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RESUMEN

A continuacion se presenta un estudio detallado sobre el sindrome Tromboembolismo
Venoso (TEV), considerado en la actualidad como la tercera enfermedad cardiovascular mas
frecuente, después de los sindromes isquémicos y los accidentes cerebro vasulares; ademas
de representar la tercera causa de muerte cardiovascular en Estados Unidos eltalia. En el
presente articulo se toman en cuenta importantes aspectos relacionados con el TEV, entre
ellos destacan: factores de riesgo, diagndstico clinico, signos y sintomas mas frecuentes,
tratamiento, medidas profilacticas, asi como la clasificacion de los pacientes segun el riesgo
de TEV.

INTRODUCCION

La Trombosis Venosa Profunda (TVP) y el Embolismo Pulmonar (EP) conforman el sindrome
del Trombo Embolismo Venoso (TEV), y son parte del mismo proceso patoldgico.
Aproximadamente el 50 a 60 % de los TVP desarrollan EP (sintomaticos y asintomaticos). El
TEV constituye la tercera enfermedad cardiovascular mas frecuente, después de los sindromes
isquémicos y los accidentes cerebro vasculares; igualmente, es la tercera causa de muerte
cardiovascular en USA e ltalia (1.4).

El Registro Internacional Cooperativo sobre Embolismo Pulmonar (ICOPER) ha demostrado
una mortalidad en el TEV del 17,5 % los primeros tres meses, ocurriendo la mayoria de esas
muertes las primeras dos semanas (11,4 %) (5). La incidencia de TEV es de 1 por 1000 al ano,
por lo que si aplicdramos estos numeros a Venezuela se esperaria una prevalencia de 25000 a
30000 casos por ano con una mortalidad de aproximada de 6000 casos anuales.



FACTORES DE RIESGO

Por muchos anos la triada de Virchow ha explicado la patogénesis de la TVP (éstasis venoso,
dano endotelial y aumento de la coagulabilidad). El trombo venoso se forma principalmente a
nivel de las valvulas venosas, donde la sangre tiende a estancarse.

La inmovilizacidon es un factor de riesgo, pues promueve el éstasis venoso, por lo que las
enfermedades médicas y quirurgicas que obligan al reposo absoluto ameritan la aplicacién de
medidas profilacticas. En la cirugia general sin profilaxis se desarrolla TEV el un 19 %, y si hay
una historia previa de proceso tromboembdlico, la incidencia aumenta a mas del 50 %. En el
reemplazo total de caderas sin medidas profilacticas para el TEV, éste tiene una incidencia de
aproximadamente 50 % y es aun mayor en el reemplazo total de rodilla. El trauma pélvico y
de miembros inferiores aumenta significativamente el riesgo de TEV. Estudios de autopsia
revelan EP en el 60 % de los pacientes con fractura de miembros inferiores y en los pacientes
gue mueren con fractura de cadera la mortalidad por EP es atribuible del 38 a 50 %. La
predisposicion para TEV puede durar hasta un mes después de cirugia y hasta un 30 % de los
EP posquirdrgicos suceden después del egreso. La frecuencia de TVP en miembros superiores
en mucho menor, relacionandose con la presencia de catéteres, a esfuerzos o por causa
idiopatica, (constituyen el 2,75 % de las TVP) (3.4).

Las células neopladsicas pueden generar diversos procoagulantes, por lo que el cancer
constituye también un factor de riesgo importante para el TEV. El estudio PIOPED reporta una
incidencia de cancer el 18 % de los pacientes con TEV probado (399/73). Los anticonceptivos
orales constituyen otro factor a considerar, aumentando el riesgo de TEV tres veces cuando se
ingieren anticonceptivos de segunda generacién al compararlo con las mujeres que no los usa
y cuando se toman los de tercera generacion el riesgo aumenta dos veces, cuando los
comparamos con la segunda generacién. El reemplazo hormonal dobla en riesgo de
tromboembolismo venoso (2).

El embarazo y el puerperio constituyen el riesgo mas importante en las mujeres menores de
40 anos (5 veces mas que las mujeres que toman anticonceptivos).

El aumento de la caoagugulabilidad (trombofilia) puede ser parte de coagulopatias
hereditarias como lo constituyen la deficiencia de antitrombina Ill, proteina C y S. La
resistencia a esta proteina C activada (anticoagulante enddgeno mas potente) es un
plomorfismo genético comun (Factor V mutante de Leiden), que se presenta enun 5 a 6 % de
la poblacién. El riesgo relativo para TEV ideopéatico en hombres heterocigotos portadores de
esta mutacién es 7 veces mayor que la poblaciéon normal. Recientemente, se ha descrito la
mutacion en posicion 20210 del gen de la protrombina y el aumento del factor VIl como
factor de riesgo para la enfermedad tromboembdlica. Igualmente, la hiperhomocistinemia
parece aumentar el riesgo relativo tres veces. También existen situaciones de trombofilia
adquirida como en el sindrome antifosfolipidos.

Factores clinicos Factores hereditarios



Edad > 40 anos Factor V mutante de

TEV previo Leiden

Cirugia mayor o|Mutacidén de la
trauma protrombina

Fractura de cadera Deficiencia de proteina
Paralisis/inmovilizacién [C

Estasis venoso Deficiencia de proteina

Insuficiencia Cardiaca |S
Cancer Deficiencia de
Infarto del miocardio |antitrombina Il

Embarazo/puerperio  |Aumento del factor VIII

Anovulatorios Disfibrinogenemia
ACV Desdérdenes del
Sindrome plasmin

antifosfolipidos

Tabla 1. .Factores de riesgo para el TEV

CARACTERISTICAS CLINICAS

Desafortunadamente el diagndstico clinico del TEV es dificil debido a que muchas veces los
sintomas son muy vagos o poco especificos. En el caso de la TVP sélo podemos confiar en
nuestro juicio clinico cuando estamos en presencia de una trombosis ileo-femoral, observando
entonces el cuadro clinico de la "Flegmasia Cerulea Dolens", de |lo contrario la presencia de
trombosis venosa profunda pasa desapercibidamente o errbneamente, pensamos en su
existencia cuando esta no existe.

Igualmente, si bien la presencia de disnea subita y dolor pleural se han descrito hasta en el 97
% de los casos de EP, la especificidad es muy pobre debido a que en otras patologias
cardiotoracicas estos sintomas pueden estar presentes. En un estudio realizado por A. Palla et
al (1). Reportan que de 290 casos estudiados prospectivamente en un ano por presentar
disnea subita y dolor toracico, solo el 52 % presentd EP confirmado. Los signos son igualmente
poco especificos; los mas frecuentes son: taquicardia, taquipnea, fiebre y aumento del
componente pulmonar del segundo ruido. Esto explica el porque el UPET excluyé mas del
60% de los 2000 pacientes que originalmente entraron en dicho protocolo. En consecuencia,
debemos descartar cualquier otra patologia que remede TEV, razén por la que después de un
examen fisico meticuloso ordenamos los exdmenes paraclinicos para confirmar y/o descartar
TEV (3).

Examenes de laboratorio (analisis de gases arteriales, hematologia, enzimas cardiacas), RX del
térax y ECG, en union al los datos obtenidos en el examen fisico nos sirven inicialmente para
descartar la presencia de neumotdrax, neumonia, asma bronquial, insuficiencia cardiaca,
cardiopatia isquémica aguda, aspiracion de cuerpo extrano o colapso circulatorio secundario a
taponamiento cardiaco. Una vez descartadas las patologias antes mencionadas, posiblemente
estamos siguiendo la direccidn correcta para el diagndstico de TEV.



La presencia de disnea, sincope o cianosis con distensiéon de las venas yugulares en un
paciente previamente sano, nos habla a favor de un embolismo pulmonar masivo, lo mismo si
encontramos evidencias de disfuncion ventricular derecha.

Usualmente existe hipoxemia arterial sin retencion de CO2 (sensibilidad del 97%). Los cambios
del ECG son inespecificos, documentandose mas frecuentemente taquicardia sinusal e
inversion de onda T ve V1 a V4 y sélo observamos el patron S1Q3T3 cuando hay sobrecarga
sistélica al VD. Sin embargo, muy ocasionalmente podemos ver evidencias de isquemia y
lesion en derivaciones inferiores y VD debido a la distensidon de las paredes del VD, secundaria
al aumento de postcarga y a la disminucion de la perfusién coronaria debido a la hipotension
concomitante (2).

La RXT ademas de ayudarnos en el diagndstico diferencial, puede aportarnos evidencias a
favor de TEV. En un 30 % el estudio es normal, luego podemos también observar en el mismo
porcentaje, elevacion del hemidiafragma del lado mas afectado, lo que se traduce en pérdida
de volumen que acompana al EP. Hay otros signos como el de Westermark (oligoemia), joroba
de Hamptom (densidad en cufa por encima del diafragma) o el signo de Palla
(agrandamiento de la arteria pulmonar derecha); también se puede observar una opacidad
triangular periférica y derrame pleural pequeno cuando hay infarto pulmonar.

Con las evidencias antes descritas podemos dividir las probabilidades clinicas para EP en altas
(80 al 100%), intermedias (20 a 79%) y bajas (1 a 19%). Los pacientes con factor de riesgo para
EP, signos clinicos presentes, hipoxemia y hallazgos a la RXT, que no son explicados por otro
diagnostico, tienen una alta probabilidad para EP. Aguellos pacientes con ausencia de
factores de riesgo y con hallazgos clinicos y radioldgicos que pueden ser explicados con otro
diagnostico, tienen una baja probabilidad para EP (1-5).
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Figura H°1
Gammagrama pulmonar de perfusion donde se documenta
defecto de perfusion del lobulo medio

El gammagrama pulmonar de perfusion tiene una excelente sensibilidad en presencia de EP,
por lo que un patréon de perfusién normal practicamente descarta su presencia. Ante la
sospecha clinica de TEV, el gammagrama de perfusion muestra una prevalencia diagndstica
de aproximadamente 30%. Cuando lo combinamos con un gammagrama de ventilacién
aumentamos significativamente la especificidad del procedimiento, siendo necesario
encontrar desacoplamiento de areas ventiladas y prefundidas de patron segmentario
(grandes). Sin embargo, esto se encuentra sélo en menos del 40% de los EP estudiados en el
estudio PIOPED. La combinacién de los hallazgos gammagraficos (bien sean de perfusion o V/
Q) con los criterios de sospecha clinica, como lo demuestran el PISA-PED y el PIOPED
conducen a un valor predictivo positivo del 96 al 100% en presencia gammagrama de alta
probabilidad con alta probabilidad clinica. La figura N° 1T muestra un defecto de perfusion que
anatémicamente corresponde al lIébulo medio (pulmdén derecho) en un paciente con alta
probabilidades para TEV. Por otro lado, cuando la combinacién es de baja probabilidad clinica
y gammagrafica, el valor predictivo positivo es 4%. En el caso de gammagrama de
probabilidad intermedia, el valor predictivo positivo varia entre 16% con sospecha clinica baja
y 66% con sospecha clinica alta (6-7).



La determinacion de Dimero-D se ha utilizado para el diagndstico de TEV, principalmente
cuando se asocia a un estudio ultrasonografico positivo para trombosis venosa. No obstante,
debemos tener mucho cuidado, debido a que también es positivo cuando otras patologias
estan presentes (cirugia reciente, traumatismo, IM). De las técnicas utilizadas para su
determinacion, ELISA es superior al la de latex. Un valor menor de 500 (valor normal hasta
250) tiene un valor predictivo negativo del 94% (8-9).

Documentar la presencia de trombosis venosa profunda es de gran ayuda, ya que al tratarse
del mismo proceso patoldgico podemos proceder al tratamiento con anticoagulantes, que es
la piedra angular en el manejo del TEV, y no proseguir en la comprobacidon diagndstica.
Todavia la prueba de oro para el diagnéstico de la TVP es la venografia convencional, que
documenta la presencia del trombo en la luz venosa. Sin embargo, el desarrollo de métodos
no invasivos ha permitido el diagndstico en gran numero de casos y con menos morbilidad.
Dentro de estos métodos podemos mencionar la pletismografia por impedancia eléctrica que
tiene menos sensibilidad que el estudio ultrasonografico duplex del sistema venoso de
miembros inferiores para diagnosticar la presencia de trombos proximales en el sistema
venoso profundo al documentar la no colapsabilidad de las venas afectadas. Recientemente
se ha utilizado la RMN para el diagndéstico de TVP, demostrandose una sensibilidad del 95 al
100% en las trombosis de las venas de la pelvis y muslo con una especificidad similar. Sin
embargo, los estudios publicados sélo reportan un numero pequeno de pacientes (9).

La ecocardiografia también ha sido de utilidad en el diagndstico y manejo del TEV. El estudio
transtoracico nos permite documentar la presidon sistélica arterial pulmonar, cuando se
documenta la presencia de regurgitacion tricuspidea utilizando doppler continuo (figura N°
2), lo que permite ademas evaluar la respuesta al tratamiento (10). También podemos
documentar dilatacién del VD o alteraciones contractiles regionales del VD (hasta un 40% de
los pacientes con EP han presentado anormalidades del VD) lo que representa una
informacion de gran utilidad para tomar conductas terapéuticas, pues este subgrupo de
pacientes parece beneficiarse mejor del uso de fibrinoliticos. La ecocardiografia transesofagica
permite documentar la presencia de trombo en el tronco de la arteria pulmonar y ramas
principales, especialmente la derecha, ademas de documentar las anormalidades del VD
(10-11). Esta técnica ha permitido identificar émbolo en transito a través de las cavidades
derechas.

La tomografia axial computarizada (TAC) helicoidal con contraste ha sido de utilidad para el
diagndstico de émbolos centrales y segmentarios. Su sensibilidad ha aumentado con la
utilizacion de cortes de 2 mm. Se han reportado estudios que revelan una sensibilidad de
83%, una especificidad de 94% con valor predictivo positivo de 91% y valor predictivo
negativo de 88%. La figura N° 2 muestra un Doppler continuo de regurgitacién tricuspidea
gue permite medir la presion sistdlica pulmonar en un paciente con sospecha de Embolismo
Pulmonar.



BENZAQUEN MOISES S8R 11-1800-64 15 Nov @@
POLICLINICAR METROPOLITANAR ECO AR 11:58: 127

RO

Figura H® 2
Detenninacion de PASP mediante doppler del flujo
regurgitante tricuspideo

Indudablemente, este procedimiento diagndstico ha obtenido gran popularidad
recientemente para el diagndstico de TEV. La RMN asociada a la administracion de gadolineo
como medio de contraste ha permitido diagnosticar EP, con una alta sensibilidad y
especificidad. Sin embargo, sélo hay pocos estudios publicados y el paciente debe
permanecer en el resonador durante un tiempo sin asistencia médica directa, lo que limita su
aplicacion en un paciente critico. La figura numero 3 muestra claramente la presencia de un
émbolo a nivel de la arteria pulmonar derecha (12-13).
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Figura N°3
TAC Helicoidal del Torax con Contraste

La flecha muestra la presencia del émbolo pulmonar localizado en la arteria pulmonar
derecha.

El EP masivo es definido como inestabilidad hemodindmica, que mediante el porcentaje de
obstruccion del lecho arterial pulmonar, es un sindrome de asociado a gran mortalidad.
Fisiopatoldégicamente, consiste en una oclusion aguda y significativa del lecho vascular
pulmonar, que conduce a una elevacién subita de la presién arterial pulmonar y a una falla
del VD. Estos pacientes tienen hipotension, hipoxemia importante e hipoperfusion tisular. El
porcentaje de obstruccion vascular pulmonar requerida para conducir a esta inestabilidad
hemodinamica depende de la condicién cardiopulmonar preexistente (15).

Se observa Infarto Pulmonar en sélo un 20% de los pacientes con EP, pues el parénquima
pulmonar tiene acceso al O2 por diferentes vias, lo que le permite seguir viable hasta que se
reestablezca la circulacion pulmonar mediante la fibrinolisis (endégena o exdgena), y soélo
cuando hay anormalidades preexistentes del parénquima el infarto se manifiesta.

La prueba diagndstica de oro para el EP es la arteriografia pulmonar, sin embargo con las
posibilidades diagndsticas imagenoldgicas antes mencionadas, este procedimiento
diagnostico se ha relegado a aquellos pacientes con probabilidades intermedias para TEV en
la gammagrafia pulmonar en quienes necesitamos justificar anticoagulacidn como
tratamiento del problema. Igualmente, se utiliza en aquellos pacientes que tienen alto riesgo
para la anticoagulacion, por lo que es necesario la confirmacion arteriografica antes de
continuar el tratamiento, este procedimiento diagndstico también es recomendado en
pacientes que van a ser sometidos a tratamiento fibrinolitico, aunque la presencia de un
estudio de alta probabilidad asociado a alteraciones ecocardiogréaficas del VD y/o sindrome de
bajo gasto, justifica la fibrinolisis (2).



TRATAMIENTO

La anticoagulacién efectiva es la piedra angular en el tratamiento del TEV cuando los
beneficios sobrepasan los riesgos. Existen diferentes compuestos farmacoldgicos utilizados en
el tratamiento de esta dolencia y tienen como objetivo inicial evitar la propagacién del
coagulo venoso, permitir la actividad fibrinolitica enddgena (sistema plasmindgeno-plasmina)
y posteriormente, evitar la formacién de nuevos trombos venosos, cuando persisten los
factores que precipitaron su aparicion.

La Heparina ha demostrado disminuir la mortalidad en el TEV y disminuir su recurrencia. En el
presente disponemos de l|la Heparina no fraccionada (HNF) que consiste en un
glucosaminoglican; su mayor efecto anticoagulante consiste en un pentasacarido con alta
afinidad de unién con la Antitrombina Il (ATIII) y estd presente sélo en una tercera parte de
las moléculas de heparina. Esta union potencia la inhibicion de las enzimas Trombina (factor
1) y factor X. El complejo heparina/ATIIl forma un complejo ternario con el factor Il. En el caso
del factor X, la formacién de un complejo ternario no es requerida y la inhibicién es alcanzada
mediante la union de esta enzima con la ATIIl. Aquellas heparinas que contienen cadenas
menores de 18 sacaridos son incapaces de unir simultdneamente el factor Il y ATIIl, pero
retiene su habilidad para catalizar la inhibicion del factor X activado (Xa) por la ATIII. El peso
molecular de la HNF oscila entre 5000 y 30000 con un peso medio de 15000 (con una cadena
aproximada de 50 monosacaridos) (16).

La hidrdlisis de la heparina no fraccionada conduce a las Heparinas de Bajo Peso Molecular
(HBPM) y tienen un peso molecular entre 4000 y 6000 (17-18-19). Su accién anticoagulante se
debe a su alta afinidad con el factor Xa, pues para que forme complejo ternario con ATl y
factor Il es necesario que tenga al menos una cadena de 18 sacaridos (incluyendo la cada
peculiar de pentasacaridos) y esto sélo se encuentra en aproximadamente en un 25% de
dichas moléculas, por lo que su actividad antifactor Xa es 4:1 respecto a su actividad
antitrombina (antifactor Il), siendo 1:1 en las HNF. Ver figura N° 2.

La accidén de la HNF es inmediata cuando es administrada de forma intravenosa, y para el
tratamiento del TEV se sugieren las pautas del ACCP realizadas por un consenso de expertos.
Dichas pautas recomiendan la HNF como el medicamento a utilizar en pacientes con TVP o
EP por via intravenosa o subcutdnea en dosis suficiente para prolongar el tiempo activado
parcial de tromboplastina TPTA en un rango gque corresponda a unos niveles plasmaticos de
heparina de 0,2 a 0,4 Ul/ml segun el ensayo de sulfato de protamina o 0,3 a 0,6 por el método
amidolitico anti-Xa y que corresponde a un TPTA de 1,5 a 2,3 veces lo normal. El tratamiento
con HNF puede ser substituido con HBPM en aquellos pacientes con TVP o en EP cuando
estan estables (ver tablas 2 y 4). El tratamiento con HNF o HBPM debe continuarse por los
menos 5 dias, de los cuales, por lo menos cuatro, hay un cabalgamiento con los
anticoagulantes orales
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Con el uso de la heparina se han descrito dos tipos de trombocitopenia, uno temprano,
reversible, no inmune en su origen y que se corrige a pesar de continuar el tratamiento, y otro
tardio, mas serio, mediado por IgG (TIH), que conlleva a todos los riesgo de las complicaciones
por trombocitopenia. La frecuencia de TIH es de 1% a los siete dias y 3% a los 14 dias, este
cuadro es definido como la caida de >50% del recuento plaquetario, que comenzé a
descender después de los cinco dias de la terapia con heparina. Aunque se ha reportado que
las HBPM inducen menos a trombocitopenia, todas presentan reaccién cruzada con la HNF,
por lo que no se deben utilizar como una alternativa en aquellos pacientes que desarrollan
TIH. El tratamiento de estos pacientes consiste en la omision de la heparina y cuando se
documenta trombosis, se deben usar medicamentos anti-trombina como drapanoid sédico o
hidurin recombinante. La anticoagulacion con estos agentes se debe mantener hasta que el
recuento plaquetario vuelva a lo normal. Warfarina no se debe usar sola en el tratamiento de
TIH, por el riesgo de producir "gangrena venosa" ya que la vitamina K también es necesaria
para la g-carboxilacion de las proteinas C y S. Sin embargo, su uso parece ser seguro cuando el
paciente esta adecuadamente anticoagulado con las drogas antes mencionas (antitrombinas).

TEV Pautas

Sospecha e Realizar TP, TPT y hematologia

e Asegurarse que no hay contraindicacion para
el uso de HNF.

e Administrar 5000 U IV de HNF y ordenar
estudios diagnodsticos inmediatamente.

e Administrar nuevamente 80U/kg. IV de HNF vy
comenzar una infusidon de 18U/kg./h.

Enfermedad
confirmada

e Chequear a las 6 horas el TPT con el objeto de
mantener el nivel terapéutico de la HNF en el
rango correspondiente.

e Chequear diariamente el contaje plaguetario.

e Comenzar Warfarina VO en mismo dia con
5mg. Para luego ajustar la dosis con INR.




e Omitir la heparina después unos 4 a 5 dias de
terapia combinada con heparina, cuando el
INR es >2 por dos dias consecutivos.

e Anticoagular con heparina por lo menos por
seis meses (INR ente 2,0y 3,0).

Tabla 2.. Pautas para la anticoagulacion con HNF (ACCP)

Para el tratamiento subcutdaneo con HNF se recomiendan 250 U/kg c12h pera obtener un
ATPT dentro del rango terapéutico a las 6 a 8 horas.

La HBPM tiene un efecto mas predecible ya que se unen menos a las proteinas y células. No
es necesario monitorizar su efecto anticoagulante. Al ser depurada renalmente tiene una vida
media mas larga, y tienen menor activacion de los osteoblasto que la HNF, por lo que perece
inducir menos osteopenia. Su uso subcutaneo permite su uso domiciliario en el manejo del

TEV.

Durante el embarazo se anticoagula a las pacientes con TEV, utilizando la HNF o HBPM sin
emplear anticoagulantes orales, pues esto pasan la barrera placentaria a diferencia de las

heparinas (16)

Peso
HBPM Modo de preparacion Dosis anticoagulante*
molecular
. Depolimerizacion
Ardeparina L 6000 g
peroxidativa
) Depolimerizacion con
Dalteparina . o 6000 1 mg/kg sc c12h
acido nitrico
. Benzilacidony 200 Ul/kg sc diario o
Enoxaparina . ] . . 4200
depolimerizacion alcalina 100 Ul/kg c12h
. Depolimerizacién con
Nandroparina o o 4500 g
acido nitrico
Depolimerizacion con
Reviparin |acido nitrico y puficacion 4000 g
cromatografica
Tinzaparin |Digestion por heperinaza 4500 g
(*) Dosis anticoagulante aceptada por FDA
Tabla .3. Heparinas de Bajo Peso Molecular
TEV Pautas



Sospecha e Obtener TPTA, TP, Hematologai.

e Chequear si existen contraindicaciones para el uso
de heparina.

TEV e Administrar 5000 UlI, IV, de HNF.

¢ Ordenar estudios diagndsticos.

e Administrar dosis terapéutica de HBPM.

e Comenzar Warfarina el primer dia con 5 mg VO.

confirmado

e Chequear el recuento plaquetario diariamente.

e Omitir HBPM después de 4 a 5 dias de terapia
combinada con Warfarina, cuando el INR es >2 dos
dia consecutivos.

e Anticoagular con Warfarina por lo menos por seis
meses.

Tabla. 4. Pautas para la anticoagulacion con HBPM

La anticoagulacién oral se lleva a cabo con Warfarina, cuyo mecanismo de accidn consiste en
inhibir la g-carboxilacion vitamina K dependiente de los factores de coagulacion I, VI, IX y X.
Puede comenzarse sin problemas el primer dia del TEV, una vez que se hayan alcanzado los
niveles terapéuticos de TPTA con heparina. Una dosis alta de carga no acorta los cinco dias
necesarios para obtener la anticoagulaciéon oral adecuada y una dosis inicial de 5 mg es
suficiente. El factor VI (el factor de coagulacién mas importante que afecta el TP) tiene una
vida media de 6 horas, sin embargo, la anticoagulacién verdadera requiere que el factor Il se
haya depletado, y esto se lleva de tres a cinco dias. La administracion concomitante de
heparina prolonga el INR en 0,5, por lo que inicialmente el valor ideal seria de 3, pues el INR
efectivo debido a la heparina seria 2,5 (16).

El tiempo ideal de anticoagulacion permanece incierto, sin embargo, un tratamiento de seis
meses previene las recurrencias mucho mas de seis semanas en aquellas personas con un
primer episodio de TEV. En los pacientes con EP masivo y severo se recomienda prolongar el
tratamiento con heparina. Cuando el factor de riesgo haya desaparecido no es necesario
prolongar el tratamiento con warfarina por mas de seis meses. En los casos de un primer
episodio de TEV idiopatico la anticoagulacién no debe ser menor de los seis meses y en los
casos recurrentes el tratamiento debe ser de por vida, al igual que en el primer episodio
asociado a factores de riesgo persistentes (cancer, sindrome antifosfolipido, deficiencias de
proteina C, S, factor V mutante de Leiden o el mutante de protrombina). Cuando hay una
obstruccion aislada de las venas profundas de la pantorrilla se debe anticoagular por lo menos
por tres meses, y si hay alguna contraindicacién para la anticoagulacién, se deben realizar
estudios no invasivos en los miembros inferiores para evaluar la presencia de extension
proximal del trombo en los siguientes 7 a 14 dias (16).

La trombolisis puede ser un tratamiento que salve la vida de pacientes con EP masivo, shock
cardiogénico o en franca inestabilidad cardiovascular. La trombolisis produce una resolucion
mas rapida del coagulo que la heparina (3 a 7 dias). Sin embargo, ambos tratamientos
conducen a mejorias similares segun los estudios de gammagrafia pulmonar. En pacientes



estables la fibrinolisis no reduce la mortalidad o recurrencia de EP, menos en aquel subgrupo
de pacientes donde existe disfuncion del VD, donde si se ha demostrado disminuir la
recurrencia (20). Sin embargo, Hamel y colaboradores publicaron recientemente un estudio
con 128 pacientes donde la Fibrinolisis no parece alterar el curso de los pacientes con TEV y
dilatacion del VD, si estos se encuentran hemodindmicamente estables. Los agentes
tromboliticos son igualmente efectivos a dosis equivalentes, existiendo una ventana de 14 dias
para su administracion efectiva (21).

250000 Ul como dosis de ataque seguida de 100000 Ul/h por 24

Estreptoquinasa i .
horas (1977). Por via periférica o cateter pulmonar

Uroquinasa Sacada del mercado en 1999 por la FDA

RtPA 100mg en infusidén continua por 2 h. Por via perifarica

El tratamiento fibrinolitico se asocia a un riesgo mayor de "hemorragia mayor" que el
tratamiento con heparina. Nueve estudios aleatorios que comparan los agentes fibrinoliticos
actualmente en uso, reportan hemorragia mayor en 8,8% con estreptoquinasa, 10,2% con
Uroquinasa y 13,7 con rtPA. Dentro las hemorragias mayores la mas temida es la hemorragia
intracerebral, que tiene una mortalidad del 50%. Dieciocho estudios aleatorios que evaluaron
806 pacientes la incidencia de hemorragia intracerebral fue de 1,2%. Dentro de las
contraindicaciones relativas para la trombolisis estan ACV o cirugia intracraneal reciente (2
meses), operacidon mayor los ultimos 10 dias, diatesis hemorragica, hipertensién arterial no
controlada, embarazo, endocarditis infecciosa, pericarditis, retinopatia hemorragica,
reaminacion cardiopulmonar o trauma reciente, aneurisma, puncidon de vaso no compresible
o parto reciente y sangramiento mayor interno los ultimos seis meses.

La trombosis venosa profunda proximal ileofemoral también puede ser una indicacién para la
terapia fibrinolitica (sistémica o local con catéter).
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Durante el tratamiento de un paciente critico con EP masivo puede ser necesaria la utilizacion
de norepinefrina o dobutamina para mantener una tension arterial que asegure una perfusion
adecuada de las arterias coronarias.

La insercion de filtros en la vena cava inferior se recomienda en aquellos casos con TEV que la
anticoagulacion estd contraindicada, en los pacientes en que hay recurrencia a pesar de la
anticoagulaciéon, en el TEV crénico recurrente con hipertension pulmonar o cuando
concomitantemente se realiza una embolectomia o endarterectomia pulmonar.

Existen anticoagulantes nuevos que son inhibidores directos de la trombina como lo es
Hirudin. Esta tiene la ventaja que actua sobre la fibrina unida al coagulo de trombina, no
necesita cofactores y no es inactivada por las proteinas plasmaticas. Inogatran, napsagatran y
argatroban son también inhibidores de la trombina, que pudieran ser utiles en el manejo del
TEV. Igualmente, el inhibidor selectivo del factor Xa llamado TAP(Thick anticoagulat peptide)
ha sido considerado para el manejo del TEV.

Sospecha clinica de EP
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Diagrama a seguir ante un paciente con la sospecha de TEV

PROFILAXIS

La profilaxis es un aspecto de trascendental importancia debido a que el TEV es un proceso
de dificil deteccion. Por lo tanto, todos los pacientes deben ser estratificados de acuerdo al
riesgo de TEV, para aplicar asi el régimen profilactico pertinente. La tabla N° 5 muestra



esquematicamente las diferentes alternativas profilacticas en el TEV.

El uso de HNF a bajas dosis no necesita controles de laboratorio y reduce la incidencia de EP
en 2/3; se inicia 2 horas antes del inicio de la cirugia y se mantiene hasta que el paciente esta
completamente ambulatorio. La asociacion de dihidroergotamina parece disminuir aun mas
la incidencia de EP, debido a su accion venoconstrictora aumentando el retorno venoso.

La HBPM ha ido reemplazando a la HNF en la profilaxis del TEV debido a su mejor
biodisponibilidad y absorcion. Aparentemente, la aspirina puede ser de alguna utilidad en la
profilaxis de este problema, pero no debe ser usado como Unico agente. Existen una serie de
pautas recomendadas por el ACCP respecto a la profilaxis del TEV publicadas y emanadas del
"quinto consenso del ACCP sobre terapia antitrombdtica (1998)". La enoxaparina puede ser
iniciada 12 a 24 hoars después de la cirugia y continuada hasta que el paciente esta
totalmente ambulatorio y los riesgos para TEV haya disminuido. El promedio de la duracidn
de la profilaxis es de 7 a 10 dias, pero puede ser mas largo, continuando el régimen en la casa.
Dalteparina es iniciada 2 horas antes de la cirugia y continuada diariamente por 5 a 10 dias
(22-23).

Deambulacién precoz

Mecanicas
Compresion neumatica de miembros inferiores

Medias elasticas de compresidon graduada
Insercion de filtros temporales en VCI
HNF 5000 U sc. c8h

HNF + dihidroergotamina sc c8h

HBPM

Warfarina a bajas dosis

Farmacoldgicas

Tabla 5. Medidas profilacticas en el TEV

Los pacientes quirdrgicos pueden ser clasificados segun el riesgo de TEV en:

1. Bajo riesgo: Cirugia menor no complicada en menores de 40 anos sin factores de riesgo
clinico.

2. Riesgo moderado: Cirugia mayor en mayores de 40 anos sin factor de riesgo asociado.

. Alto riesgo: Cirugia mayor en pacientes mayores de 40 anos y factor de riesgo asociado.

4. Riesgo muy alto: Cirugia mayor en pacientes mayores de 40 anos con factores de riesgo
adicionales de gran significado, tales como TEV previo, enfermedad maligna, cirugia
ortopédica, fractura de caderas, ACV o lesion de médula espinal.
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