas prondsticas (PESI o sPESI#2842 ya que diferentes estudios no han mostrado
una superioridad del uso aislado o combinado de otras herramientas prondsticas para
este subgrupo de pacientes, en especial biomarcadores (troponina de alta sensibilidad
y BNP) y pruebas de imagen (ecocardiografia y angio-TC)**.

Alrededor de una tercera parte de los pacientes con TEP aguda sintomatica puede clasi-
ficarse como de bajo riesgo (PESI de clase I-lIl 0 sSPESI de 0 puntos). No obstante, aquellos
con biomarcadores elevados o signos de sobrecarga del ventriculo derecho en las prue-
bas de imagen deben ser clasificados como pacientes de riesgo intermedio.
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Figura 1. Estratificacion prondstica y tratamiento de la tromboembolia pulmonar en

fase aguda.
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BNP: péptido natriurético cerebral; DVD: disfuncion ventricular derecha; Fx: fondaparinux; HBPM: heparina
de bajo peso molecular; HFABP: proteina ligadora de acidos grasos cardiacos; HNF: heparina no fraccionada;
hsTnT: troponina T de alta sensibilidad; PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; PESIs: PESI simplificada; TVP:
trombosis venosa profunda; UCI: unidad de cuidados intensivos.

*Shock cardiogénico o presion arterial sistélica <90 mm Hg mantenida, no debida a hipovolemia, sepsis o
arritmias cardiacas.

La linea discontinua indica ausencia de evidencia definitiva (fibrindlisis) o de experiencia clinica amplia (ri-
varoxaban).

Para aquellas situaciones no contempladas en el algoritmo, se recomienda hospitalizacion y tratamiento anti-
coagulante convencional.

Adaptado de F. Uresandi, et al. Arch Bronconeumol. 2013;49(12):534-47.

El estudio de Aujesky et al.*¢, basado en la estratificacion prondstica segin la escala PESI,
sugiere que este subgrupo de pacientes de bajo riesgo puede ser dado de alta en me-
nos de 24 horas del hospital y ser tratado de forma ambulatoria sin que se incrementen
la mortalidad ni las complicaciones como la recurrencia o el sangrado, lo que también
se recoge en la reciente revision de Jiménez et a/.*? (cuando el riesgo de mortalidad por
todas las causas es menor del 1%) vy, de forma explicita, en la gufa Chest de 2016 (grado

2B).
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Figura 2. Estratificacién prondstica y manejo de la tromboembolia pulmonar en fase
aguda. European Society of Cardiology “2014 Guidelines on the diagnosis and manage-
ment of acute pulmonary embolism".

Clinical suspicion of PE

Shock/hypotension?

Yes No
A
Diagnostic algorithm Diagnostic algorithm
as in Figure 3 as in Figure 4
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Y
Assess clinical risk
(PESI or sPESI)

PESI class IlI-IV PESI class I-1I
PE or sPESI > | or sPESSI=0

confirmed

Intermediate risk

Consider further
risk stratification

RV function (echo or CT)?

Laboratory testing®

One positive

Both positive or both negative

-
-«

Intermediate-high risk Intermediate-low risk

} |

A/C; monitoring;

Consider early
discharge and home
treatment, if feasiblef

Primary reperfusion Hospitalization; A/C¢

consider rescue reperfusion®

A/C: anticoagulation; CT: computed tomographic pulmonary angiography; PE: pulmonary embolism seve-
rity index; RV: right ventricular; sPESI: simplified pulmonary embolism severity index; 2 If echocardiography
has already been performed during diagnostic work-up for PE and detected RV dysfunction, or if the CT
already performed for diagnostic work-up has shown RV enlargement (RV/LV (left ventricular) ratio = 0,9, a
cardiac troponin test should be performed except for cases in which primary reperfusion is not a therapeu-
tic option (e.g. due to severe comorbidity or limited life expectancy of the patient);> Markers of myocardial
injury (e.g. elevated cardiac troponin | or T concentration in plasma), or of heart failure as a result of (right)
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ventricular dysfunction (elevated natriuretic peptide concentrations in plasma). If a laboratory test for a
cardiac biomarker has already been performed during initial diagnostic work-up (e.g. in the chest pain unit)
and was positive, then an echocardiogram should be considered to assess RV function, or RV size should
be (re)assessed on CT; € Patients in the PESI Class I-ll, or with sPESI of 0, and elevated cardiac biomarkers
or signs of RV dysfunction on imaging tests, are also to be classified into the intermediate-low risk category.
This might apply to situations in which imaging or biomarker results become available before calculation of
the clinical severity index. These patients are probably not candidates for home treatment; ¢ Thrombolysis,
if (and as soon as)clinical signs of haemodynamic decompensation appear; surgical pulmonary embolec-
tomy or percutaneous catheter-directed treatment may be considered as alternative options to systemic
thrombolysis, particularly if the bleeding risk is high; ¢ Monitoring should be considered for patients with
confirmed PE and a positive troponin test, even if there is no evidence of RV dysfunction on echocardio-
graphy or CT; f The simplified version of the PESI has not been validated in prospective home treatment
trials; inclusion criteria other than the PESI were used in two single-armed (non-randomized) management
studies.

Adaptado de Konstantinides et al. 2014 ESC guidelines on the diagnosis and management of acute pulmo-
nary embolism. Eur Heart ) 2014; 35:3033.

9.6.3. Pacientes de riesgo intermedio

Son la gran mayoria de pacientes (60%), incluyendo aquellos diagnosticados de TEP sin-
tomatica aguda que se encuentran normotensos, pero cuyo riesgo de complicaciones

o mortalidad por todas las causas es significativo (PESI clase 1lI-V o sPESI con 1 punto).

En este subgrupo de pacientes se aconseja el uso combinado de otras herramientas
prondsticas***?, como biomarcadores (troponinas, H-FABP, BNP) y pruebas de imagen
(ecocardiografia, angio-TC, ecografia Doppler venosa que confirme una TVP), para iden-

tificar pacientes de diferente riesgo y manejo.

El consenso nacional espafiol sobre el diagndstico, la estratificacion del riesgo y el trata-

miento de los pacientes con TEP® clasifica los pacientes en:

* Riesgo estandar: no existe disfuncion del ventriculo derecho (por pruebas de
imagen o péptidos natriuréticos) ni dafio miocardico (biomarcadores negati-
vos), 0 bien presentan una sola de dichas alteraciones. Este subgrupo podria

ser tratado en una sala de hospitalizacion convencional.

* Riesgo intermedio: cuando se detecta tanto disfuncion del ventriculo derecho
como dafio miocardico. Algunos autores también incluyen en dicho subgrupo
la coexistencia de TVP. En estos pacientes se recomienda una monitorizacion

mas estrecha, preferentemente en una UCI.

Por su parte, la Sociedad Europea de Cardiologfa, en sus gufas de 2014, diferencia los

siguientes subgrupos:

* Riesgo intermedio-bajo: incluye pacientes sin datos de disfuncion del ventriculo
derecho segln las pruebas de imagen (ecocardiografia o TC) ni elevacion de bio-
marcadores cardiacos de dafio miocardico o disfuncion ventricular (troponinas,
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péptidos natriuréticos, etc.), 0 bien que presentan una sola de dichas alteraciones.
Este subgrupo podria ser tratado en una sala de hospitalizacién convencional.

* Riesgo intermedio-alto: cuando presentan ambas alteraciones, elevacion de
biomarcadoresy disfuncién del ventriculo derecho, en las pruebas de imagen.
Este subgrupo tiene un riesgo especialmente alto de complicaciones asocia-
das a la TEP, por lo que los pacientes deben monitorizarse estrechamente, de
preferencia en una UCI, y podrian beneficiarse de terapias de recanalizacion
si se produce inestabilidad hemodinamica®’.

9.7. Conclusiones

El primer aspecto a considerar en la estratificacion prondstica de la TEP es la inestabi-
lidad hemodinamica, ya que su presencia lleva a valorar una terapia de recanalizacion
inmediata. En el resto de los pacientes normotensos, debe procederse a la estratifi-
cacion mediante escalas clinicas prondsticas (PESI o sPESI), y en funcién del resultado
se utilizaran otras herramientas (biomarcadores y pruebas de imagen) para una mejor
aproximacion del riesgo, ya que ello se traduce en un diferente manejo de la enferme-

dad (Figura 3).

Figura 3. Recomendaciones para el prondstico de la tromboembolia pulmonar agu-
da de la European Society of Cardiology “2014 Guidelines on the diagnosis and mana-
gement of acute pulmonary embolism”.

Recommendations for prognostic assessment

Recommendations

Initial risk stratification of suspected or confirmed PE- ba-
sed on the presence of shock or persistent hypotension-is
recommended to identify patients at high risk of early
mortality.

In patients not at high risk, use of a validated clinical risk
prediction score, preferably the PESI or sPESI, should be
considered to distinguish between low-and intermedia-

te-risk PE.

In patients at intermediate risk, assessment of the right
ventricle with echocardiography or CT, and of myocardial lla
injury using a laboratory biomarker, should be considered
for further risk stratification.

214,218

CT: computed tomographic (pulmonary angiography); PE: pulmonary embolism; PESI: pulmonary embolism
severity index; sPESI: simplified pulmonary embolism severity index; 2 Class of recommendation; ® Level of

evidence; © References.
Adaptado de: Konstantinides SV et al. 2014 ESC guidelines on the diagnosis and management of acute pulmo-
nary embolism. Eur Heart ] 2014; 35:3033.
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