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Definicién

Dentro de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV), la embolia pulmonar (EP) se define
como la obstruccion de las arterias pulmonares o
sus ramas por material (hormalmente un trombo)
pudiendo ser éste originado en cualquier parte del
cuerpo, aunque en el 90-95% de las ocasiones es por
trombosis venosa profunda (TVP) de extremidades
inferiores. EI mecanismo etiopatogénico del trombo
incluye la estasis venosa, la lesion endotelial y la
hipercoagulabilidad (triada de Virchow).

Junto a la Trombosis Venosa Superficial y la
Trombosis Venosa Profunda, la EP constituye la
manifestacion mas grave de una misma enfermedad:
la Enfermedad Tromboembdlica Venosa. En general se
puede clasificaren funcion de diferentes criterios (Tabla
1), bien como apoyo para la sospecha diagndstica o
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para la toma de decisiones clinicas segun la estabilidad
hemodinamica del paciente, que implican diferencias
terapéuticas y prondsticas dado su diferente riesgo'.

TABLA 1

Sintomatologia
« Asinfomatico Hallazgo casual por pruebas de imagen. TEP incidental
* Sintomatico Clinica asociada al TEP

Localizacién

« Atterias Principales 3-6% de casos.

* Arterias No Principales Desde arterias lobares hasta las subsegmentarias

* Trombo en transito En cavidades cardiacas (mortalidad del 40%)
Temporalidad

* Agudo Sintomatologia inmediata al embolismo

* Subagudo Presentacion insidiosa, pudiendo ser dias o semanas

* Cronico Poco a y hay desarrollo de HTP cronica

Situacion Hemodinamica Se define solo por el deterioro hemodinamico.
Alto Riesgo. Normalmente por grandes trombos o masivos
» TAS <90 mmHg o caida de TA de unos 40 mmHg en unos 15 minutos. Trombos
patologia ubyacente. Por tanto, el término
masivo no se refiere al tamafio del trombo, sino més bien a su efecto hemodinamico

* TEP Inestable

Alto: - Con Disfuncion VD y Biomarcadores +

+TEP Estable Riesgo Intermedio  Bajo: - Sin Disfuncion VD ni Biomarcadores +
- Disfuncion VD o Biomarcadores +
Bajo Riesgo PESIs =0

HTP: Hipertension Pulmonar; TAS: Tension Arterial Sistdlica; VD; Ventriculo derecho
PESIs: Indice de Severidad del Embolismo Pulmonar simplificado

Es dificil conocer su incidencia real ya que gran parte
de los eventos no son diagnosticados®. Es una causa
importante de morbimortalidad y de hospitalizacion en
Espanay Europa. Las tasas anuales estiman una incidencia
de 39-115 /100.000 habitantes. Segun datos del 2004,
se estima que mas de 317.000 muertes en Europa se
relacionaron con la ETV. De éstas un 34% de los casos
por muerte subita, un 59% debidas a complicaciones
secundarias a una EP no diagnosticado y tan solo el 7%
fallecieron tras un diagnostico correcto de la EP.

La esperanza de vida aumenta progresivamente, el
riesgo de EP aumenta con la edad, luego se prevé que
su incidencia aumente en los proximos anos®



La EP es, por tanto, un problema de salud de primer
orden, por lo que distintas sociedades cientificas
nacionales e internacionales elaboran de forma
periddica documentos con recomendaciones para
la atencion de este tipo de pacientes®’. 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 posibilidad
que debe tenerse siempre en cuenta en aquellos
pacientes, normalmente cardidépatas o neumodpatas
descompensados, cuya evoluciéon no es la esperada
pese a un tratamiento adecuado®.

Sospecha clinica

La presentacion clinica de la EP es muy diversa e
inespecifica, oscilando desde pacientes asintomaticos*
hasta el shock o muerte subita®. En urgencias, ante
una sospecha clinica de EP, su evaluaciéon inicial
deberia orientarse con fines tanto diagnodsticos como
terapéuticos. Se basard en tres elementos basicos
como son una historia clinica dirigida, biomarcadores
de riesgo y/o probabilidad y técnicas de imagen®.

No hay un signo o sintoma guia uUnico, pero
por orden de frecuencia y sobre todo en pacientes
estables, debemos estar alerta ante sintomas como
disnea, dolor pleuritico, tos, dolor retroesternal, fiebre,
hemoptisis, sincope, taquipnea, taquicardia, dolor o
hinchazén de piernas unilateral..>”
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Es necesario una buena anamnesis buscando
factores de riesgo o predisponentes, valorando si
el episodio pudo o no tener una causa conocida®.
(Tabla 2). Una adecuada exploracion fisica deberia
contemplar cinco elementos bdasicos: inspeccion,
palpacion, percusion, auscultacion e insonacion®.

TABLA 2: Factores de Riesgo en la Enfermedad Tromboembélica

Infarto de miocardio (en los 3 meses previos)
Cirugla mayor

Artroscopia de rodila
TEP 0 TVP previa (')

Alto Riesgo Riesgo Moderado Bajo Riesgo
Protesis o fractura de cadera o rodilla Inmoviizacion con férula de escayola de EEIl | Edad avanzada
én: IC o FAJFliter (3 Girugia ariroscapica de rodil Cirugia laparoscopica

Reposo cama > 3 dias
Viaes prolongados de > 6-8h

Poliraumatismo Trombosis venosa superfiial Obesidad morbida

Lesion de medula espinal Ictus con paraliss de EEI Varices

TEP 0 TVP previa (*) Puerperio Embarazo
Fertilizacion in vitro Diabetes mellitus
Famacoldispositivo hormonales (ACO) Hipertension

Enfermedades autoinmunitarias
Trombofilia

Cancer

Quimioterapia

Famacos antpsicoticos

Enfermedad infiamatoria intestinal

Catéteres o dispositivos venosos centrales
Transiusion de sangre

Insuficiencia cardiaca congestiva o respiratoria
Agentes estimuladores de la eritropoyesis
Infeccion (especificamente neumonia, infeccion
del tracto urinario y VIH)

EEII: extremidades inferiores; TEP: tromboembolia pulmonar, TVP: trombosis venosa profunda IG: Insuficiencia cardiaca; FA: Fibrilacion auricular
Adaptada de: F. Uresandi et al,, Arch Bronconeumol. 2013;49(12):534-547 y Stavros Konstantinides et al, Rev. Esp Cardiol. 201568(1).64 e1-e45

En la EP, merece especial mencién la insonacion
como elemento exploratorio, que se convierte en un
elemento esencial tanto para la sospecha diagndstica
como para valorar el prondstico y riesgo clinico del
paciente. La ecografia a pie de cama (POCUS) ha
demostrado ser una herramienta exploratoria util y
con frecuencia crucial a la hora de tomar decisiones
clinicas'.

La EP debe sospecharse ante situaciones de disnea
significativa o hipotension no explicada por otras



causas como, neumotdérax a tension, taponamiento
pericardico, lesiones agudas adrticas, isquemia
miocardica aguda o una nueva arritmia. Situaciones
normalmente criticas y en las que una exploracion
sonografica en su perspectiva “multiventana”
incluyendo valoraciéon pulmonar, cardiaca, grandes
vasos como cava y aorta, y la valoracidon vascular
de miembros inferiores, proporciona informacion
directa y no solo intuitiva, para la estratificacion de los
pacientes.™?1® (Esquema 1)

PACIENTE ESTANDAR
Anamnesis: Factores de riesgo y sintomas
+

Exploracion fisica:

SOSPECHA

CLINICA
1. Inspeccion ESCALAS DE
2. Palpacion PROBABILIDAD
3. Percusmn' ’ Aprueba o descarta la sospecha diagnéstica
4. Auscultacion

. INSONACION

PRUEBAS PLEMENTARIAS

Es esencial plantear una estrategia diagnéstica,
teniendo en cuenta el contexto clinico del paciente
y el entorno o medio en el que nos movemos. La
disponibilidad de herramientas de exploracion fisica
o diagnésticas no es equitativa en todos los medios.

Diagnéstico Diferencial

Como ya se ha comentado, dada la inespecificidad
de los sintomas, la presentacion clinica de la EP tiene

13
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mucha similitud con otros procesos patolégicos. Segun
dicha forma de presentacion y sobre todo la presencia
o no de inestabilidad clinica, nos plantearemos los

diagnosticos alternativos. (Tabla 3).

TABLA 3: Diagnéstico diferencial del TEP
Enfermedades cardiovasculares

Sindrome Coronario Agudo
Sindrome aértico
Taponamiento cardiaco
Pericarditis y Miocarditis
Insuficiencia Cardiaca
Avrritmias

Sindromes de la pared toracica
Dolor musculoesquelético, contusiones o fracturas

Costocondritis
Radiculopatia dorsal

Enfermedades pulmonares

Neumotorax

SDRA

Neumonia

Pleuritis

Neumopatias cronicas (EPOC, Enfisema, Asma)
Neumopatias Intersticiales

Hipertension Pulmonar

Patologia digestiva

Espasmo esoféagico o reflujo gastroesofagico
Ulcera péptica
Perforacion viscera hueca

Pancreatitis

Herpesizosep Colecistitis y colicos biliares

Patologia Miscelaneas Patologia Neuropsiquiatricas
Sepsis
Vasculitis y enfermedad sistémica Enfermedades Neuromusculares
Mediastinitis Ansiedad
Neumonias toxicas
Anafilaxia

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

Comprender la fisiopatologia de la EP y explicar
mediante la exploracion fisica incluyendo la ecografia
multiventana, los cambios hemodinamicos que éste
provoca, facilita su diagnostico diferencial.

La EP masiva puede acompafarse de fallo
ventricular derecho agudo. Es necesario al menos una
oclusion del 30-50% de todo el lecho arterial pulmonar
para provocar cambios significativos en la presion de
la arteria pulmonar y que puedan provocar signos de
sobrecarga de presiéon en cavidades derechas. En esta
fase aguda se provoca un aumento de la resistencia



vascular pulmonar y disminucién de la distensibilidad
de las arterias'*>.Se produce una dilatacion del ventriculo
derecho (VD) y en funcion del grado de adaptacion
de éste, aparecera inestabilidad hemodindmica o no.
En las fases iniciales, un VD sano puede compensar el
compromiso hemodindmico alargando su tiempo de
contraccion, posteriormente tras agotarse provocara
shock®. Estos cambios hemodindmicos generaran
una respuesta inflamatoria, con lesion endotelial,
responsable de la liberacion de biomarcadores”. La
sobrecarga de presion sobre ventriculo derecho (VD),
retrogradamente sobre auricula derecha (AD) y vena
cava, con aumento significativo de la presion venosa
central puede confirmarse por cambios morfoldgicos y
hemodinamicos valorados ecograficamente’. El shock
también se puede desarrollar en pacientes con EP
no masivas pero que tienen factores asociados como
hipertension pulmonar subyacente grave o mala funcion
ventricular izquierda. Siendo también pardmetros
evaluables ecograficamente. Esta insuficiencia del VD
por sobrecarga de presion es la principal causa primaria
de muerte®. (Esquema 2)

VALORACION INICIAL SUGERENTE DE TEP

PERSISTENCIA > 15 min r
TAs < 90 mmHg — S| Si Alto Riesgo

o
Caida TAs 2 40 mmHg

Valorar siempre )
diagnésticos alternativos —» NO — No Alto Riesgo

o
=)
<
=]
=
«Q
<
=
7
]
=
~
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DIAGNOSTICO

No existe prueba alguna que por si misma posea
una alta sensibilidad y especificidad como para
asegurar el hallazgo o la ausencia de la EP. De este
modo el diagndstico se hara por la conjunciéon de la
sospecha clinica vista previamente con una serie de
estudios analiticos y de imagen'™.

ELECTROCARDIOGRAMA (ECG): Muy inespecifico.
Lo mas frecuente es la taquicardia sinusal. Lo mas
caracteristico son los cambios debidos a la sobrecarga
de VD, (sobre un 10%): patron S1Q3T3 (patron de
McGinn-White), blogueo de rama derecha (BRD) y
la presencia de ondas T negativas en precordiales
derechas. Un ECGC normal no descarta la EP siendo
normal en el 50% de casos?®.

ESTUDIOS ANALITICOS:

Test de Laboratorio

Hemograma y bioquimica: Ayuda en el diagnodstico
diferencial y proporciona informacion prondstica en caso
de EP. Ademas, la funcién renal nos ayuda a determinar
la seguridad de administrar contraste y farmacos.

Gasometria arterial: No aporta especificidad.
Aparece hipoxemia con hipocapnia y alcalosis
respiratoria. Una gasometria normal no excluye la EP.
La existencia de una hipoxemia marcada orienta hacia
una embolia masiva o submasiva?.



Biomarcadores:

Dimero D (DD): (EI método mas usado es por
técnica de ELISA). Es un producto de la degradacion
de la fibrina que se eleva en fendmenos trombdticos
agudos. Tiene un alto valor predictivo negativo
(VPN) permitiendo descartar EP en casos de baja
probabilidad pretest???*>. Dado que sus niveles pueden
aumentarse en otras circunstancias, su valor predictivo
positivo (VPP) es bajo y no vale para confirmarlo. La
especificidad (E) disminuye con la edad, por ello se ha
propuesto el manejo del DD corregido (DDc) en base
a ésta, siendo necesario puntos de corte ajustados a
partir de los 50 afos. Se obtiene multiplicando la edad
por diez (edad x 10 ugr/l) aumentando la E al 46%
con una sensibilidad (S) del 97%%. Se recomienda no
realizar la determinacion del dimero en sujetos con
probabilidad clinica alta, ya que en estos casos habria
gue descartar el diagnodstico de ETEV a pesar de que el
DD fuera negativo.

Troponina y Péptido Natriurético Cerebral (BNP) o
Pro-BNP (NT-Pro- BNP). Tienen un valor diagndstico
limitado, pero son utiles para estratificar el riesgo y
determinar el prondstico en la EP ya confirmado. Se
han asociado con mal prondstico, pero los valores de
corte optimos para la estratificacion del riesgo no se
conocen.

17
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PRUEBAS DE IMAGEN:

Radiografia de Toérax: Permite la exclusion de
otras causas alternativas que justifiquen el cuadro.
Una radiografia normal se observa en el 12-22 % de
pacientes?>.

Signos de sospecha serian:

Joroba de Hampton: Poco frecuente. Consolidacion
de base pleural sin broncograma aéreo, con pérdida de
volumen. Puede asociarse a elevacion diafragmatica y
pequeno derrame pleural.

Signos de Westermark: Poco frecuente. Area
local por un defecto de perfusion visible como una
hiperclaridad marcada. Debida a la amputacion de
una ramas lobar o segmentaria).

Angiografia por tomografia computarizada
(Angio-TC): Técnica de eleccion para el diagndstico de
EP.La Sy E estan sobre el 90% y el 95%. Si es positivo
confirma el diagndstico, pero si es negativo indica que
la probabilidad es muy baja. Destacar que el valor
predictivo del angiotac depende de la probabilidad
pretest, y que, ante pacientes con alta probabilidad
clinica, el valor VPN es sdlo de 60% y no descarta la
EP precisando mas medidas de diagndstico’?¢. Puede
detectar diagndsticos alternativos.

Gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién
(gammagrafia V/Q): esta prueba se utiliza en aquellos
pacientes donde el angio-TC no ha sido concluyente y
la sospecha clinica de EP era alta; también en aqguellos



pacientes donde no se pueda realizar el angio-TC
(insuficiencia renal grave con aclaramiento de creatinina
<30 ml/min, pacientes con anafilaxia a los contrastes).

Ultrasonografia venosa de miembros inferiores:
aproximadamente entre un 30-50% de los pacientes
con EP aguda sintomatica padecen de modo
concomitante una TVP, por tanto la ecografia venosa
de miembros inferiores, seria la prueba indicada para
pacientes en los que no se puede realizar o no estan
indicadas las anteriores pruebas diagnodsticas. Este
estudio ecografico trata de demostrar, mediante una
sonda de ultrasonidos, una compresion incompleta
ocasionada por el trombo. Esta prueba posee una
sensibilidad mayor del 90% y una especificidad del
95% en el caso de TVP sintomaticas del territorio
femoropopliteo.

Ecocardiografia: La finalidad de la mismasera lade
intentar detectar, mediante la ecografia transtoracica,
signos de sobrecarga y disfuncionalidad del ventriculo
derecho ocasionados sobre todo en casos de EP con
criterios de gravedad.

Angiorresonancia magnética: no conlleva radiacion
y se puede combinar con venografia en el mismo
procedimiento. Se usa en caso de alergia a contraste
que impidan realizacién de angio-TC y gammagrafia.
La sensibilidad es mayor para émbolos localizados en
vasos segmentarios y principal/lobar, comparado con
vasos subsegmentarios.
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Angiografia pulmonar: queda reservada a casos
raros en los que la probabilidad clinica es alta y la
angio-TC o gammagrafia V/P no son diagnosticas.

EBUS (Endobronchial Ultrasound): No se
contemplan en las guias de practica clinica, pero el
diagnostico del EP mediante visualizacion del trombo
guiado por EBUS, podria ser una alternativa en
pacientes en los que no se puede realizar angio-TAC?.

INSONACION COMO ELEMENTO EXPLORATORIO
EN LA SOSPECHA DE EP.

Dependiendo del signo o sintoma guia, las ventanas
ecograficas elegidas podran cambiar en su orden.
No seria lo mismo la exploracion sonografica de un
paciente estable con dolor pleuritico costal izquierdo,
que la de un paciente en shock tras un sincope o con
disnea subita e hipotension.

La ecografia tiene una doble funcion:

1. Como elemento exploratorio en el diagndstico
diferencial.

2. Como herramienta de valoraciéon del riesgo.

En una valoraciéon basica debemos incluir

sonografia en diferentes ventanas:

e semee



A) Ventanas en ecografia Pulmonar:

» Diagnostico diferencial de otras patologias como
neumotorax, sindrome intersticial focal o difuso,
derrame pleural, condensacién neumonica...

» De sospecha como imagenes subpleurales
sugerentes de EP distales

B) Ventanas en ecografia de compresion venosa
de miembros inferiores - Descartando TVP o
confirmandola'®?®,

C) Ventanas en ecocardiografia basica.

» Diagnostico diferencial con el taponamiento
pericardico, sindrome adrtico agudo, cardiopatia
isquémica aguda...

»  Confirmando cambios morfolégicos vy
hemodinadmicos de sobrecarga de presion de VD. Mas
evidente en pacientes inestables?®. (Tabla 4)

Tabla 4 - Signos ecocardiograficos de sobrecarga de VD

Dilatacién telediastdlica del VD > 42 mm en A4C o > 30 mm en PEL

— Cociente entre didmetros de ambos ventriculos: VD/VI > 0.9 en A4C

IVC: Dilatacién cava inferior >21 mm y colapsabilidad < 50%

Movimiento anomalo del septo interventricular. Signo D-shape en PEC

— Signo de McConnell: Hipocinesia de la pared libre del VD respecto al &pex en A4C

Ofros

— TAPSE < 16 mm (desplazamiento sistdlico del anillo de la valvula tricispide)

— Pico del jet de insuficiencia tricuspidea (RT) > 2,8 m/seg

— Tac (tiempo de aceleracion del jet pulmonar): en ausencia de RT si >120 seg es anormal.

VD: ventriculo derecho; VI; ventriculo izquierdo; RT: regurgitacion tricuspidea; A4C: apical cuatro cdmeras;
PEL paraesternal eje largo; PEC: paraesternal eje corto; IVC: indice vena cava
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REGLAS DE DECISION CLIiNICA:

ESCALAS CLINICAS EN LA APROXIMACION

DIAGNOSTICA

Desde finales del pasado siglo, se estdn creando
numerosas herramientas que ayudan al clinico tanto a
determinar la probabilidad de padecer la enfermedad
y por tanto realizar el diagndstico, asi como también
para predecir la gravedad y el prondstico del caso.
Estas herramientas son conocidas como reglas de
decision clinica (RDC)*04!.

En situaciones clinicas controvertidas y en las
que la variabilidad puede ser elevada, se desarrollan
herramientas de decision basadas en criterios, de tal
manera que atribuyen un valor probabilistico de tener
o no una enfermedad. Cada vez que aplicamos un
nuevo criterio o test, se realiza fundamentalmente
por dos motivos, para aumentar la probabilidad de
un diagnostico, o bien para disminuirla y descartarlo.
Estos niveles de certeza se denominan “umbrales de
decision clinica’”. La EP ademas implica decisiones
terapéuticas que precisan de una seguridad
diagnostica, dado los posibles efectos nocivos vy
riesgos tanto por el hecho de tratar como de no
tratar. La probabilidad por la cual se igualan el efecto
beneficioso al efecto nocivo se denomina “umbral
de accidon terapéutica’. A la probabilidad obtenida
por la suma del conjunto de signos, sintomas y
exploraciones tras la valoracion inicial, se la denomina



probabilidad pretest. De esta forma cuanto mayor sea
la probabilidad pretest mejor rentabilidad diagndstica
tendra la prueba confirmatoria’.

Clasicamente se han definido escalas para asignar
esta probabilidad pretest. Destacamos la Wells' score
for Pulmonary Embolism (Ws-PE)*?, la Geneva Score
for Pulmonary Embolism (Gs-PE)* y la PERC Rule for
Pulmonary Embolism (Pulmonary Embolism Rule-
Out Criteria)*+*>.

En nuestro medio la mas utilizada es la Ws-PE.
TABLA 5,6 y7.

a6
Regtas de prediccion linca e embolia pulmonar Reglas de preicionciica de embola pumorar

P g isién a
Regla de Wells Versibnarginal_Versionsimpliicada_Puntuacion Geneva revisada Versién oriinal_ Version simpliicads
o e 5 T Byt oo 3 i
oo 2 100 L 1 fimo ardaco

ko o i i 1 7554 1pm 3 T
Heoptsi 1 295 pm 5 2
1 2 i
1 Henoptis 2 T
! Gancer i 2 i
3 '
Puntiocin de s niveles 2 i
el e ki v - o Edad> G0Ms i i

o )

25 )

D)
Puntocin de des ivcls (=) o
EP improbable ] o 10 EX]
EP probable 25 22 bl 25
o5 o2
£ probab 56 )

EP-embolia pulmonar: TV rombosis venosa profanda.

Tabla7 PERC Rule for Pulmonary Embolism

Rules out PE if no criteria are present and pre-test probability is <15%¢.

Edad 250 [ ~o o EEEEE
HR 2100 [ no o EEREE
Sa0, en aire ambiente <95% [ ~no o HEREE

Hinchazén unilateral de la pierna No 0 st a1

Fr—— e o I
Cirugia reciente o trauma.

Cirugla o trauma hace < & semanas que requisrer tratamiento con anestesia general MO SU +1 _
PE 0 TVP anterior [~ o BEESE

Uso hormonal S——
Antlconceotivos orales. recmplazo hormonal o uso de hormonas estrogénicas No o EIRE

No es necesario realizar més estudios, ya que hay meno: e probabilidades de PE
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En los ultimos afos se han propuesto escalas
alternativas como la  US-Wells'score  (USWs),
incorporando la exploraciéon sonografica de miembros
inferiores y la exploracion pulmonar,” mejorando
la variabilidad interobservador, aumentando la
sensibilidad, la especificidad y los valores predictivos
de la escala pretest. En este estudio el criterio sobre la
existencia de signos y sintomas de TVP se cambia por
la exploracion sonografia del sistema venoso profundo
proximal de ambas piernas. Y el criterio sobre la
existencia de un diagndstico alternativo, se cambia
por una exploracion pulmonar reglada bilateral en
busca de lesiones que hagan sospechar mas una EP
o aquellas que confirmen otro diagndstico. EI US-
Wells'score frente al Wells'score mejora la sensibilidad
en un 12% y la especificidad en un 22%.

En nuestra opinidn la incorporacion de la
ecocardiografia, al menos basica, en los pacientes
con sospecha de EP independientemente de su
situacion hemodindmica también disminuiria la
subjetividad con respecto al criterio “alternativas
diagndsticas menos probables que la EP". Esta
avalado cientificamente su utilidad para diagndsticos
alternativos como cardiopatia isquémica, sindrome
adrtico agudo, derrames pericardicos significativos, etc.

Dada la variabilidad de situaciones y contextos y
la posibilidad de no disponer de todos los elementos
exploratorios, proponemos dos modelos de decision clinica:



1. Un contexto bdsico basado en las escalas
predictivas cldsicas.

2. Un contexto alternativo basado y dirigido por la
ecografia a pie de cama: US-Wells score.

TABLA 8: Criterios de prediccion clinica TEP

Wells US-Wells Puntos
Signos clinicos de TVP US Venosa MMII positiva 3
Diagnostico alternativo US Toracica™ descartando otros 3
menos probable que TEP diagnosticos menos probables
Ritmo Cardiaco = 100 Ipm 1.5
Inmovilizacion > 3 dias o cirugia Ultimas 4 semanas 15
Embolia Pulmonar o Trombosis Venosa Profunda previa 1.5
Hemoptisis 1
Cancer activo con tratamiento Gltimos 6 meses o paliativo 1
TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolismo pulmonar

Nazerian P, Volpicelli G, Gigli C, et al. Diagnostic performance of Wells score combined with point-of-care lung and venous
in suspected pi y embolism. Acad Emerg Med 2017;24:270-80

*Eco Toracica (cardio-pulmonar)

- Presencia de 2 1 infartos pulmonares 3 puntos
- Ausencia de infartos y presencia en US de causas alternativas 0 puntos
- US Normal y sin presencia en US de causas alternativas = a score tradicional
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ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

Ante un paciente con cuadro clinico sospechoso
de EP, la primera medida a tomar seria la valoracion
de la estabilidad hemodindmica ya que como
muestra el algoritmo diagndstico la actitud a tomar
seria diferente.

SOSPECHA DE EP CON SIGNOS DE INESTABILIDAD
(EP de alto riesgo): en estos casos prima la estabilizacion
del paciente, tal y como lo hariamos en cualquier otro
cuadro clinico mediante medidas de soporte vital.

ESQUEMA 3

PACIENTE INESTABLE

Exploracién Fisica Ofros diagnosticos
J ECOMULTIVENTANA | Inestabilidad

PACIENTE INESTABLE CON SOSPECHA DE TEP

MEDIDAS DE ESTABILIZACION
|
Inestabilidad Clinica Paciente Estabilizado
osin y
Angio TC multidetector disponible Angio TC multidetector disponible
!
ECOCARDIOGRAFIA ® ©)

¢...Sobrecarga VD...?

Angio TC disponible
y —

)
© ® Estabilizacion ‘
[NO
Otros Diégnés(icos Tratamiento Especifico Otros Diagnr’)sticosr

[
l Inestabilidad del TEP Inestabilidad




PACIENTES ESTABLES O UNA VEZ ALCANZADA
LA ESTABILIDAD HEMODINAMICA.

Se debe combinar la valoracion clinica vy
probabilidad pretest. El uso de la escala PERC y el
dimero D ajustado por edad (DDc)** son dos nuevas
estrategias recomendadas en el abordaje diagndstico
del paciente estable con sospecha de embolia
pulmonar.

La escala PERC (tabla 7) esta indicada en pacientes
con probabilidad pretest baja. Una puntuacion de O
permitiria descartar la enfermedad segun trabajos
iniciales sin estudios adicionales®”*.

En recomendaciones de expertos posteriores
hacen referencia a la necesidad de mayor evidencia
para aplicar esta escala y tomar una decision sin pasar
otras escalas validadas como la de Wells o determinar
el dimero D.

ESQU EMA 4 Probabilidad clinica pretest
ESCALA de WELLS

Baja/Intermedia




FACTORES PRONOSTICO EN EL TEP:

La disfuncién de ventriculo derecho es un factor
determinante del prondstico del paciente, de tal
forma que la presencia de hipotension y el shock
cardiogénico son indicadores de alto riesgo de muerte
temprana. La presencia de sincope y taquicardia, asi
como afecciones preexistentes y comorbilidades
influyen en el prondstico. Tabla 10.

El Registro Internacional de Embolismo Pulmonar
Cooperativo (ICOPER) considera factores prondsticos
significativos e independientes de muerte en los tres
primeros meses, la edad> 70 anos, la presencia de
cancer, la insuficiencia cardiaca congestiva clinica, el
padecer EPOC, presion arterial sistélica <90 mmHg,
frecuencia respiratoria >20 / min y la hipocinesia
ventricular derecha®.

El registro RIETE considera la inmovilizacion por
enfermedad neuroldgica, la edad mayor de 75 afos y
la presencia de cancer, como factores independientes
de muerte en los tres primeros meses*. La presencia
de TVP es también factor determinante de muerte en
los 3 primeros meses en pacientes con EP*.



TABLA 10: FACTORES PRONOSTICOS EN EL 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 2 110 Ipm
— Tensién arterial sistélica < 100 mmHg
— Frecuencia respiratoria = 30 rpm
— Saturacioén 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

— Proteina ligadora de acidos grasos cardiacos (HFABP)
OTROS INDICADORES LABORATORIO

— Lactato (hipoperfusion tisular)

— Creatinina elevada
INDICADORES DE CARGA TROMBOTICA

— Trombosis venosa profunda (TVP)

— Dimero-D

ESCALAS PRONOSTICAS:

La clasificacion mediante escalas de los pacientes
segun su gravedad se basa en el riesgo estimado de
mortalidad precoz relacionada con la enfermedad.
Nos facilita el manejo adecuado y permite identificar
un grupo de pacientes con EP con bajo riesgo
de complicaciones y que, por lo tanto, podrian
beneficiarse de un ingreso hospitalario corto o incluso
de tratamiento domiciliario en fase aguda.

Existen diferentes escalas prondsticas en los
pacientes con EP estables. La mas validada es la escala
PESI (Simplified Pulmonary Embolism Severity Index).
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El principal valor de ésta es la capacidad de detectar
individuos con escaso riesgo de muerte en los treinta
primeros dias (PESI clase | y Il). La escala PESI incluye 11
variables a las que otorga valores diferentes. En base a
esto, considera cinco grados de riesgo.

Para simplificar el manejo de dicha escala se
propone la escala sPESI (Escala PESI simplificada): el
manejo de la sPESI junto con los resultados analiticos,
aporta mayor valor para la determinacién sobre todo
de pacientes con escaso riesgo de muerte precoz*.

TABLA 11: Escala PESI y PESI simplificada. Indice de gravedad de la embolia pulmonar
Version Original Version Sir

Edad en anos 1 punto (st edad > 80 aios)

1 punto

1 punco

1 punco
1+ punto

1 pu

untos: iesgo de muerte a 30 dias del 10%
(1C95%, 0.0%2.1%)

Uy o =1 puntos riesgo de muerte 3 30 dias del 10.9%
Clase IV: 106-125. esgo de. ) (1co5%, 8.5%-13.2%)
de muerte muy alto (100-24.5%)

Clase v: > 125 punt

icosx:

OTRAS ESCALAS PRONOSTICAS PUBLICADAS:

1.- Escala de Ginebra: valora el riesgo de muerte, de
recurrencia tromboembdlica y de sangrado mayor a
los tres meses*s. TABLA 12.

2.- Escala espafola: se evaluan complicaciones de
muerte, recidivas tromboembdlicas y hemorragias
mayores o menores en los primeros 10 dias tras el
diagnostico®#>. TABLA 13.



TAELA 12 Escala Pronostica: Ginebra

Variable

Ciéncer

Insuficiencia cardiaca

Antecedente de trombosis venosa profunda
Tension arterial sistélica < 100 mmHg
PaO), < 60 mmHg

Trombosis venosa profunda concomitante
Estratificaciéon de riesgo

Bajo riesgo S 2 puntos

Alro riesgo 2 3 puntos

TABLA 13 Escala espaiola

Variable

Antecedente de hemorragia reciente
Cdncer metastdsico

Creatinina > 2 mg/dl

Cdncer sin metastasis

Antecedente de inmovilizacién médica
Ausencia de cirugfa reciente

Edad > 60 afos

Estratificacién de riesgo

Riesgo bajo < 2 puntos

Riesgo alto 2 3 puntos

3. Escala Hestia Criteria: Plantea 11 cuestiones que
establecen criterios de exclusion para el tratamiento
ambulatorio del tromboembolismo venoso. Si una de
las preguntas se responde con “Si", el paciente no es

Puntos
+2
o
+1
+2
+1

+1

Puntos

e NN

candidato a tratamiento domiciliario®®474¢, TABLA 14
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TABLA 14: Criterios HESTIA

¢Hemodindmicamente inestable? *

¢ Es necesaria la trombodlisis o la embolectomia?

¢ Sangrado activo o alto riesgo de sangrado? **

¢ Suministro de oxigeno para mantener la saturacién de oxigeno> 90%> 24 h?
¢ Embolismo pulmonar diagnosticado durante el tratamiento anticoagulante?
¢, Medicamento para el dolor intravenoso> 24 h?

¢ Razones médicas o sociales para el tratamiento en el hospital> 24 h?
¢Aclaramiento de creatinina de menos de 30 ml / min?

¢Insuficiencia hepatica grave?****

10. ¢Embarazada?

11. ¢ Historia documentada de trombocitopenia inducida por heparina?

0100 b eI 63 NS,

Si una de las preguntas se responde con Si, el paciente no es candidato a tratamiento domiciliario

* PAS < 100 mmHg y Taquicardia > 100 Ipm

** Hemorragia gastrointestinal en 14 dias previos, ictus reciente (< 4 sem.), cirugia reciente (< 2 sem.), diatesis hemorragica
o trombocitopenia (< 75.000/mm3 ), HTA no controlada (PAS > 180 mmHg o TAD > 110 mmHg)

**  Aclaramietno de creatinina segun la fomula de Cockroft-Gault
#*x Segln criterio médico

4. Escala Bova: Validada en 2015, estratifica a los
pacientes normotensos que han sufrido un EP en tres
niveles segun el riesgo de tener complicaciones por
la embolia pulmonar en los primeros tres meses*°.
TABLA 15.

TABLA 15:  Variables Bova Score Puntos

Presion arterial sistolica < 90-100 mmHg
Troponinas cardiacas elevadas

Disfuncién ventriculo derecho (Ecocardio 0 angioTC)
Frecuencia cardiaca = 110/min

-nooN

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

Nivel 1(0-2 puntos)
Nivel Il (2-4puntos)
Nivel Ill (>4 puntos)

Basada en: Bova C, et al. Identification ofintermediate-risk patients with acute symptomatic pulmonary embo-
lism: analysis of individual participants’ data from six studies. Eur Respir J. 2014;44:694-703.



ESTRATIFICACION DEL RIESGO

La estratificacion de los pacientes con EP estables se
|leva a cabo en base a la situacion clinica del paciente,
a las escalas prondsticas, a los datos de disfuncion de
VD, marcadores de isquemia miocardica, asi como
pruebas de carga trombdtica.

Son frecuentes las complicaciones si no se realiza
un diagndstico precoz y una estratificacion el riesgo
gue permita llevar a cabo la estrategia terapéutica mas
adecuada a cada paciente.

Las complicaciones se clasifican en tempranas (<3
meses) y tardias (> 3 meses), tras la aparicion del TEP.

Tabla 16
COMPLICACIONES TEMPRANAS

Depende de la comorbilidaddel paciente y modo de presentacién del TEP. Si presenta inestabilidad
hemodinamica o disfuncion de VD, tiene mas riesgo de sufrir complicaciones tempranas.

Con inestabilidad hemodinamica 15%.

Sin inestabilidad hemodinamica entre 2-10%.

Al comienzo del episodio ( 8%) pero también aparecer en la fase temprana.

Shock Suele implicar disfuncién de VD.
Principal causa de muerte en las primeras 2 h. y a corto plazo (72 h.)

Mortalidad

Recurrencia Més frecuente en las dos primeras semanas.

Inherentes a la hospitalizacion Especial atencion a las neumonias.

conel i F I i ia, migracion del filtro de vena cava, etc.

COMPLICACIONES TARDIAS
Mortalidad Alos 5 afios es del 32%: solo el 5% por un nuevo TEP.
3-4% a los 3 meses, 6-8 % en 6 meses, 13% al afio, 23% a los 5 afios y 30% a los 10 afios.
Recurrencia La anticoagulacion disminuye la incidencia. Es mas frecuente si el paciente tiene factores
de riesgo como el padecer cancer.
Se presenta con disnea progresiva y aparece en el 3,8% de casos. Empeora la calidad de
Hipertension pulmonar cronica vida, sobre todo si ha sido masivo o submasivo. Mas si la causa del TEP es desconocida, si
la presion sistélica pulmonar > 50 mm Hg, sexo femenino
Fibrilacion auricular

al I b i itopenias, efc.
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Distinguimos cuatro grados de riesgo que
precisaran estrategias distintas.

1. Paciente de alto riesgo (8%): pacientes que
presentan inestabilidad hemodindmica por lo que
esta en situacion de shock o hipotension, tienen
una alta probabilidad de muerte precoz (15%). El
tratamiento de eleccion seria la trombolisis y la
trombectomia. Precisan monitorizacion estricta
y deberian ingresar en unidades de cuidados
intensivos (UCI). Este grupo de pacientes no
requeriria pasarles escalas prondsticas.

2. Paciente de bajo riesgo: pacientes con EP
sintomaticos, normotensos y con muy [pPOco
riesgo de complicaciones tempranas. Podrian ser
candidatos a tratamiento ambulatorio. Englobaria
a los pacientes con escala PESI clase I-1l y sPESI O.
Si tiene signos de sobrecarga de VD o alteraciones
enzimaticas deben considerarse como pacientes
de riesgo intermedio®!.

3. Paciente de riesgo intermedio (60%): Se trata de los
pacientes normotensos, pero clase IlI-V en la escala
de PESI o con 1 punto en la sPESI. En este grupo de
pacientes la determinacion de biomarcadores y las
pruebas de imagen resultan fundamentales para
determinar la estrategia a seguir.

La Guia Europea de la SEC (2019) clasifica a los
pacientes con riesgo intermedio en dos grupos?.




Riesgo intermedio-bajo: aquellos en los que
no existen criterios de disfuncion de VD en las
pruebas de imagen ni elevacion de biomarcadores
de disfunciéon de ventriculo derecho ni de dafo
miocardico, o bien en los que tan solo presentan
alterado una de las dos situaciones. A estos
pacientes se les puede tratar en una sala de
hospitalizacion convencional. Los anticoagulantes
de accioén directa (ACOD) son una valida opcién de
tratamiento con nivel de evidencia Ib, excepto en
casos de alteracion renal grave. Han demostrado la
no inferioridad en eficacia con un sdélo farmaco con
apixaban durante 7 dias o rivaroxaban durante 3
semanas. O instauraremos tratamiento con heparina
de bajo peso molecular (HBPM) o fondaparinux
(FX) mas anticoagulacién oral con antivitamina
k (aldocumar o acenocumarol). Valoraremos la
colocacion de filtro de vena cava inferior en los casos
en que esté contraindicada la anticoagulacion.

Riesgo intermedio-alto: los pacientes que
presentan  elevacion de biomarcadores 'y
disfuncién de ventriculo derecho en las pruebas de
imagen. Requieren una monitorizacion estrecha
a poder ser en UCI y anticoagulaciéon con heparina
no fraccionada (HNF), con una vigilancia estrecha
y monitorizacion para valorar la reperfusion de
rescate con trombolisis, pudiendo considerarse
como terapias alternativas la embolectomia
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pulmonar quirdrgica o el tratamiento dirigido por
catéter percutaneo cuando el riesgo hemorragico
es alto. Aquellos pacientes que tienen una gran
carga de coagulos, agrandamiento y/o disfuncion
grave del VD, alto requerimiento de oxigeno y/o
taquicardia grave, serian los candidatos para terapia
de reperfusion. Al igual que en la anterior, cuando
existen contraindicaciones para la anticoagulacion
se debe valorar el uso de filtro de vena cava.
Clasificacion de pacientes con embolia pulmonar
aguda segun riesgo de muerte precoz de la Guia de la
SEC. TABLA17.

TABLA 16 (Clasificacion de pacientes con embolia pulmonar aguda segiin el riesgo de muerte precoz

Shock o hipotension | Clase PESITILV | Signos de disfuncién de VD | Biomarcadores cardiacos
o SPESI> 12 en prueba de imagen® de laboratorio*

intermedio-bajo | - | + Cualquiera (o ninguno) positivot
pesi SPESE plfcado; V0 w
#Clase PESI IV i . PES| > puroind G
bos i i VOV &l el valor umbral
10), 1D, 3 Enl i
10,

< 5 T inde VD

Portanto,noserecomiendautilizarsistematicamente
la trombolisis intravenosa como tratamiento primario
en los pacientes de riesgo intermedio-alto y si valorarlo
de forma electiva ante signos de descompensacion

G somes !



hemodinamica, ya que la evidencia de sus beneficios
contra los efectos adversos sigue siendo escasa.®? La
trombolisis dirigida por catéter seria otra opcién de
tratamiento en la que se deberia investigar mas, ya que
hasta ahora los estudios son costosos y la diferencia de
beneficios con la anticoagulacion es baja.

Dado que el abordaje de estos pacientes
requiere distintas especialidades médicas se estan
creando en algunos hospitales equipos de respuesta
muiltidisciplinar, equipo de respuesta a la embolia
pulmonar (PERT). Seria de utilidad para la atencion
radpida de estos enfermos.>®

Una vez adoptadas las medidas generales iniciales
y tras la estratificacion del mismo se estableceran
una serie de medidas terapéuticas segun el riesgo
(Esquema 5):

37



fes2mes !

ESTRATEGIA TERAPEUTICA SEGUN EL RIESGO

Esquema 5 Sospecha clinica de EP

|
. si No ¥

Algoritmo diagnéstico como Algoritmo diagnéstico como
en el esquema 3 en el esquema 4

EP confirmada l

Evaluar riesgo clinico
(PES! o SPESI)

PESI Clase II-V PESI Clase I-Il
0sPESI 21 osPESI=0
EP confirmada
Riesgoi o

Considerar nueva l
estratificacion de riesgo

Funcion del VD (eco o TC)*
Pruebas de laboratorio®
e Uno positivo o
positivos ambos negativos

Anticoagulantes, . Considerar alta precoz y
Reperfusion primaria monitorizacion, tratamiento domicilario,
reperfusion d i es factible!

anticoagulantes®

Esquema 5:

Estrategias de tratamiento ajustadas a los riesgos
en la embolia pulmonar aguda para la definicion
de las categorias de riesgo). EP: embolia pulmonar;
PESI (Pulmonary Embolism Severity Index); sPESI
(Simplified Pulmonary Embolism Severity Index); TC:
tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho; VI
ventriculo izquierdo.



Si durante la exploracion o el diagnostico se
han realizado pruebas de imagen y o bien la
ecocardiografia o el TC han detectado disfuncion
de VD o ha mostrado aumento del VD (razén VD/
VI > 0,9) se debe realizar un test de troponina
cardiaca, excepto para casos en que la reperfusion
primaria no es una opcidon terapéutica (p. ej,
debido a comorbilidad grave o corta esperanza de
vida del paciente).

Marcadores de lesion miocardica (p. e€j,
concentraciones elevadas de troponina cardiaca
| o T en plasma) o de insuficiencia cardiaca como
resultado de disfuncidon ventricular derecha
(concentraciones elevadas de péptido natriurético
en plasma). Si ya se ha realizado una prueba de
laboratorio para un biomarcador cardiaco durante
las pruebas diagndsticas iniciales (p. ej, en la
unidad de dolor toracico) y esta fue positiva, habria
gue considerar un ecocardiograma para valorar la
funcién del VD o evaluar o revaluar el tamario del
VD por TC.

Los pacientes en clase PESI clase I-Il o con sPESI
de Oy biomarcadores cardiacos elevados o signos
de disfuncion del VD en las pruebas de imagen
deben clasificarse también en la categoria de
riesgo intermedio-bajo. Se puede aplicar a
situaciones en que se dispone de resultados de
imagen o de biomarcadores antes del calculo del
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indice de gravedad clinica (PESI). Estos pacientes
probablemente no sean candidatos a tratamiento
domiciliario.

Se puede considerar la Trombolisis, si aparecen
(y tan pronto como aparezcan) signos clinicos
de descompensacion hemodinamica, la
embolectomia  pulmonar quirdrgica o el
tratamiento dirigido por catéter percutaneo
como alternativas a la Trombolisis sistémica,
particularmente si el riesgo de sangrado es alto.

Se debe considerar la monitorizaciéon para
pacientes con EP confirmada y una prueba de
troponina positiva, aungue no haya evidencia de
disfuncién del VD por ecocardiograma.

La version sPESI no ha sido validada en pruebas
prospectivas de tratamiento domiciliario; se usaron
criterios de inclusidon distintos del PESI en dos
estudios con una sola rama de tratamiento (no
aleatorizados).

TRATAMIENTO

Tras el diagndstico y la estadificacion del riesgo

de EP, se procede a su manejo inicial, lo mas
precozmente posible y con el método mas efectivo
para cada paciente en concreto®'. La finalidad de este
tratamiento es:

-

La estabilizacion clinica del paciente.
La revascularizacion del vaso obstruido.
Evitar las recurrencias del mismo.



TRATAMIENTO FASE AGUDA.

Expansion con cristaloides.

Esta debe ser limitada, ya que, en estos casos de
shock, la causa es un fallo de VD. El exceso en el aporte
de cristaloides, aumenta la presion en el VD y como
consecuencia, disminuye la perfusion coronaria,
aumentando la isquemia y, empeorando la situacion
de shock. Si el VD no se encuentra dilatado, se iniciara
un aporte en torno 500-1000mI de cristaloides. En el
caso de continuar en situacion de inestabilidad, no
se debe continuar con la expansiéon del volumen sino
iniciar tratamiento inotrdpico y vasopresor para asi
mejorar la tensidn arterial media y, por consiguiente,
mejorar la perfusién coronaria.

Farmacologia.
Se dispone de distintas drogas que aumentan la

tension arterial media, para mejorar el gasto cardiacoy
la perfusion pulmonar:

1.

Dopamina, tiene efecto inotrépico positivo, alfa,
beta y dopaminérgico. A dosis elevadas, produce
una vasoconstriccion periférica que aumenta la
presion arterial.

Dobutamina, efecto inotrépico beta-agonista. Es
cronotropo positivo por lo que no debe utilizarse
en pacientes con taquicardia.
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Adrenalina, posee actividad alfay beta. A dosis bajas,
es inotropo positivo, pero a dosis altas, produce
vasoconstriccion pulmonar y periférica. Tampoco
se debe administrar ante una taquicardia.
Noradrenalina, es la mas eficaz para aumentar
la presion arterial media. Tiene un menor efecto
beta, por lo que es la mas indicada en casos de
taquicardia.

Milrinona, inhibidor de la fosfodiesterasa lIll, efecto
inotropico positivo, produciendo vasodilatacion
en circulacion pulmonar y periférica. Indicada
también en caso de taquicardia.

Vasopresina, se usa asociada a noradrenalina
cuando no se consigue aumentar la tension arterial
media por si sola.

Fenilefrina, agonista alfa 1 puro. Efecto
vasoconstrictor, sin efecto cronotrépico positivo.
Oxido nitrico, vasodilatador pulmonar selectivo.
Se usa en casos de fallo de VD con inestabilidad
hemodindmica.

Asistencia circulatoria mecénica del ventriculo
derecho, en casos de inestabilidad hemodinamica.
El ECMO se utiliza en los casos de EP con fallo de
VD e hipoxemia.



Tratamiento de insuficiencia respiratoria.
En estos casos, se podrd encontrar situaciones

de insuficiencia respiratoria aguda que se deben
solventar:

1.

Hipoxemia, mejora poco con la administracion de
oxigeno suplementario por la alteracion de los
mecanismos de V/Q y el shunt.

Hipercapnia, produce una vasoconstriccion
periférica y una disminucion del gasto cardiaco.
Asistencia respiratoria mecanica, hay dos motivos
principales por los que el uso de la misma se debe
realizar con cautela. Por un lado, la sedaciéon para
intubar al paciente puede producir hipotension
refractaria y empeorar la situacion de shock vy,
por otro lado, la presion positiva en via aérea
puede aumentar la presion en arteria pulmonar,
empeorando la perfusion del VD y la hipoxemia. La
PEEP 6ptima en estos casos es de 5cm de H20 ya
gue recluta alvéolos sin sobredistender el pulmon
sano gue deterioraria la funcién pulmonar.
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EVALUACION DEL RIESGO DE SANGRADO.
Las escalas para evaluar el riesgo de sangrado en
los casos de anticoagulacion son':

Escala RIETE, los clasifica en riesgo bajo,
intermedio y alto.

Escala American College of Chest Physicians
gue también divide a los pacientes en riesgo bajo,
intermedio y alto, de sangrado.

Enlos casosenlosgue se obtenga un riesgo alto, nos
deberemos plantear tratamiento con trombectomia
quirdrgica o por hemodinamia.

INSUFICIENCIA RENAL (> 1,3mg/ di)

TEP SINTOMATICO AL INICIO 1

Riesgo bajo: O puntos. Riesgo medio: 1-4 puntos.
Riesgo alto: > 4 puntos.



EDAD> 75 ANOS ANEMIA

) CONTROL DEFICIENTE DE LA
CANCER i
ANTICOAGULACION

INSUFICIENCIA RENAL CIRUGIA RECIENTE
TROMBOCITOPENIA ABUSO DE ALCOHOL

Riesgo bajo: O factores de riesgo. Riesgo moderado:
un factor de riesgo. Riesgo alto: 2 o mas factores de
riesgo.
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TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

El' momento del inicio del tratamiento
anticoagulante va a depender del grado de sospecha
clinica en cada paciente:

Alta sospecha clinica de EP, inicio precoz del

tratamiento si no hay contraindicacion, hasta

confirmar el diagnostico. Grado IC

Sospechaclinicaintermediaydemoraderesultados

mas de 4 horas. Iniciar tratamiento anticoagulante

hasta confirmar el diagndstico. Grado llaC

Baja sospecha de EP, no se inicia tratamiento

anticoagulante hasta confirmar el diagndstico en

las siguientes 24 horas. Grado llaC.

En los casos de EP de riesgo intermedio o alto, y
gue sean candidatos a una técnica invasiva (fibrindlisis,
embolectomia con catéter o quirurgica) esta indicada
la heparina no fraccionada para disminuir el riesgo de
sangrado.

Disponemos de distintos tipos de
ANTICOAGULACION:

Bemiparina sédica (HIBOR), dosis Unica de 115 Ul
anti- Xa /kg peso/ dia.

Dalteparina (FRAGMIN), se puede administrar
una dosis diaria, 200Ul/ Kg/ dia (sin exceder los
18000UI) o en dos dosis diarias, recomendada
esta Ultima en pacientes que requieran mas de



18.000Ul, pacientes con alto riesgo de sangrado
0 en los que sea preciso monitorizar la actividad
anti- Xa. Tampoco atraviesa la barrera placentaria
por lo que se puede administrar durante todo el
embarazo.

Enoxaparina, Se puede administrar en una dosis o
en dos al dia. Una dosis, 150 Ul/ kg (1,5mg/kg) o dos
dosis 100Ul /kg (Img/kg).

Heparina no fraccionada. Es el tratamiento de
eleccion en EP de alto riesgo o si existe riesgo de
sangrado, en insuficiencia renal, obesidad morbida
y en el perioperatorio ya que tiene una vida media
corta y un metabolismo extrarrenal. También en
los casos en los que se contemple el tratamiento
fibrinolitico. Posee antidoto, el sulfato de protamina.
Heparina de bajo peso molecular. Actuan sobre
el factor Xa y trombina. Tiene una vida media
prolongada por lo gue no es necesario monitorizar
la anticoagulacion. Es el tratamiento de eleccion
en los pacientes con cancery ETEV. No se aconseja
SU UsSO en pacientes con riesgo alto de sangrado y
habréd que ajustar dosis en insuficiencia renal. Se
administran por via subcutanea. Entre ellas:
Tinzaparina (INNOHEP), 175 Ulanti-Xa/kg/ dia
durante 6 dias, hasta que se consiga una
anticoagulacion oral adecuada. Se permite su uso
durante todo el embarazo ya que no atraviesa la
barrera placentaria.
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Pentasacaridos. Fondaparinux. Actla potenciando
la antitrombina. Es un producto de sintesis con
actividad anti-Xa pura. No precisa de controles y es
tan efectiva como las heparinas.

Anticoagulantes orales.

Warfarina y acenocumarol (AVK). Son profarmacosy
tienen metabolismo hepatico. Presentan actividad
anti- vitamina K. La vida media de la warfarina es
de 72h y la del acenocumarol es de 24h. El inicio
del tratamiento se realiza de forma simultanea con
HBPM durante 4 dias, o hasta obtener dos datos
de INR dentro del rango terapéutico deseado y
separados al menos por 24 horas. La dosis de inicio
para el acenocumarol es de 1-3 mg/ dia y de 2-5mg
de warfarina al dia, realizando controles de INR,
gue deben estar entre 2-3.

Poseen antidoto, vitamina Kl. Se administra en casos
de INR elevado superior a 10. Si no existe sangrado
significativo, se interrumpe el tratamiento con
warfarina o acenocumarol y se administra 5mg de
vitamina K1 via oral. Si la hemorragia es significativa,
se interrumpe el tratamiento y se administra
5- 10mg de vitamina K1 via intravenosa lenta. Si
hemorragias graves o antes de operaciones de
alto riesgo, se administra complejo protrombinico
(factor II, VII, IX, y X) para normalizar los valores del
tiempo de protrombina.




Anticoagulantes orales directos® (ACODs). Son
antagonistas sintéticos y especificos contra ciertos
factores de la coagulacion. Tienen vida media corta,
y un metabolismo hepatico y renal. No se puede
controlar sus efectos con las pruebas habituales de
la coagulacion:

Dabigatran (Pradaxa), inhibidor directo de la
trombina. Es reversible y constituye el principal
principio activo del plasma. Alcanza su
concentraciéon maxima a las 0,5-2 horas. Se debe
asociar a un tratamiento inicial con HNF o HBPM
durante 5-10 dias. Dosis de 150mg/12 horas, salvo
en pacientes con aclaramiento de creatinina
inferior a 30mg/dl, que se administra 110mg/12
horas. No precisa control de actividad. Su antidoto
especifico es el idarucizumab (praxbind), en caso
de pacientes que precisen de intervenciones
quirdrgicas urgentes o hemorragias mortales o
no controladas, donde se precisa de una reversion
rapida del efecto de dabigatran.

Rivaroxaban (Xarelto), inhibidor directo del factor
Xa. Alcanza sus concentraciones maximas a las 2-4
horas de la administracion. Dosis de 15mg/12 horas
durante 3 semanas, posteriormente 20mg/ dia de
forma continuada. No precisa tampoco de control
de su actividad.
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Apixaban (Eliquis), inhibidor reversible, directo y
selectivo del factor Xa. Llega a su concentracion
maxima a las 3-4 horas de su administracion. Dosis
de 10mg/ 12 horas la primera semana, seguido de
5mg/ 12 horas. La dosis se debe ajustar en caso
de insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina
inferior a 30mg/dl), edad superior a 80 afios 0 peso
inferior a 50 kg.

Edoxaban (Lisiana), inhibidor altamente selectivo,
directo y reversible del factor Xa. Consigue su
concentracion maxima a las 1-2 horas de su
administracion. Dosis de 60mg una vez al dia tras el
uso inicial de un anticoagulante parenteral 5 dias,
no de forma simultdnea. La dosis se debe ajustar
a 30mg/ dia segun las caracteristicas del paciente.

Contraindicacion de los anticoagulantes
Hipersensibilidad al principio activo o a los
excipientes.

Embarazo, soélo hay evidencia cientifica con
algunas de las heparinas.

Pacientes que no colaboren y tengan poco apoyo
sociofamiliar.

Riesgo hemorragico mayor que el beneficio clinico.
Intervenciones quirdrgicas recientes o previstas a
nivel de SNC, a nivel oftalmoldgico o traumatoldgicas.



Ulcus péptico o hemorragias digestivas, urogenital,
hemoptisis, ictus hemorragicos, pericarditis aguda,
derrames pericardicos y endocarditis infecciosa.
Hipertension grave.

Insuficiencia hepéatica grave.

Insuficiencia renal grave.

Coagulopatias hereditarias

Aumento de la actividad fibrinolitica.

Como norma general se recomienda usar ACODs
en lugar de AVK para el tratamiento de EP salvo
en pacientes con sindrome antifosfolipido triple
positivo, embarazadas y lactantes o con insuficiencia
renal grave.

Tanto rivaroxaban como apixaban se podran usar
de forma individual desde el diagndstico; dabigatrany
edoxaban se administraran junto a HBPM durante los
primeros dias tras diagnostico. La posologia adecuada
seria la expuesta en el esquema 6:
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Rivaroxaban 3 meses

Apixaban

Dabigtran/Edoxaban

m Dabigatran 150 mg/12h* Edoxaban 60 mg/24h®
Dia 5-10

ESQUEMA 6: Estrategia de anticoagulacion con
ACODs en Embolia pulmonar.

" Reducir dosis a 15 mg/24h si aclaramiento de creatinina
15-49 ml/miny riesgo de sangrado mayor que el de recurrencia.

2710 mg/12 h en = 80 afos, uso de verapamilo o riesgo de
sangrado alto.

330 mg/24h si aclaramiento de creatinina 15-50 ml/min,
peso <60 kg o uso de inhibidores gp-P

Ante recurrencias de EP segun el tratamiento pautado
habria que ajustarlo de la siguiente manera:

Si estaba con AVK, ACOD o dosis subterapéutica de HBPM:
HBPM a dosis terapéuticas.

Si estaba con HBPM a dosis terapéutica: HBPM al 125% de

la dosis terapéutica.



TRATAMIENTO INVASIVO

Indicado en la EP de riesgo alto o intermedio-
alto, con signos de inestabilidad hemodinamica, si
hay contraindicacion de fibrinolisis, si ha fracasado la
fibrinolisis o, si la probabilidad de fallecimiento del
paciente secundario al shock previo a la efectividad de
la fibrinolisis, es muy alta. En estos casos, se aconseja
el cateterismo intervencionista (grado 2C) y si fallara,
embolectomia quirurgica (grado 2C).

Disponemos de distintos métodos®*:

Trombolisis dirigida por catéter, permiten realizar
una trombolisis con menor dosis del farmaco,
reduciendo el riesgo de sangrado.

Embolectomia, tiene su indicacion en pacientes
donde se evidencian mediante ecocardiografia
o TAC, trombos en VD a caballo del septo
interauricular, a través de un foramen oval
permeable.

Oxigenacion por membrana extracorpdrea (ECMO),
es una opcion efectiva en los pacientes con EP
masiva. Mejora la sobrecarga de VD, la situacion
de inestabilidad hemodindmica y la oxigenacion
de los tejidos. Se asocia al tratamiento con
anticoagulaciéon convencional con HNF. Ademas
es una opcidn en aguellos casos en los que la
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trombolisis esté contraindicada o presenten
trauma previo. ECMO mejora la supervivencia en
los pacientes que se encuentran en una situacion
de inestabilidad que no tolerarian una terapia de
reperfusion. Estd asociada a una mayor tasa de
supervivencia en comparacion con tratamiento
aislado con anticoagulacion. Sin embargo, aun
se precisan de estudios multicéntricos, mas
aleatorizados, controlados para identificar el role
del ECMO en el tratamiento de la EP masiva.
Filtros de vena cava, en pacientes con EP vy
contraindicacion de la anticoagulacion, fallo de
la anticoagulaciéon o en casos de EP recidivante a
pesar de una correcta anticoagulaciéon. Siempre
gue sea recuperable y retirandolo tan pronto como
sea posible.

TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

Este tipo de tratamiento estaria indicado en
pacientes con EP de alto riesgo, menores de 75 afios
con disfuncion grave de VD mas la existencia de
factores de riesgo mayor:

Hipoxemia grave persistente.

Elevacion de troponinas.

Tendencia a la hipotension (TA inferior a 90mmHg

o un descenso de mas de 40mmHg de sus cifras

basales de TA sistélica) durante mas de 15 minutos



a pesar, de medidas de soporte hemodindmico.
Inestabilidad hemodinamica incipiente.

Signos clinicos o subclinicos de shock, sin alto
riesgo de sangrado.

También serian candidatos pacientes con EP de
riesgo intermedio-alto, con bajo riesgo de sangrado,
con inestabilidad clinica tras iniciar tratamiento
adecuado, con aumento de troponina, NT- proBNP
y disfuncién de VD.

En el tratamiento fibrinolitico, se recomiendan
pautas de corta duracion (2 horas) en vez de pautas
largas (24h) (grado 2C).

Los fibrinoliticos mas usados en nuestro medio son:

Activador tisular del plasmindégeno recombinante

(rt-PA, alteplasa): dosis de 100mg en dos horas.

10Mg en bolo en 2 minutos y 90mg en infusion

continua en dos horas. En pacientes con un peso
inferior a 65kg, se pauta 1,5mg/kg. Es el mas usado
en la actualidad.

Estreptocinasa (SK): produce frecuentemente

reacciones alérgicas e hipotensidén secundaria. Se

pauta dosis de 250.000Ul (30min) + 100.000 Ul/h

(24h)

Urocinasa (UK): se pauta dosis de 4400 Ul/Kg

(10min) + 4400 UI/Kg por hora (12h)

En los casos de EP en tratamiento con
anticoagulacion que sufren una inestabilidad
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hemodinamica, se debe interrumpir la infusion de HNF
y reintroducirla tras finalizar la infusion del fibrinolitico.
Control del tiempo de tromboplastina parcial activada
(TTPa), se inicia la infusion a 18 Ul/kg/h si es mas de dos
veces el limite superior de la normalidad. Se realiza
nuevo control a las 4 horas.

Segun la Guia CHEST", en los casos de parada
cardiaca con alta sospecha de EP de alto riesgo, la
fibrinolisis se debe administrar en bolo intravenoso.

En el tratamiento del EP mediante trombdlisis
debemos tener en cuenta las contraindicaciones de la
misma, previa a su infusion. Existen contraindicaciones
absolutas y relativas, dependiendo de la importancia
de la indicacion:

Contraindicaciones absolutas:

Neoplasias intracraneales.

Cirugia o traumatismo intracraneal o espinal en los
dos meses previos.

Antecedentes de ictus hemorragico.

Hemorragia activa.

Contraindicaciones relativas:

Hipertension arterial grave no controlada (sistdlica >
a 200mmHg, diastdlica > 100mmHg)

Embarazo.

Ictus no hemorragico en los 3 meses anteriores.
Cirugia en los 10 ultimos dias.



EMBOLIA DE PULMON Y CANCER

La frecuente relacion entre el cdncer y la ETEV esta
bien estudiada y establecida. Los pacientes con cancer
presentan un estado de hipercoagulabilidad debido a
la produccion de determinadas sustancias con actividad
procoagulante. El riesgo total de ETEV de los pacientes
con cancer es 4 veces mayor que el de la poblacion
general, siendo mayor durante los primeros 3 a 6 meses
tras el diagndstico de cancer. Aungue los mayores
numeros absolutos de episodios de ETEV se producen
en pacientes con cancer de pulmon, colon y prostata, el
riesgo relativo de ETEV es mayor en el mieloma multiple
y los canceres cerebral y pancreatico®® %857,

En los pacientes que reciben quimioterapia
aumenta 6 veces la probabilidad de ETEV en
comparacion con poblacién sana. No obstante, no se
recomienda la anticoagulacion profilactica sistematica
durante la quimioterapia ambulatoria contra el cancer,
a excepcion de los regimenes basados en talidomida o
lenalidomida para el mieloma multiple.

Los eventos relacionados con la ETEV son la
segunda causa de muerte en estos pacientes solo
por detras de las relacionadas con su propio cancer.
Ademas, los datos del registro RIETE revelan un riesgo
de mas del doble de sufrir un ETEV recurrente y una
hemorragia importante en los enfermos de cancer con
ETEV que en los pacientes sin cdncer con ETEV.
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DIAGNOSTICO

El diagndstico no difiere al de la poblacion general.
Se basa en las mismas escalas (escalas de Wells/
Ginebra) y la malignidad se toma en cuenta en la
estimacion de la probabilidad clinica de EP. El dimero
D estd aumentado de manera inespecifica en muchos
pacientes con cancer, pero una prueba de dimero
D negativa tiene el mismo valor diagndéstico que en
pacientes sin cancer.

TRATAMIENTO

El tratamiento de la enfermedad tromboembdlica
venosa en pacientes con cancer es la anticoagulacion.
Esta, a pesar de que es efectiva, se asocia con mayor
morbilidad, en relacidon a recurrencia de ETEV y de
sangrado. Los factores que afectan la seleccidon del
farmaco anticoagulante son los mismos que para los
enfermos sin cancer.

Las recomendaciones de las guias de practica
clinica consensuadas por las principales sociedades
cientificas sobre el tratamiento anticoagulante inicial
de los pacientes con ETEV Y CANCER nos dicen
que podemos usar HBPM, apixaban, edoxaban o
rivaroxaban sobre AVK . En el siguiente Esquema 7
se muestra opciones para la toma de decision en

m tratamiento de estos pacientes:

e semee



Riesgo alto de sangrado

Tumores gastrointestinales y
genitourinarios

Metastasis cerebrales

HBPM

Riesgo de interacciones dosis
medicamentosas

Farmacos acttian sobre plenas
CYP344 y/0 gp-P

referencia del
paciente

ACODs

Esguema 7: Anticoagulacion en paciente con cancery EP

ACODs: anticoagulantes orales de accion directa; CYP3A4:
citocromo P450 CYP3A4; gp-P: glicoproteina P; HBPM: Heparina
bajo peso molecular; EP: embolia pulmaon.

El manejo tras los 6 primeros meses consiste en la
anticoagulacion crénica o tratamiento, extendido. Este
puede consistir en seguir con HBPM, o la transiciéon a
AVK. Se sugiere la anticoagulacion extendida mas
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alld de los 6 meses de tratamiento en enfermos con
cancer activo (cancer recientemente diagnosticado,
o recibiendo tratamiento antineoplasico: riesgo de
recurrencia 10-20 % por afo), y en aquellos con
recurrencia a pesar del tratamiento correcto (Grado
2C). Esta decision debe tomarse individualmente
tras considerar el éxito de la terapia anticancerosa, el
riesgo estimado de recurrencia de la ETEV, el riesgo
de sangrado, calidad de vida, expectativas de vida y
las preferencias del paciente. La revaloracion periédica
del riesgo/beneficio del tratamiento anticoagulante
cronico es una estrategia razonable.

En caso de recurrencia el tratamiento incluye usar
un farmaco alternativo al actual, incrementar la dosis
o incrementar frecuencia de administracion: cambiar
a HBPM si se estaba con tratamiento oral, escalar en
la dosis de HBPM si ya estaba con ésta (hasta un 120-
130%) o en algunos raros casos incrementar la dosis de
warfarina para un INR de 2.5-3,5, o insercion de filtro de
vena cava si recurrencia en primeros 14 dias tras evento
principal o mayor riesgo de sangrado sin aumento de
dosis de HBPM.

CONTRAINDICACIONES. La anticoagulacion
se debe evitar en caso de sangrado activo y
otras contraindicaciones como cirugia reciente
o coagulopatia y en algunos tipos de metastasis



cerebrales como las de melanoma, coriocarcinoma,
carcinoma de tiroides y carcinomas de células renales,
los cuales tienen mayor probabilidad de sangrado
espontaneo intratumoral que otros tipos.

La trombopenia con cifras de plagquetas mayor
de 50 x 10°/L no es contraindicacion. Cuando la
anticoagulacion estd absolutamente contraindicada,
una opcion es la insercion de un filtro en la vena cava
inferior (grado 1B). Los portadores de filtro de vena cava
inferior reducen la EP, pero no la recurrencia de TVP ni
la mortalidad (estudio PREPIC).

Los pacientes con cancer tienen mas
complicaciones hemorragicas que los que no tienen
cancer, con una incidencia de hemorragias mayores
atribuibles al tratamiento anticoagulante para la ETEV
del 6,5-18%. Los factores de riesgo son similares a los
pacientes sin cancer, incluyendo: pacientes mayores
de 65 anos, antecedentes de sangrado digestivo,
inmovilizacidn, presencia de metastasis, aclaramiento
de creatinina < de 30 ml/ min.

Aproximadamente un 10% de los pacientes que
se presentan con EP no provocada sufren céncer en
los siguientes 5-10 afios, y en la mayoria de los casos
aparecerd en los primeros 1-2 afios tras el diagndstico
de EP. Se sugiere que la busqueda de cancer oculto
después de un episodio de ETEV puede restringirse
a una meticulosa anamnesis, examen fisico, pruebas
bésicas de laboratorio y radiografia de térax.
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PACIENTE CON TROMBOEMBOLIA PULMONAR
INCIDENTAL

Basandonos en consenso de expertos, debemos
tratar la EP incidental de forma semejante a la EP
sintomatica. La anticoagulacion estd mas controvertida
en el caso de embolia pulmonar incidental
subsegmentaria (EPISS), la cual representa una
pequena minoria de embolias de pulmon incidental.
Hay algunos autores que sugieren que en el caso de
EPISS sin sintomas y sin TVP (diagndstico ecografico)
no se realice tratamiento con anticoagulacion y si
seguimiento clinico estrecho asi como controles
ecogréficos seriados®

En los Ultimos afos, se ha aconsejado la valoracion
individualizada de la relacion riesgo- beneficio de los
pacientes con diagndstico de EPISS, tanto por la ACCP
(American College of Chest Physicians) como por la
ESC (Sociedad Europea de Cardiologia).

En los casos de diagndstico de EPISS en pacientes
de bajo riesgo de ETEV recurrente, sin afectacion de
arterias pulmonares mas proximales y doppler venoso
negativo para TVP en ambos miembros inferiores, se
aconseja tratamiento conservador, no anticoagulacion
(grado 2C), realizando una estrecha vigilancia de
los sintomas y controles con doppler venoso para
deteccion de TVP a los 3y a los 6 meses. Esta opcidn,
es adecuada en pacientes sin problemas de indole
cardiopulmonar o alto riesgo de sangrado.



Los factores de riesgo de recurrencia de ETEV son:
Hospitalizacion reciente.

Inmovilizacion.

Cancer activo, metdastasis y tratamiento con
guimioterapia o radioterapia.

Cirugia reciente.

EMBOLIA DE PULMON E INSUFICIENCIA RENAL

Los enfermos con enfermedad renal crénica
(ERC) tienen una tendencia trombodtica motivada por
multiples factores, como dafio endotelial, aumento de
factores de coagulacion y disminucion de proteinas
fibrinoliticas y por otro lado tienen mayor tendencia
hemorragica debido a una alteraciéon de la hemostasia
primaria, consecuencia de una disfuncién plaquetariay
una alteracion de la interaccion plaqueta-subendotelio.

La ETEV es relativamente frecuente en las autopsias
de pacientes con enfermedad renal terminal, y su
incidencia esta aumentada en los que reciben dialisis.
Asi, Kumar et al. refieren que las tasas de EP varian
segun el grado de afectacion renal: con funciéon renal
normal, 66/100.000; con ERC, 204/100.000; y en
situacion terminal, 527/100.000. Esta mayor incidencia
de EP en los pacientes con insuficiencia renal también
se ha recogido en el registro RIETE. 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®®.
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En relacion a la aproximacion diagnodstica a los
pacientes con sospechade EPy ERC grave, los sintomas
no difieren de los observados en la poblacion general. 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),
sobre todo en los mayores de 50 afios. Esto hace que
su especificidad en el diagnodstico de la EP disminuya
significativamente, con numerosos falsos positivos.
No obstante, el valor predictivo negativo sigue
manteniéndose.

Las guias mas recientes que incluyen una
aproximacion diagndstica a la EP aconsejan la angio-
TC multidetector como la prueba de imagen inicial en
el diagndstico, como parte de la estrategia combinada
con las reglas de decision clinica, incluso en pacientes
con insuficiencia renal siguiendo los protocolos
especificos para la prevenciéon de la Nefropatia
inducida por contraste (NIC). La gammagrafia V/Q es
una opcidn en los pacientes con alergia al contraste
yodado y en aguellos con insuficiencia renal grave.

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 48 'y 72 horas después de
la administracion de contraste, siempre que se hayan
excluido otras causas de deterioro de la funcidn renal.



La magnitud del riesgo se asocia directamente con la
gravedad de la disfuncion 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 sélo
tendrian un minimo riesgo. Para evitar la NIC, en los
pacientes con ERC la pauta de prevencion mas efectiva
es mantener una adecuada volemia intravascular.

En el caso de ERC grave, con aclaramiento
de creatinina < 30 ml/min se recomienda la
anticoagulacion con heparina no fraccionada (HNF).
Esta recomendacién se basa en la corta semivida
de la HNF, en la facilidad de monitorizacién de sus
efectos anticoagulantes y en su rapida reversion con
protamina. La dosificacion de la HNF se ajusta segun
el tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa).
No se se aconseja el uso de HBPM en la ERC, ya que
habria que ajustarlo a la funcidn renal, y seria necesario
la monitorizacion periddica del factor anti-Xa.
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Recomendaciones para la prevencion de la
nefropatia por contraste

La informacion disponible sobre el uso de los
antagonistas de la vitamina K (AVK) en pacientes con
ERC avanzada (estadios 4 y 5) es muy limitado y se
basa exclusivamente en estudios observacionales, no
estan contraindicados en casos de aclaramiento de
creatinina de 15-29 ml/min, ya que los dicumarinicos
no se metabolizan en el rifdn. Las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas de los AVK
dificultan su manejo en los pacientes con ERC.

Respecto a los ACODs, la experiencia clinica
en casos de FG < 30 ml/min es muy limitada. Varias
publicaciones sugieren que podria haber un efecto
nefroprotector sobre la funcién renal, cuando se
comparan con el tratamiento anticoagulante con
AVK. Los datos autorizan el uso de los ACODs con
precaucion, en pacientes con ERC avanzada:

Ninguno de los ACODs estd indicado para

aclaramientos inferiores a 15 ml/min.

Para aclaramientos entre 15-29 ml/min, dabigatran

estd contraindicado, rivaroxabadn 'y edoxaban

precisan ajuste, mientras apixaban no.

Para aclaramientos entre 30 y 50 ml/min hay que

reducir la dosis con dabigatran (si existe alto riesgo

de sangrado) y rivaroxaban, y no es necesario reducir
dosis de apixaban y edoxaban.



La HNF alternativamente, puede ir seguida de la

administracion de dabigatran o edoxaban

Si se administra rivaroxaban o apixaban en su lugar,

el tratamiento oral con uno de estos agentes debe

iniciarse directamente o después de 1-2 dias de
administracion de HNF.

El tratamiento de la fase aguda consiste en una

mayor dosis del anticoagulante oral durante las

primeras 3 semanas (rivaroxaban) o los primeros 7

dias (apixaban).

Por tanto, ante la prescripcion de la anticoagulacion
hay que tener en cuenta: las preferencias del paciente,
asi como la necesidad de control periddico de los AVK, o
factor antiXa, el riesgo de interacciones con otros farmacos,
la autoadministracion de inyecciones (HBPM), el coste
(HBPM, ACODs), y la conveniencia de administracion oral
sin un control de coagulacion rutinario (ACODs).

67



G somes H

APIXABAN

EDOXABAN

Acr <15
ml/min

Con Acr > 15
ml/min
NO en 10 mg dos
Acr > 15 veces al dia
ml/min durante
7 dias, seguido
de 5 mg dos
veces al dia

Acr 15-50 | Con ACr >50
ml/min: | ml/min: 60mg/
30 mg dia.

NO

Si
5
primeros
dias




EP EN GESTANTES

Existe una incidencia de 1 a 2 casos de TVP/EP
por cada 1.000 embarazos y se reconoce que en el
embarazo y puerperio existe de 4 a 50 veces mas
riesgo de un evento tromboembdlico venoso que
en mujeres de la misma edad no embarazadas,
dependiendo del subgrupo estudiado. EI 80% de
los episodios en embarazo y puerperio corresponde
a TVP de extremidades inferiores y soélo el 20% a EP,
sin embargo la importancia de éste radica en que
posee hasta 30% de letalidad, la cual se reduce con el
tratamiento oportuno® 6263,

Desde el punto de vista fisiopatoldgico la triada de
Virchow puede estar exacerbada durante el embarazo
y el puerperio. Debido a la vasodilatacion generalizada
propia del embarazo y a la compresiéon por el uUtero
gravido de las grandes venas de la pelvis se produce
una disminucion de la velocidad del flujo venoso, que
aumenta la estasis. La compresién de las venas de la
pelvis, tanto en el parto vaginal, como en la cesarea,
generan dafo endotelial. Por Ultimo existe un estado
de hipercoagulabilidad caracterizado por aumento
de los depdsitos de fibrina, disminucion de fibrindlisis,
aumento de los factores de la coagulacion II, VII, VIl y X,
asi como reduccioén de los mecanismos antitrombdticos
como una resistencia adquirida a la proteina C activada y
disminucion de los niveles de proteina S, mecanismos
destinados a reducir el riesgo de hemorragia periparto.
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ESTRATIFICACION DEL RIESGO DURANTE EL
EMBARAZO Y PUERPERIO

No existe acuerdo en la forma de estratificar el
riesgo, sin embargo en términos generales se pueden
considerar como de muy alto riesgo aquellas pacientes
con antecedente de TVP o EP previos multiples vy
trombofilias hereditarias de alto riesgo o sindrome
antifosfolipidos con ETEV previa. Pacientes con
trombofilia de alto riesgo o sindrome antifosfolipidos
sin historia de TVP, sindrome de hiperestimulacion
ovarica, trombofilias de bajo riesgo con antecedente
de TVP, y antecedente de TVP en otro contexto, sin
trombofilias, se consideran de riesgo alto. Se consideran
de riesgo intermedio las pacientes con comorbilidad
médica relevante ya mencionada. Algunas guias
también consideran de riesgo intermedio pacientes
que tengan 4 o mas factores de riesgo durante
el embarazo y 2 o mas durante el puerperio. Se
consideran de riesgo bajo las embarazadas que no
cumplen ninguno de estos criterios.

DIAGNOSTICO

Los sintomas y signos de trombosis venosa
profunda de extremidades inferiores y de EP tienen
baja especificidad y sensibilidad, e incluso pueden
confundirse con sintomas propios de un embarazo
normal, por lo que el alto indice de sospecha en
pacientes con factores de riesgo es fundamental. La EP



se debe sospechar en toda embarazada que presente
disnea suUbita, dolor pleuritico o hemoptisis, asi como
en pacientes con brusco compromiso de conciencia
o hemodinamico. Otros sintomas mas sutiles son
la taquipnea, taquicardia, con o sin crepitantes a la
auscultacion pulmonar.

Recientemente se han publicado trabajos avalando
la estrategia YEARS en embarazadas, consistente en
tomar un punto de corte de DD mayor ( 1000 ng/ml)
si no presenta sintomas o signos de TVP, hemoptisis
o EP como diagndstico mas probable; y un punto de
corte de 500 ng/ml si presenta uno o Mas criterios
de los anteriores. El esquema 8 refleja la siguiente
estrategia®®:

Esta estrategia estd también avalada para
poblacion general con EP.
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ESCALA YEARS y DD
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ESQUEMA 8. Algoritmo de actuacion en embarazada con

sospecha de EP

Ante la alta sospecha clinica, antes de la
confirmacionde EPytraselladebeiniciarse tratamiento
con HBPM a dosis plenas. En pacientes con EP masivo
o con compromiso hemodinamico es de eleccion la
heparina no fraccionada endovenosa, con un bolo
de 80 U/kg y luego a 18 U/kg/hora, ajustando segun
niveles de TTPa.

Se debe considerar la indicacion de filtro de
vena cava en pacientes con TVP que se produce
2-4 semanas previo al parto, por la necesidad de
suspender el tratamiento con heparinas periparto
y el riesgo de EP de no tratarla, en pacientes con



historia de eventos tromboembdlicos recurrentes a
pesar de anticoagulacion adecuada y en aquellas con
contraindicacion de anticoagulacion.

La duracion del tratamiento en el casode TVP o TEP
durante el embarazo debe ser por todo el embarazoy
6 semanas posparto, o al menos al completar 3 meses
de tratamiento si el evento se produjo al final del
embarazo o durante el puerperio. Se recomienda el
paso de HBPM a anticoagulante oral (acenocumarol)
durante la hospitalizacion, a contar del quinto dia
posparto o mas en pacientes con alto riesgo de
hemorragia, considerando que los antagonistas de
vitamina K son seguros durante la lactancia.
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Trombosis
Venosa Profunda

Estefania Oncala Sibajas, Dario Giménez Cid, José Luis
Gdlvez San Romdn, Santiago P. Ramirez Plaza, José Félix
Martinez Lopez, Coral Suero Méndez, Juan José Cordero
Soriano, Angel Estella Garcia, José Maria Concha Jarava.

Latrombosisvenosa profunda (TVP) esuna patologia
incluida dentro de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV) que afecta aproximadamente a 1-2 de
cada 1000 personas por afo.

El diagnodstico objetivo de la TVP es crucial ya
gue la evaluacion clinica por si sola es poco fiable y
pueden surgir graves consecuencias derivadas de un
diagnostico erréneo y de un tratamiento inadecuado.
Se trata de una entidad mas frecuente en hombres,
y su incidencia aumenta exponencialmente con la
edad en ambos sexos. Existen determinados factores
de riesgo independientes de padecer TVP como son:
edad, cirugia, inmovilizacién prolongada, traumatismo,
hospitalizacion, neoplasia activa, quimioterapia, catéter
venoso central, ETEV previa, varices y enfermedad
neuroldgica con paresia de extremidad. Otros factores
de riesgo no independientes serian la obesidad, el
tabaquismo, viajes de mas de 6 horas, la enfermedad
pulmonar obstructiva crdnica, la insuficiencia renal,
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la insuficiencia cardiaca congestiva, asi como en
las mujeres el tratamiento hormonal sustitutivo o
con anticonceptivos, el embarazo y el puerperio. Un
potente, aunque infrecuente, factor de riesgo para la
TVP lo constituyen las trombofilias.

Podemos clasificar la TVP segun su localizacion:
TVP proximal (poplitea, femoral o iliaca) y distal (peronea,
tibial, muscular) y segun su origen: TVP no provocada/
idiopatica y provocada: factor de riesgo transitorio
(cirugia, ingreso, inmovilizacion, embarazo, tratamiento
estrogenos..) y persistente (cancer, trombofilias..)

Estrategia diagnostica

Existen tres categorias de pruebas diagndsticas:

1- Test de probabilidad clinica

2- Dimero D (DD)

3- Pruebas de imagen

Mediante la combinacion de las tres se pueden
confeccionar diferentes estrategias diagndsticas,
constituyendo una medida costo-efectiva.

1. Test de probabilidad clinica

El diagnostico clinico de la TVP presenta escasa
sensibilidad y especificidad dado que los signos y sintomas
con los que se manifiesta pueden estar presentes en otras
patologias, lo que conlleva importantes errores diagndsticos,
por lo que se han desarrollado diversos modelos predictivos o
escalas de puntuacion en las que se combinan los sintomas,
el examen clinico y los factores de riesgo.



Entre las escalas de probabilidad clinica la
mas validada es la de Wells. Permite estratificar los
pacientes con sospecha de TVP en tres categorias: baja
(<1), moderada (1-2) y alta (3) probabilidad de padecer
la enfermedad.

Posteriormente se afade el item antecedente de
TVP previa simplificando los rangos de probabilidad
en TVP Improbable=0-1y TVP Probable. (Tablal)

Tabla 1 Escala de Wells

ESCALA DE WELLS SIMPLIFICADA PARA .
TVP (2003) PUNTUACION

Neoplasia activa 1
Paralisis, paresia o reciente inmovilizacién 1
con yeso de extremidad inferior

Estancia en cama reciente > de 3 dias o 1
cirugia mayor en 4 semanas previas

Molestias a lo largo del trayecto del siste- 1
ma venoso profundo

Edema de toda la pierna 1
Aumento del perimetro de la pantorrilla

de mas de 3 cm respecto a la pierna con- 1
tralateral

Edema con févea mayor en la pierna sin- 1
tomatica

Venas colaterales superficiales (no vari- 1
cosas)

Otro diagnéstico alternativo tanto o mas 2
probable que la TVP

TVP previa 1
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2. Dimero D

Es un producto resultante de la degradacion de
la fibrina cuya concentracion plasmatica se detecta
aproximadamente una hora después del inicio de
la formacion del trombo y puede persistir elevada
alrededor de 7 dias. Asi mismo la concentracion
plasmatica de DD se eleva en una serie de situaciones
clinicas no trombodticas como son el cancer,
postoperatorios, traumatismos recientes, infecciones,
edad avanzada, embarazo, insuficiencia cardiaca..es
decir el dimero D es sensible pero no especifico de
TVP. Su importancia y utilidad radica en que posee
un elevado valor predictivo negativo (superior al
95% cuando se utilizan técnicas de alta sensibilidad)
permitiendo excluir con un alto grado de fiabilidad
la existencia de una TVP. En las TVP distales, de la
region gemelar, el dimero D es menos especifico
y sensible que en las TVP proximales. Un resultado
positivo del dimero D siempre requiere una prueba
de confirmacion, ya que existe un gran ndmero de
falsos positivos. Se admite como valor positivo cifras
superiores a 500 ng/ml en determinaciones realizadas
con el método ELISA (en mayores de 50 afos esta
validado el ajuste del valor de normalidad del DD en
funcién de la edad: edad en afios x 10 pg/L).



3. Pruebas de imagen

La ecografia constituye en la actualidad la prueba
de eleccion para el diagnéstico de TVP al tratarse
de una prueba no invasiva, rapida, accesible en la
mayoria de los centros y reproducible, permitiendo
exploraciones seriadas. La ecografia de compresion
presenta una alta sensibilidad y especificidad en la
exploracion del territorio proximal, si bien, entre el
70-80% de las TVP son proximales, es decir, afectan
a Vena Femoral Comun, Vena Femoral Superficial
y/o Vena Poplitea. La incompresibilidad venosa es el
criterio mas objetivo y empleado para el diagndstico
ecografico de TVP. La exploracion ecografica del
territorio venoso distal requiere mayor experiencia y
empleo de Doppler. Existen humerosos estudios que
avalan la realizacién de la ecografia por médicos de
urgencias adecuadamente formados, permitiendo asi
el diagndstico de TVP a pie de cama del enfermo.

La flebografia, considerada tradicionalmente
el “gold standard” diagnodstico de TVP, debido a
que se trata de una prueba cruenta, no exenta de
complicaciones y con escasa disponibilidad, no se
emplea actualmente de forma rutinaria y se reserva
exclusivamente para casos dudosos.

TAC: técnica que precisa administracion de
contraste.
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RM: presenta varias desventajas como son, un coste
mucho mayor que la ecografia, mayor duracién en
la realizacion de la prueba, mala visualizacion de las
venas de la pantorrillay no estar disponible en muchos
centros.

ALGORITMO DIAGNOSTICO
(o]
Wells

Ecografia de
Compresién

s ()
NO TV

Repetir Ecografia en
una semana

Tratamiento TVP miembros inferiores

9
3
Q
°
o

Ecografia de
compresién

La piedra angular del tratamiento es la
anticoagulaciéonsiempreguenoexistacontraindicacion
y para ello disponemos distintos farmacos (heparinas

m y derivados y anticoagulantes orales), pero antes de

iniciarlos deberemos evaluar siempre el riesgo de
sangrado de nuestro paciente.



Los objetivos del tratamiento de la trombosis
venosa profunda (TVP) son evitar la extensién local del
tromboy la embolia, evitar complicaciones inmediatas
(embolia pulmonar, sangrado mayory muerte) y tardias
(sindrome postrombdtico, recurrencias e hipertension
pulmonar crénica) y favorecer la fibrinolisis.

El tratamiento se puede dividir en tres fases:

- Fase aguda: segun la secuencia clasica de tratamiento
abarcaria los primeros 5-10 dias, en los cudles se
implantaria tratamiento con heparinas de bajo
peso molecular (HBPM) y posterior antagonistas
de la vitamina K (AVK) hasta INR entre 2-3. La
incorporacién de anticoagulantes directos (ACODs)
modifica este intervalo de tiempo en 7 dias para
apixabany 21 dias para rivaroxaban.

- Tratamiento a largo plazo desde final de la fase aguda
a 3-6 meses.

- Tratamiento extendido desde el final de los 3-6
meses hasta el tratamiento extendido que seria el
planteado de por vida.

En nuestro documento haremos hincapié en el
tratamiento en fase aguda.

Opciones terapéuticas

1. Heparina no fraccionada (HNF): actualmente en
desuso por sus caracteristicas, necesidad de
administracion intravenosa, de uso hospitalario y
dificultad para mantener un rango terapéutico.
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2. Heparinas bajo peso molecular: En Espafa cinco
comercializadas (  Tinzaparina, enoxaparina,
bemiparina, dalteparina y nadroparina) con
posologia diferenciada (Tabla 2 ). Sus caracteristicas
facilitan su uso de modo ambulatorio,
administracion subcutanea, posologia cada 12-
24 horas. Requieren ajuste en situaciones de
insuficiencia renal y en edades-pesos extremos.

3. Fondaparinux: pentasacarido usado también por via
subcutdnea en dosis ajustadas al peso del paciente.

4. Anticoagulantes directos (ACODs): en la fase aguda
se acepta el uso de dos de ellos: apixaban y
rivaroxaban sin necesidad de comenzar con HBPM.
El apixaban se podra administrar en los primeros
7 dias de tratamiento a dosis de 10 mg/i2h y
posteriormente 5 mg/12h. En el caso del rivaroxaban
en la fase aguda requiere durante 21 dias una dosis
de 15 mg/12h y posteriormente 20 mg/24h. Tanto
edoxaban como dabigatran se podran usar en el
esquema de tratamiento a largo plazo.

5. Antagonistas de vitamina K (AVK): el esquema
clasico de tratamiento establece el inicio de
anticoagulacion junto a HBPM hasta llegar a
niveles de INR de 2-3. Las Ultimas recomendaciones
establecen otros esquemas terapéuticos con
ACODs para evitar un mayor coste global,
interacciones y mayor riesgo de hemorragias.




Tabla 2. Anticoagulacion en TVP

Heparinas y derivados

HNF (EP alto riesgo/
alto riesgo de san-
grado)

18 U/kg/h previa administracién de 80 U/kg en bolo

Bemiparina 115 U/kg/dia (ajustar si aclaramiento < 30 ml/min)
Una dosis diaria: 200 Ul/kg/dia sc. Dos dosis diarias 100
Dalteparina Ul/kg/12h. Si insuficiencia renal: ajustar segun niveles

anti-Xa.

Enoxaparina

100 Ul (1 mg)/kg 12 h 0 150 UI (1,5 mg)/kg/dia

Fondaparinux

5-10 mg/dia (segun peso)

Nadroparina

85,5 Ul antiXa/kg/12h

175 Ul/kg/dia sc. No se recomienda si aclaramiento <

Tinzaparina 30 ml/minuto

Anticoagulantes orales
Acenocumarol INR 2-3 (solapar 5 dias con HBPM)
Dabigatrén 150 mg/12h (solapar 5 dias con HBPM)

Rivaroxaban

15 mg/12h 3 primeras semanas y a continuacién 20
mg/dia. No requiere solapamiento con HBPM.

Apixabdn

10 mg/12h primera semana y a continuacién 5 mg/12h.
No requiere solapamiento con HBPM.

Edoxaban

60 mg/dia (si aclaramiento 15-50 ml/min o < 60 kg: 30
mg/dia). Solapar 5 dias con HBPM.

Los pacientes con TVP deben recibir tratamiento
con anticoagulantes (tabla 2) tan pronto como se
confirme el diagnostico, y si la sospecha es elevada,
debe iniciarse sin demora alguna.

En pacientes con TVP PROXIMAL se recomienda
tratamiento anticoagulante durante 3 meses (1B) y
se sugiere los ACOD:s frente a los AVK (2B) y éstos
por delante de las HBPM. En pacientes con TVP
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aguda de las piernas, se sugiere utilizar HBPM o
fondaparinux mejor que heparina no fraccionada
i.v. (HNF)(2C) y HNF sc (2B para la HBPM y 2C para
el fondaparinux).

En pacientes con TVP proximal provocadas por una
cirugia, se recomienda anticoagulacion durante 3
meses frente al tratamiento de duracién mas corta
(1B), frente al tratamiento mas largo (6, 12 o 24
meses) (1B) y frente al tratamiento extendido (1B).
En pacientes con TVP proximal provocadas por
un factor de riesgo transitorio no quirdrgico, se
recomienda anticoagulaciéon durante 3 meses
frente al tratamiento de duracion mas corta
(1B) y frente al tratamiento mas largo (6, 12 o 24
meses) (1B). Se sugiere anticoagulacion durante
3 meses frente al tratamiento extendido en caso
de riesgo hemorragico bajo o moderado (2B) vy
se recomienda anticoagulacién durante 3 meses
frente al tratamiento extendido en caso de riesgo
hemorragico alto (1B).

En pacientes con TVP no provocada (tanto distal
como proximal) se recomienda anticoagulacion
durante al menos 3 meses frente al tratamiento
mas breve (1B) y frente al tratamiento mas largo por
un periodo definido (6,12 o 24 meses) (1B).

En pacientes con un primer episodio de TVP
proximal no provocaday con un riesgo hemorragico
bajo o moderado, se sugiere tratamiento extendido



frente a anticoagulacion durante sélo 3 meses (2B).
En caso de alto riesgo hemorragico, se recomienda
tratamiento anticoagulante durante 3 meses frente
a la terapia extendida (1B).

En pacientes con un segundo episodio de ETEV
no provocada y con un riesgo hemorragico bajo,
se recomienda tratamiento extendido frente a
anticoagulacion durante sélo 3 meses (1B). En
pacientes con riesgo hemorragico moderado,
se sugiere tratamiento extendido frente a
anticoagulacion durante sélo 3 meses (2B). En caso
de alto riesgo hemorragico, se sugiere tratamiento
anticoagulante durante 3 meses frente a la terapia
extendida (2B).

En pacientes con TVP proximal no provocada, que
suspenden el tratamiento anticoagulante y no
tienen contraindicacion para el AAS, se sugiere este
tratamiento frente a no tomar AAS para prevenir
una recurrencia tromboembdlica (2B).

En pacientes con ETEV recurrente tratados con
AVK o ACODs, se sugiere cambiar el tratamiento a
HBPM, al menos temporalmente. En pacientes que
sufre una ETEV recurrente estando en tratamiento
con HBPM, y se cree que son buenos cumplidores
del tratamiento, se sugiere aumentar la dosis de
HBPM entre un cuarto y un tercio (2C).
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Durante los ultimos afos se ha observado una
tendencia a prolongar la duracion del tratamiento
anticoagulante en los pacientes con enfermedad
trommboembodlica venosa (ETEV). Esto expone a los
pacientes a un mayor riesgo de hemorragias graves y
mortales que, en determinadas situaciones, superan
los beneficios relacionados con la reduccidén de
recurrencias de la enfermedad. Las guias de practica
clinica recomiendan 3 meses de anticoagulacion de
forma general para todos los pacientes y, cumplido
este plazo, hacer una evaluacion individual del riesgo
de recurrencia y sangrado. Actualmente no se dispone
de una escala validada de prediccion del riesgo de
hemorragia en pacientes con TVP mas alld de los 3
meses de tratamiento anticoagulante. Sin embargo,
se han establecido una serie de factores de riesgo
(tabla3) que aumentan la probabilidad de que el
paciente con tratamiento anticoagulante tenga mayor
riesgo de hemorragia. Como contrapartida al riesgo
de hemorragia durante el periodo de tratamiento
extendido, debemos valorar el riesgo de recidiva
tromboembdlica venosa.

Las caracteristicas de los ACOD los hace
especialmente atractivos para el tratamiento extendido
de los pacientes con TVP de miembros inferiores.



Tabla 3. Factores de riesgo TVP

Edad >65 afios Diabetes mellitus

Edad >75 afios Anemia

Hemorragia previa Tratamiento antiagregante

Cancer Control deficiente de la anticoagulacion
Céncer metastsico Comorbilidad y capacidad funcional reducida
Insuficiencia renal Cirugia reciente

Fallo hepatico Caidas frecuentes

Trombocitopenia Abuso de alcohol

Ictus previo i i

Estimacién del riesgo absoluto de hemorragia mayor

Bajo riesgo Riesgo moderado Riegoalto
(0 factores de riesgo) (1 factor de riesgo) (22 factores de riesgo)

Anticoagulacin 0-3 meses

Riesgo basal 0,6% 12% 4,8%
Riesgo elevado 1,0% 2,0% 80%
Riesgo total 1,6% 32% 12,8%

Anticoagulacién >3 meses

Riesgo basal 0,3%/afio 0,6%/afio 22,5%/afio
Riesgo elevado 0,5%/afio 1,0%/aio 24,0%/afio
Riesgo total 0,8%/afio 1,6%/aio 26,5%/afo

En pacientes con TVP DISTAL aislada de la pierna
gue reciben anticoagulacidon, se recomienda
emplear la misma que en los pacientes con TVP
aguda proximal (1B). En pacientes con TVP aguda
distal aislada de la pierna que no presentan
sintomatologia severa ni factores de riesgo de
extension, se sugiere control por imagen seriado
de las venas profundas durante 2 semanas frente
a la anticoagulacion (2C). Si existen sintomas
severos o factores de riesgo de extension, se sugiere
anticoagulacion frente a control seriado porimagen
(2C). En pacientes con TVP aguda distal aislada de
la pierna manejados inicialmente mediante control
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de imagen seriado, se recomienda no anticoagular
si el trombo no experimenta extension (1B); se
sugiere anticoagulacion si el trombo se extiende,
pero persiste confinado a venas distales (2C);
se recomienda anticoagulacion si el trombo se
extiende hacia las venas proximales (1B).

En pacientes con TVP distal aislada provocada
por cirugia o un factor de riesgo transitorio no
quirdrgico, se sugiere anticoagulacion durante 3
meses frente al tratamiento de duracién mas corta
(2C), y se recomienda frente al tratamiento mas
largo (6, 12 0 24 meses) (1B) y frente al tratamiento
extendido (1B).

De inicio plantearemos anticoagulacion
farmacologica, siempre y cuando no existan
contraindicaciones, pero disponemos de otros
tratamientos que podemos emplear en caso de
TVP aguda proximal asociados a la anticoagulacion:
trombolisis (fragmentacion, aspiracion y fibrinolisis
local), trombectomia quirurgica, filtro de vena cava
cuando esté contraindicada la anticoagulacion (1B)
y medias elasticas de compresion. Las dos primeras
técnicas pueden plantearse en aquellos pacientes
con una TVP proximal extensa (iliofemoral masiva)
o flegmasia cerulea dolens con alto riesgo de
sindrome postrombdtico, si bien no son de eleccién
frente al tratamiento anticoagulante.



En pacientes con TVP aguda de las piernas
hemodindmicamente estables con bajo riesgo de
sangrado, sin insuficiencia renal y con condiciones
adecuadas en su domicilio, se recomienda el
tratamiento inicial ambulatorio mejor que el
tratamiento hospitalario (1B). En pacientes con TVP
aguda de las piernas, se sugiere la deambulacion
precoz mejor que el reposo inicial (2C).

Terapia compresiva

Su objetivo principal es en fase aguda disminuir la
sintomatologia, ya que la indicacion dada hasta ahora
de reducir la incidencia de complicaciones como el
sindrome postrombdtico queda en entredicho con los
estudios actuales.

TVP Miembros superiores

La trombosis venosa profunda (TVP) de los
miemibros superiores es una entidad clinica infrecuente,
y que supone la trombosis de la vena subclavia previa
a su confluencia con la vena yugular. Por contigliidad
en muchas ocasiones se acompana de la afectacion
trombotica de la vena axilar. De ahi que podamos
encontrar términos relacionados con este cuadro clinico:
TVP axilar, axilosubclavia o subclavioaxilar, en adelante
TVPSA. Aun siendo el mismo resultado, el de la trombosis
de ese segmento venoso profundo, la etiologia responde
a dos procesos por completo diferentes.
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Asi, distinguimos una forma primaria, originada
por la compresion reiterada de la vena subclavia en
la pinza costoclavicular, con microlesion repetida
que conduce a su trombosis espontanea, por lo
que el término Mmas acorde a su etiopatogenia es el
de “TVPSA de esfuerzo’, con sus sindnimos TVPSA
primaria o Sindrome de Paget-Schroetter. A este
tipo de trombosis nos referimos por defecto cuando
denominamos TVPSA, no a su forma secundaria. La
forma secundaria es ocasionada por la insercién de
catéteres venosos centrales permanentes, que pueden
ocasionar hasta en un 66% de las ocasiones un cuadro
de trombosis, que afortunadamente cursa de modo
asintomatico (71-90%). La forma secundaria puede
ser originada igualmente por compresion de un
tumor primario o secundario contiguo a nivel del dpex
pulmonar o estructuras vecinas.

Epidemiologia

La TVPSA tiene una prevalencia del 4% entre
el total de TVP y su incidencia acumulada es
aproximadamente del 1-2/100.000 habitantes-afo
en paises desarrollados. Como apuntdbamos en
la introduccion, la TVPSA es debida a un proceso
mecénico que degenera histoldgicamente la vena
subclavia con el tiempo hasta que se trombosa por
la existencia de estenosis significativas a ese nivel
con lesidon miointimal croénica. Esta compresion



del segmento venoso entraria dentro del conjunto
sindromico de los sindromes del desfiladero toracico,
gue pueden ser de compresion neuroldgica (85- 90%),
venosa (10-15%) o arterial (2-5%).

Clinica

Las manifestaciones habituales de la TVPSA
son la aparicion de un edema elastico brusco de la
extremidad, con empastamiento de la musculatura,
dolor moderado y un brazo y antebrazo ligeramente
mas calientes y subciandticos. Ademas suele coincidir
un antecedente tipico de esfuerzo continuado
deportivo o laboral (80 % de los casos) y por tanto
son mas frecuentes en extremidades superiores
dominantes, habitualmente en pacientes jévenes.

Diagnédstico

Ademas de la anamnesis, absolutamente
orientativa cuando las causas desencadenantes estan
claras, una exploracion concordante debe hacernos
sospechar y descartar siempre este cuadro clinico,
pero hemos de tener presente que al igual que en las
trombosis venosas de las extremidades inferiores, la
especificidad de la sintomatologia para el diagndstico
de la TVPSA es menor del 50%. La presencia de un
dimero D elevado adquiere como en el resto de TVP
un valor importante pero no concluyente por lo que la
ecografia doppler es fundamental para el diagndstico

101



de certeza, donde se aprecia la oclusion venosa aguda
que afecta a la vena axilar y subclavias, no siempre
faciles de advertir en este tipo de exploraciones, y que
en conjunto tienen una sensibilidad superior al 78%
y una especificidad superior al 82 %. La flebografia
ascendente, desde venas del dorso de la mano, o
del antebrazo, seria aun el método de referencia de
cara a instaurar ademas un tratamiento fibrinolitico,
absolutamente necesario para mejorar el prondstico
y reducir las secuelas. La realizacion de un TAC
contrastado del desfiladero toracico tiene una utilidad
diagnostica clara en cuanto al establecimiento de
causas compresivas oseas, articulares, musculares y
ligamentosas. También una resonancia magnética
nuclear de calidad puede aportar mucha informacion,
al igual que el TAC .

Tratamiento

En el estadio precoz de la TVPSA, fijando como tal
las dos primeras semanas, seria efectiva la fibrinolisis
local intratrombo, directa, con catéter de infusion
especial. Su duracién oscila entre las 24 a 48 horas y
suele ser muy favorable en las dos primeras semanas
(sobre todo en los primeros 8 dias), con una tasa de
80% de éxito en la lisis total del trombo. Actualmente
es el tratamiento de primera eleccion, por encima
del tratamiento conservador. En el control ultimo
flebografico, a las 24-48 horas, se suele apreciar la vena



repermeabilizada. Una vez lograda la lisis del trombo
deben realizarse dos proyecciones con el brazo en
posicion neutra, y otra en abduccién a 120 grados
ademas de otras en rotacion externa y abduccion
(flebografia dinamica). En tales proyecciones forzadas
podemos demostrar mejor la presencia de estenosis
venosas subclavias.

Otra opcioén valida seria la angioplastia con balén
evitando el implante de un stent ya que es una
zona de traumatismo constante y de facil ruptura y
retrombosis (16). Una vez hecha la angioplastia simple
y mejorando el calibre venoso puede procederse
a la descompresion del desfiladero toracico, una
vez conocida la causa, tras un plazo de unas cuatro
semanas como mayor nivel de consenso. Antes de
esas cuatro semanas la vena es mas trombogénica. La
desventaja de una espera mayor esta en la posibilidad
de retrombosis, que supera el 10%. La descompresion
del estrecho toracico esta indicada si en la flebografia
dindmica se muestra una clara compresion en la vena
subclavia y bien en casos donde aun siendo crénica
la TVPSA y no recanalizada directamente sino por
colateralidad, dicha red colateral queda ocluida en
posiciones dindmicas en la flebografia.

El tratamiento conservador de la TVPSA, con
anticoagulacion y medidas posturales y compresivas,
suele estar asociado a una notable presencia de
congestidn venosa croénica e invalidez permanente
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como secuelas, especialmente en aquellos casos
donde son las extremidades dominantes, lo mas
frecuente. El tratamiento anticoagulante de la TVPSA
debe hacerse como en cualquier TVP de causa
conocida, entre 3y 6 meses, no obstante debe tenerse
en cuenta que algunos autores han publicado datos
de alta prevalencia de hipercoagulabilidad (hasta un
67%) y por tanto debe descartarse la misma de forma
rutinaria en estos pacientes, pues aunque no esté
indicada una prevencién secundaria de retrombosis
una vez terminado el periodo de anticoagulacion y
repermeabilizado el sector, disponer de un diagndstico
de hipercoagulabilidad puede ser de notable interés
en la prevencion de eventos a diferentes niveles.

En pacientes con TVP de la extremidad superior
que afecta a la vena axilar o venas mas proximales,
se sugiere anticoagulacion solo frente a trombolisis
(2C). En pacientes con TVP de la extremidad superior
sometidos a trombolisis, se recomienda la misma
intensidad y duracidn de anticoagulacion que en
pacientes no sometidos a trombolisis (1B).



TVP y cancer

La asociacion entre trombosis y cancer es un hecho
conocido desde principios del siglo XIX. Se estima
gue entre un 20 y 30% de los primeros episodios de
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) estan
relacionados con una neoplasia, siendo en ocasiones el
primer sintoma de una neoplasia oculta. Los pacientes
oncoldgicos presentan un riesgo mayor de trombosis
venosa en comparacion con la poblacién general y
pacientes no oncoldgicos, con riesgo relativo que varia
entre 4y 7. Mas significativo puede ser clinicamente la
determinacién del riesgo absoluto que varia entre el
1y 8%. Este hecho viene determinado por diferentes
factores en el paciente oncoldgico como son el estado
de hipercoagulabilidad, alteraciones del hemograma,
tratamientos  oncoldgicos, compresidon  venosa
extrinseca (masa tumoral, adenopatias,..), frecuentes
periodos de reposo prolongado y otras situaciones
concomitantes no especificas del paciente oncoldgico.

En los ultimos afos se ha observado un aumento
en la incidencia de trombosis venosa en los pacientes
con cancer siendo en las Ultimas series del 4.6%. Este
hecho, probablemente se deba a multiples factores
como son la mejora de los métodos diagndsticos, la
mayor busqueda de esta patologia, el aumento en
esperanza de vida de estos pacientes que reciben mas
tratamientos a edades mas avanzadas, el mayor uso de
dispositivos intravasculares, etc.
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La ETEV es un factor que empeora el prondstico de
los pacientes oncoldgicos, llegando a ser la segunda
causa de muerte en estos pacientes. En ellos, es
mayor el riesgo de sangrado como complicacion
del tratamiento anticoagulante y la recurrencia de
trombosis venosa que en los pacientes con trombosis
venosa sin cancer. Los pacientes con trombosis venosa
relacionada con procesos oncoldgicos presentan un
riesgo de muerte mayor que el resto, siendo hasta 30
veces mayor que en individuos sanos. No se conoce si
este aumento se debe al evento trombdtico en si o a
otros factores como podria ser una mayor agresividad
en la evolucion de la enfermedad oncoldgica.

Objetivos

Los objetivos marcados en estos pacientes son:
Conocer las herramientas disponibles para la
valoracion del riesgo de ETV en el paciente
oncoldgico.

Conocer las particularidades del diagndstico de la
ETV en el paciente oncoldgico.

Conocer las particularidades en las indicaciones y
tratamiento en la tromboprofilaxis en el paciente
oncoldgico.

Conocer las particularidades en las indicaciones y
tratamiento de la ETV establecida en el paciente
oncoldgico.



Estratificacion del riesgo

Multiples estudios han identificado factores de
riesgo para el desarrollo de trombosis venosa en
pacientes oncoldgicos. Entre estos factores se incluirdn
aquellos relacionados con el céncer, el paciente y los
tratamientos que este reciba (Tabla 1)

Tabla1
Factores de riesgo y biomarcadores para trombosis venosa
asociada a cancer

Factores relacionados con el cincer
L« izacion primaria: pa 6 cerebro, pulmdén y ovario

Estadio avanzado de cancer
Periodo inicial tras el diagnostico de cancer.
Histologia

con
Cirugia mayor
Hospitalizacién.
Quimi "

pi cisplatino)
Terapia hormonal.
Agentes antiangi i izumab, itunib, sorafenib)
F i lladores (talidomida, lenalidomida)
Factores estimulantes de eritropoyesis

Transfusiones (plaquetas y células rojas)

Catéteres venosos centrales

Factores relacionados con elpaciente

Edad avanzada Sexo femenino

Raza (menor en asidtica, mayor en negra)

C ili renal, i infeccién)
Antecedentes de ETV

Estado funcional pobre

Blomarﬂdorespropuesws

Recuento de =6= R to de itos >
11000/mm?* Hemoglobina <10ylﬂ.
Factor tisular elevado

Dimero D elevado
P selectina soluble elevada
Proteina C reactiva elevada.

Modificada de Connolly et al, en Cancer-associated
thrombosis. 2013
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Una correcta estratificacion del riesgo del paciente
serda importante tanto para el diagndstico como
para el tratamiento. Con este fin, se han desarrollado
diferentes herramientas para su determinacion, en
funcion del escenario clinico en el que se encuentre
el paciente:

Pacientes oncoldgicos quirdrgicos (Tabla 2)

Pacientes hospitalizados no quirdrgicos (Tabla 3).

Pacientes ambulatorios en los que se va a iniciar
tratamiento quimioterapico. (Tabla 4).



Tabla 2. Escala de evaluacion de riesgo de Caprini

1 punto
*  Edad 40-60 afios
*  Sepsis (<1mes antes)
*  Cirugia menor
* Neumonia grave (<1mes antes)
+ Indice de masa corporal >25kg/mm3
*  Pruebas funcionales respiratorias alteradas
* Edemasen inferiores (; 3]
* Insuficiencia venosa en miembros inferiores (actualmente)
*  Anticonceptivos orales o terapia hormonal sustitutiva
*  Anteced de aborto esponta o recidivante inexplicado
= Embarazo o postparto (<1mes)
*  Patologia médica que requiera reposo en cama
* Insuficiencia cardiaca congestiva (<lmes antes)
. Ante de dad inf ia intestinal
* Infarto agudo de miocardio

2 puntos
*  Edad61-74 afios
*  Paciente encamado (=72 horas)
*  Cirugia artroscépica
* Inmovilizacién con escayola
*  Cirugia mayor, incluyendo cirugia laparoscépica (=45 minutos de duracién)
* Neoplasia
*  Catéter venoso central.

3 puntos

* Edad=75 afios

*  Anticoagulante lipico

*  Antecedentes de ETV

*  Anticuerpos anticardiolipina

*  Antecedentes familiares de ETV.

- Hiperhomocisteinemia

*  Trombocitop ducida porh

*  Otras trombofilias congénitas o adquiridas

*  Mutacién 20210A de la protrombina - Factor V de Leiden.
5 puntos

*  Ictus (<1 mes antes)

*  Artroscopia electiva

- Fractura de cadera, pelvis o extremidad inferior

*  Traumatismo agudo de médula espinal (<1 mes antes)

O:riesgo muy bajo; 1-2 riesgo bajo; 3-4 riesgo moderado; 2 5: riesgo alto
Modificada de Il Consenso SEOM sobre enfermedad
tromboembdlica en pacientes con Cancer
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Tabla 3. Escala de riesgo de ETV de Padua

Situacion clinica Puntos
Céancer activo (metastasis locales
o a distancia y/o 3

tratamiento quimio o radioterapico
en los Ultimos 6 meses)
ETV previa (excluyendo trombosis venosa

superficial) 3
Movilidad reducida 3
Trombofilia conocida 3
Traumatismo o cirugia en el Ultimo mes 2
Edad 270 afos 1
Insuficiencia respiratoria o cardiaca 1
Infarto agudo de miocardio

o ICTUS isquémico 1
Infeccién aguda o patologia reumatoldgical
Obesidad (IMC 230) 1
Tratamiento hormonal 1

Bajo riesgo de ETV < 4; Alto riesgo ETV 2 4



Tabla 4. Modelo predictivo de Khorana para ETV asociada
a quimioterapia

Caracteristicas del paciente Puntos
Localizacion del cancer
Muy alto riesgo (estdbmago, pancreas) 2
Riesgo elevado (pulmodn, linfoma,

ginecoldgico, vejiga, testicular) 1
Valor de plaquetas

prequimioterapia > 350000/mm3 1
Valor de hemoglobina menor que 10g/dL

0 uso de farmacos eritropoyéticos 1
Recuento de leucocitos

prequimioterapia > 11000/mm3 1
IMC > 35kg/m2 1

Puntuacién: O: bajo riesgo; 1-2:
Riesgo intermedio; 2 3: riesgo alto

Presentacion clinica

Como ya se ha comentado anteriormente, el
paciente oncoldgico presenta un mayor riesgo de
desarrollar ETEV, pero también puede presentar otras
situaciones que pueden compartir sintomas y signos
con la mismay que deberemos tener en cuenta (Tabla
5, tabla 6)
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Tabla 5. Causas de tumefaccion en miembros inferiores
Unilateral
Trombosis venosa profunda.
Celulitis.
Linfedema.
Adenopatias inguinales
Bilateral
Trombosis venosa profunda bilateral.
Hipoalbuminemia.
Insuficiencia cardiaca.
Farmacos.
Linfedema.
Enfermedad pélvica con disminucién del retorno
Venoso

Tabla 6. Causas de disnea en el paciente oncolégico
Neumonia
Edema pulmonar
Derrame pleural.
Anemia.
Metéstasis pulmonares.
Linfangitis.
Fatiga muscular.
Otras enfermedades pulmonares previas.

Diagnéstico
La elevada heterogeneidad de los pacientes
oncoldgicos, que abarca desde pacientes con



diagnostico reciente en los que se plantea tratamiento
curativo hasta pacientes con enfermedad oncoldgica
avanzada en situacion de Uultimos dias, la primera
actuacion que debemos plantearnos es determinar
si el diagndstico de ETEV va a suponer un cambio
en el plan terapéutico del paciente (por ejemplo, en
pacientes en situacion de Ultimos dias o que se niegan
a tratamientos que no estén destinados Unicamente
al control de sintomas), a fin de evitar exploraciones
innecesarias y la carga que ellas suponen al paciente
y familia. En el enfoque diagndstico de la ETEV en el
paciente oncolégico, seguiremos los mismos pasos y
técnicas diagndsticas que en el paciente no oncoldgico.
Mencion especial merece la determinacion de Dimero
D, una técnica diagndstica cardinal en la evaluacion
del paciente con sospecha de ETEV. La correcta
interpretacion del resultado de esta técnica requiere
una adecuada categorizacion del paciente dentro del
grupo de riesgo para ETEV.

Asi, la combinacidn de una determinacion de
Dimero D en valores normales y un paciente con bajo
riesgo para ETEV, presenta un valor predictivo negativo
para esta patologia cercano al 100%.

Tratamiento

El tratamiento de la ETEV, comienza con la
valoracion de la indicacion de profilaxis antitrombadtica
para evitar que se produzca, frente al riesgo de
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sangrado. Asi diferenciaremos entre la profilaxis y el
tratamiento de la ETEV establecida.

Profilaxis de ETEV: La via mas efectiva para reducir la
morbimortalidad de la ETEV es la prevencion primaria.
Actualmente, las recomendaciones a este respecto se
centran en tres escenarios:

Pacientes oncoldgicos hospitalizados:

Con neoplasia activa y enfermedad médica o
movilidad reducida, deberan recibir profilaxis de ETEV
salvo contraindicacion.

Con neoplasia activa sin otro factor de riesgo
para ETEV, se valorard de forma individual salvo
contraindicacidon por sangrado activo o alto riesgo de
sangrado

Para trasplante de médula dsea/células madres,
procedimientos menoresocicloscortosde quimioterapia,
no hay datos que apoyen el iniciar o no profilaxis de TVP.

Pacientes oncoldgicos ambulatorios en
tratamiento con quimioterapia sistémica:

No se recomienda profilaxis farmacoldgica de
rutina.

En pacientes con tumores sdlidos y alto riesgo
para ETEV, se valorara de forma individual el uso de
heparina de bajo peso molecular (HBPM).



Pacientes con Mieloma multiple en tratamiento con
talidomida o lenalidomida y/o dexametasona deberan
recibir profilaxis de ETV con &cido acetilsalicilico o
HBPM si hay bajo riesgo o HBPM si alto riesgo de ETV.

Pacientes oncoldgicos sometidos a cirugia:

Todos deberdn recibir profilaxis con HBPM o
heparina no fraccionada (HNF) salvo contraindicacion
por sangrado activo o alto riesgo de sangrado. Esta
profilaxis se iniciara en el preoperatorio. La duracion
serd de un minimo de 7-10 diasy se valorara extenderla
hasta 4 semanas, en funcion de los factores de riesgo
del paciente. Fondaparinux sélo se recomienda su
uso cuando la HNF y HBPM estén contraindicadas.
Métodos fisicos son una alternativa en pacientes con
alto riesgo de hemorragia.

Tratamiento de la ETEV establecida.

El fin del tratamiento de la ETEV es disminuir la
progresion de la misma, las complicaciones derivadas
de ella y su recurrencia. A la hora de establecer la
indicacién de tratamiento anticoagulante en pacientes
gue no presenten contraindicacion para el mismo,
deberemos tratar aquellos en los que la enfermedad
sea sintomatica. En caso de hallazgos casuales, el
tromboembolismo pulmonar y la trombosis venosa
profunda tienen indicacién de tratamiento igual que
la sintomatica, siendo necesaria caso de la trombosis
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esplénica o visceral incidental una valoracion individual
del riesgo beneficio de la anticoagulacion.

En el tratamiento deberemos tener las siguientes
consideraciones con respecto al paciente no
oncoldgico:

-Tratamiento farmacoldgico:

- Duracion del tratamiento: se extendera durante al
menos 6 meses. Se valorara continuar el tratamiento
mas alld de este tiempo en pacientes con neoplasia
activa o en tratamiento con quimioterapia.

- Heparinas de bajo peso molecular: se prefiere
su uso sobre HNF como inicio del tratamiento
anticoagulante en la ETEV de reciente diagndstico
en los pacientes sin insuficiencia renal severa. En el
tratamiento prolongado se prefiere su uso sobre los
antagonistas de la vitamina K, por su mayor eficacia.

- Antagonistas de la vitamina K: actualmente se
consideran en el tratamiento de estos pacientes sdlo
en los casos en los que no se puedan utilizar HBPM.

- Anticoagulantes directos: actualmente y tras el
desarrollo de distintos estudios (SELECT-D y HOKUSAI-
VTE CANCER) permiten posicionar a rivaroxaban
y edoxaban en el tratamiento de estos pacientes
siempre que el riesgo hemorragico sea bajo y no
existan interacciones farmacoldgicas con la terapia
antineoplasica. La excepcion serian los tumores del
tracto gastrointestinal y genitourinario.



- Trombolisis: la trombolisis a través de catéter y la
trombectomia deberian considerarse en pacientes
seleccionados con una gran TVP sintomatica, en
particularsinoestanrespondiendo alaanticoagulacion
y hay riesgo de pérdida del miembro.

-Tratamiento no farmacoldgico:

Filtro de vena cava inferior: su uso estd soélo
indicado en pacientes con TVP aguda proximal de
miembros inferiores con contraindicacion absoluta
para la terapia anticoagulante.

Tratamiento en situaciones especiales

-Tratamiento de la recurrencia

En el paciente con cancer, el fallo ante la terapia
anticoagulante es relativamente frecuente. Ante esta
situacion, nuestra primera accion, debe ir dirigida a
detectar fallos en la administracién de la medicacion.
En caso de una correcta cumplimentacion del
tratamiento, podremos:

- Paciente tratado con AVK: cambiaremos a HBPM
a dosis plena.

- Paciente tratado con HBPM: si no esta siendo
tratado con dosis plenas, modificaremos la dosis
hasta alcanzarlas. En caso de estar a dosis plenas,
aumentaremos la dosis un 20-25%.

-Tratamiento de pacientes con cancer y
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trombocitopenia

La trombocitopenia es frecuente en pacientes
oncolégicos, ya sea consecuencia de la enfermedad
o como efecto secundario de la guimioterapia. Se
ha establecido un nivel de plaguetas en 50x 10% / uL,
por encima del cual, si no hay clinica hemorragica, se
utilizarad anticoagulacion a dosis plenas, valorandose
de forma individual la indicaciéon y dosis de la misma
por debajo de este limite.

-Tratamiento de la ETEV asociada a catéter venoso
central (CVC) El tratamiento se realizara de igual forma
que la no relacionada con CVC. No es necesaria la
retirada sistematica del catéter. Se podrd mantener
si funciona correctamente, estad bien posicionado, no
hay evidencia de infeccidn del mismo y hay buena
evolucion clinica. En caso de que se mantenga el CVC,
se recomienda mantener el tratamiento por el riesgo
de recurrencia que esto supone.

TVP y embarazo



Para las mujeres embarazadas, recomendamos
la dosis de HBPM ajustadas al peso una o dos
veces al dia en lugar de dosis ajustadas de HNF
intravenosa (1B) o AVK (1A). Recomendamos evitar el
uso de los anticoagulantes orales directos en mujeres
embarazadas (1C). Sin embargo, fondaparinux vy
danaparoid son una opcioén terapéutica si las heparinas
estan contraindicadas debido a efectos secundarios
adversos (trombocitopenia).

Al inicio del trabajo de parto o al menos 24
horas antes de la induccién del trabajo de parto
O Una cesarea, la administracion de HBPM debe
suspenderse. La anestesia neuroaxial se puede realizar
solo después de un minimo de 24 horas después de
una dosis terapéutica de HBPM o al menos 4- 6 horas
después de que se haya administrado una inyeccion
intravenosa de HNF, cuando el TTPa es normal.

La terapia anticoagulante en el periodo posparto
se puede continuar usando HBPM o se puede
cambiar a warfarina con una fase de superposiciéon y
monitorizacion frecuente de INR.

Al extrapolar las recomendaciones de las directrices
actuales para la ETEV asociada al riesgo, descubrimos
gue las mujeres embarazadas con ETEV aguda deben
ser anticoaguladas durante un minimo de 3 meses,
al menos durante el embarazo y durante 6 semanas

19



después del parto (2C). Sugerimos una duracion total
de la terapia anticoagulante de al menos tres a seis
meses para las mujeres cuyos Unicos factores de
riesgo para ETEV eran transitorios (2C). Los pacientes
con factores de riesgo persistentes para ETEV pueden
requerir una terapia mas prolongada.

El uso de filtros IVC no se recomienda en el ETEV
asociado al embarazo a menos que se presente EP
recurrente a pesar de la anticoagulacion adecuada
o cuando existan contraindicaciones severas para la
terapia anticoagulante Debido a los escasos datos con
respecto a las estrategias tempranas de eliminacion de
trombos en los casos de TVP extensa, la trombectomia
endovascular o quirdrgica solo debe considerarse
para la TVP que amenaza la extremidad (flegmasia
cerulea dolens). Se recomienda el uso de vendajes
de compresion o medias de compresion graduadas,
al menos durante todo el embarazo y el periodo de
posparto, ya que alivia los sintomas durante la fase
tempranay previene las secuelas posteriores (sindrome
postrombotico).



Sindrome postrombético

- Concepto

El sindrome postrombdtico se define como un
conjunto de sintomas que aparecen tras un episodio
de trombosis venosa profunda y que es, por lo tanto,
una secuela o complicacion croénica derivada de la
misma. Se manifiesta generalmente como un aumento
del perimetro de la extremidad, asociado a distintos
grados de afectacion que van desde el edema vy la
hiperpigmentacion de la piel hasta lesiones troficas
dérmicas, incluidas las Ulceras. La prevalencia de la
aparicion de este sindrome varia de entre un 25% y un
50% segun la bibliografia consultada. Si bien es cierto
gue casi toda estd documentada o basada en la aparicion
en miembros inferiores, también puede aparecer en
miembros superiores entorno a un 32%, aunque en este
territorio el cortejo sintomatico suele ser de menor grado.

- Fisiopatologia

La base fisiopatolégica del sindrome es
consecuencia del fuerte componente inflamatorio
secundario a la obstruccion hemodindmica y la
afectacion de las valvulas en la reabsorcién del trombo,
aun cuando el tratamiento de la trombosis haya sido
correcto. Estan descritos una serie de factores de riesgo
que determinan una mayor probabilidad de aparicion
del sindrome y descritos en la siguiente tabla:
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Tabla 1.- Factores de riesgo para el P

TVP recurrente en el mismo territorio
Factores de riesgo establecidos | Localizacién proximal (vena iliaca y/o
0 mayores femoral comun)

Obesidad (IMC>30)

Sintomas ortostaticos severos al mes del
diagnéstico de TVP

Edad avanzada
Sexo femenino

Factores de riesgo menores Aumento marcadores bioldgicos (PCR,
IL-6, ICAM-1)

Dimero D elevado
TVP residual

Insuficiencia valvular

Sin relacién con el SPT Trombofilia (Factor V Leiden, anticoagu-

lante lupico...)

Adaptado de "Vazquez SR, Kahn SR. Advances in the diagnosis and management of postthrombotic syndrome. Best Pract
Res Clin Haematol, Elsevier; 2012 Aug 31;25(3):391-402."

Diagnéstico

El diagndstico del sindrome postrombodtico es
fundamentalmente clinico, atendiendo a la aparicion
de dolor en el miembro afecto, edema de aparicion
progresiva que empeora de forma vespertina o con
la sedestacion o bipedestacion prolongadas, eritema,
hiperpigmentacion, varices, parestesias e incluso
Ulceras. Las pruebas complementarias se emplean
como base para determinar el prondstico en el tiempo
y plantear medidas terapéuticas. Entre ellas destacan la
ecografia dopplery la AngioTC como mejores pruebas
para determinar la situacion de la extremidad y a la
vez descartar un episodio recurrente de trombosis.



Sintomas: 0-3 puntos por item:
Dolor

Calambres

Pesadez

Parestesias

Prurito

Signos: 0-3 puntos por item:
Edema pretibial
Induracién/empastamiento
Hiperpigmentacién

Eritema

Ectasia venosa

Dolor con la compresion
Ulcera venosa: si/no

Puntuacién: 0-4 puntos: No SPT

5-9 puntos: SPT leve

10-14 puntos: SPT moderado

>15 puntos o uUlcera venosa: SPT severo

Las dos escalas de valoracion del sindrome
postrombdtico mas empleadas son:

- Escala de Villalta

- Escala de CEAP

Prevencién y tratamiento

Estd demostrado que el inicio precoz de heparina
de bajo peso molecular y posterior sustitucion por
anticoagulantesoraleseneltratamientodelatrombosis
venosa profunda hace que disminuya el riesgo de
sufrir posteriormente un sindrome postrombadtico. En
un estudio publicado en The New Engand Journal of
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Medicine en 2017, evaluando 692 pacientes tratados
con trombolisis por catéter han demostrado que
apenas existen diferencias en la aparicion del sindrome
postrombodtico respecto a los que fueron tratados con
medicamentos en un seguimiento de 6 meses y 2
anos. También diversos estudios demuestran menor
aparicion del sindrome en aquellos pacientes que han
prolongado el tratamiento anticoagulante durante 6
meses frente a los tratamientos de 1-3 meses.

Dentro de las medidas preventivas y terapéuticas
del sindrome postrombdtico se encuentran:

- Medias de compresion: recomendadas desde el
inicio agudo de la trombosis y que deben ser usadas
por un periodo de tiempo ilimitado, aunque depende
también de la tolerancia del paciente a este tipo de
medidas. La presion ejercida por las medias varia
desde 20-30mmHg en pacientes que no toleran
mayor compresion, 30-40mmHg en pacientes con
clinica moderada y 40-50mmHg en pacientes con
clinica severa. En este Ultimo caso se contraindica
en pacientes que ademas tengan asociada una
arteriopatia periférica. Las medias deben sustituirse
cada 6 meses para que no pierdan su funcion.

- Deambulacion precoz y ejercicio fisico regular:
han demostrado disminuir el riesgo de aparicion del
sindrome sin aumentar el riesgo de tromboembolismo
y ademas aumentan la calidad de vida del paciente.



FARMACOS E| tratamiento farmacoldgico esta
destinado a manejar procesos subyacentes de la
inflamacion y la hipertension venosa. Se han utilizado
varios agentes farmacoldgicos para ayudar a aliviar los
sintomas de las extremidades inferiores, los cambios
en la piel y la ulceracién venosa. El uso de flavonoides,
aspirina y rutésidos reducen la tasa de filtracion capilar
y microvascular por la permeabilidad de las proteinas
mas grandes. Sin embargo, estos farmacos venoactivos
no han demostrado eficacia en el tratamiento del
sindrome, aungue igualmente se recomiendan.
Algunos medicamentos como la pentoxifilina podrian
ser Utiles en el tratamiento.

- Intervencionismo venoso

Actualmente algunos autores proponen que
remover el trombo rdpidamente podria mejorar el flujo
venoso profundo y reducir el reflujo y la posibilidad
de SPT. Khanna (2012) postula que las intervenciones
quirdrgicas o endovasculares tempranas en pacientes
adecuadamente seleccionados pueden disminuir la
incidencia de ulceraciéon recurrente y cambios en la
piel proporcionando una mejor calidad de vida.

El tratamiento quirdrgico usualmente es indicado
para pacientes con obstruccion de vena iliaca o vena
cava con cirugia de bypass. Otra técnica es la cirugia
endovascular para la recanalizacién percutdnea via stent
o angioplastia con baldn. En pacientes muy sintomaticos,
se puede realizar cirugia de transposicion venosa.
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CUIDADO DE LA PIEL Y LAS ULCERAS Los cambios
en la piel seca, la picazdn y los cambios eccematosos
se tratan con cremas hidratantes y, si es necesario,
un corticoesteroide toépico de potencia media. Se
debe evitar los productos tépicos con sensibilizadores
comunes (p. Ej., Lanolina, neomicina, niquel). Cuando
la insuficiencia venosa se asocia con edema severo,
eccema o ulceracion, se utilizan medias de compresion
o vendajes de compresion eldsticos o no elasticos.
Cuando se eligen vendajes de compresion, sugerimos
vendajes de compresion de multiples capas en lugar
de vendajes de una sola capa.



MANEJO Y TRATAMIENTO DE TROMBOSIS
VENOSA (TV) DE TERRITORIOS INUSUALES
(excepto Trombosis de MMSS)

- TV de senos venosos cerebrales

Dentro de sus causas destacan por su frecuencia
los estados protrombdticos genéticos y adquiridos,
los anticonceptivos orales, el tratamiento hormonal
sustitutivo, el embarazo-puerperio, los procesos
inflamatorios (lupus eritematoso, enfermedad de
Crohn, enfermedad de Behget, etc) y las neoplasias
malignas. Los sintomas de presentacion incluyen
cefalea, convulsiones, alteracion de la conciencia y
signos focales neurolégicos en el examen fisico. La
técnica diagnostica de eleccion es la RM cerebral,
complementada con venografia, lo que permite
demostrar la presencia de la trombosis venosa, de
lesionesparenquimatosasyefectomasa.Ensuausencia,
la alternativa es la TC cerebral complementada
con venografia. El tratamiento recomendado es la
anticoagulaciéon precoz, inicidandose con heparinas de
bajo peso molecular por mayor eficaciay seguridad que
la heparina no fraccionada. Posteriormente, continuar
con AntiVitamina K al menos 3 meses manteniendo el
INR 2-3. Si la causa es transitoria mantener 3-6 mesesy
si es permanente 6-12.
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- TV de territorios esplacnicos

Esplénica, Porta, Vena Mesentérica Superior, Vena
Mesentérica Inferior. La trombosis aguda de la vena
porta (TAVP) es una trombosis repentina de la vena
porta o de sus ramas, que produce una oclusion
completa o parcial. Ocurre con mayor frecuencia en
pacientes con cirrosis y/o carcinoma hepatocelular.
Otras causas incluyen trastornos mieloproliferativos,
inflamacioén gastrointestinal, pancreatitis, (enfermedad
inflamatoria intestinal, diverticulitis) o trombofilia
hereditaria. La trombosis extensa de la vena porta o la
progresion a las venas mesentéricas distales pueden
llevar a complicaciones de isquemia intestinal o
hipertension portal. El prondstico puede ser bueno
con un diagndstico y tratamiento precoz antes de que
ocurra el infarto intestinal.

- Para los pacientes con TAVP que no tienen cirrosis,
anticoagular durante 2 3 meses, comenzando con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) y cambiando
a anticoagulacion oral cuando el paciente esté
estable y si no se planea un procedimiento invasivo.
El tratamiento anticoagulante serd permanente
para TAVP sin cirrosis y afecciones trombdticas no
corregibles. Igualmente considerarlo a largo plazo o
permanente si hay extension a venas mesentéricas y
no hay contraindicacion. No hay pruebas suficientes
para recomendar o no la anticoagulacion rutinaria en
pacientes con cirrosis. Es necesario evaluar el riesgo de



sangradoy comenzar el tratamiento profilactico parael
sangrado de varices antes de iniciar la anticoagulacion,
recomendandose para ello las HBPM (enoxaparina
1 mg / kg por via subcutdnea cada 12 horas menos
hemorragias que con 1,5 mg/24 horas), antes que los
antivitaminaK por las variaciones del INR en estos
pacientes.

- Para pacientes con cirrosis, la derivacion
portosistémica por via intrahepatica transyugular
(TIPS) puede restaurar la permeabilidad o reducir la
severidad de la trombosis en muchos pacientes con
trombosis venosa portal no maligna cirrética, aunque
se asociada a riesgos de encefalopatia y puede estar
contraindicada en pacientes con cirrosis avanzada .

- El papel de la trombdlisis para la TAVP no esta
claro y puede estar asociado con una alta tasa de
complicaciones.

- Trombosis de Vena Central de la Retina

Se trata de una causa frecuente de pérdida de
vision, fundamentalmente por edema macular,
siendo la segunda causa mas frecuente de retinopatia
vascular tras la diabética. Es mas frecuente por encima
de los 40 afios con pocas diferencias en cuanto a sexo.
Entre los factores predisponentes destacan los factores
de riesgo vascular, fundamentalmente la hipertensién
arterial  (>50%) vy la arteriosclerosis existiendo
otros factores menos frecuentes como la terapia
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hormonal sustitutiva, anticonceptivos estrogénicos,
sindromes hematoldgicos y vasculitis. Dentro de las
trombofilias de caracter hereditario solo se ha visto
relacion independiente con la homocisteinemia y los
Anticuerpos anticardiolipina. Respecto al tratamiento,
es importante el tratamiento local del edema
macular, asi como del control de los factores de riesgo
cardiovascular (HTA, Diabetes, Arteriosclerosis) y la
antiagregacion profilactica con acido acetilsalicilico.
Remarcar que no hay evidencias del beneficio del
tratamiento anticoagulante sistémico.

MANEJO Y TRATAMIENTO DE TROMBOSIS
VENOSA EN SITUACIONES ESPECIALES

- Obesidad
Para IMC < 40 kg/m? emplear dosis terapéuticas
habituales de HBPM. Solo hay que ajustar dosis segun
peso si el IMC es>40 kg/m? o 2 veces al dia en caso de
enoxaparina.

- Insuficiencia renal (IR)

Los pacientes en situacion de IR presentan mayor
riesgo hemorragico asi como mayor riesgo trombatico.
Por ello hay que tener presente las distintas
propiedades farmacocinéticas de cada anticoagulante
para indicar el tratamiento sin incrementar el riesgo
hemorragico:



-Teniendo en cuenta estas propiedades, se
recomiendan los AntivitaminaK en aclaramientos de
creatinina (CrCl)<30 ml/min.

-Las HBPM en los pacientes con insuficiencia
renal tienen una prolongacién de su vida media o
bioacumulacioén por lo que existe una elevacion de los
niveles del factor anti-Xay un mayor riesgo de sangrado.
Podrian utilizarse con seguridad con monitorizacion
estrecha del factor Anti-Xa. Otra posibilidad es el uso
de Heparina no fraccionada con ajuste segun TPTA.

-En cuanto a los ACODs en enfermedad
tromboembdlica venosa:

- Para aclaramientos entre 30 y 50 ml/min hay
que reducir la dosis con dabigatran (si existe alto
riesgo de sangrado), no es necesario reducir dosis con
rivaroxaban, apixaban y edoxaban.

- Para aclaramientos entre 15-29 ml/min, Dabigatran
estd contraindicado, rivaroxaban (dosis recomendada
15mg/24h), edoxaban (30 mg/24h) y apixaban (2,5
mg/12 h).

- Ninguno de los ACODs puede indicarse para
aclaramientos inferiores a 15 ml/min.

- Edad avanzada:

El deterioro de la funcion renal es frecuente
en las personas mayores aumentando el riesgo de
acumulaciéon de las HBPM. Hay que tener en cuenta
que el aclaramiento de creatinina en estos pacientes
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puede estar disminuido incluso con creatininas
plasmaticas normales. Es conveniente pues el ajuste
de dosis segun monitorizacion de actividad anti-Xa en
pacientes tratados con HBPM.
- Trombocitopenia: Nos encontramos
fundamentalmente en dos situaciones:
Trombocitopenia inducida por heparina:

- Se acepta el uso de Fondaparinux con niveles de
evidencia moderados (sin cancer) y altos (con cancer).
Iniciar las AVK una vez recuperados las cifras de
plaguetas >100000/mm? - Los datos existentes sobre el
uso de los anticoagulantes orales de accidn directa son
insuficientes como para recomendar el empleo clinico
de estos agentes en la trombocitopenia inducida por
heparina.

Trombopenia en hepatopatia: - Debido al déficit de
trombina y otros factores dependientes de vitamina
K, no se recomiendan los AVK. .- Se recomienda
HBPM con monitorizacién de actividad anti-Xa. Se
debe suspender si cifras de plagquetas menores a
10000/mm? y si el contaje estd entre 10000 y 50000
plaquetas, dosis profilacticas.
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TROMBOSIS VENOSA
SUPERFICIAL

Isabel Blasco Esquivias, Juan Antonio Ferndndez Cejas,
Amparo Ferndndez de Simon Almela, Rodrigo Tallon Aguilar,
Oscar Jerénimo Simon Padilla, Miguel Ivdan Villar Mena,
Francisco Moya Torrecilla, Elvira Herndndez Medel, Rocio
Moyano Garcia, Jorge Pedraza Garcia.

La trombosis venosa superficial de los miembros
inferiores (TVS de MMII), anteriormente conocida como
tromboflebitis, es un trastorno venoso definido como
una reaccion inflamatoria con capacidad de poder
originar un trombo de forma secundaria en el sistema
venoso superficial. Denominada TVS en la actualidad
(Término No MESH: Denominacion no oficial), pero
gue se incluye dentro de las trombosis venosas.

Ha sido considerada durante muchos afios como
una entidad benigna y autolimitada, con capacidad
de resolverse espontdneamente de manera rapida,
con tratamiento exclusivamente sintomatico y sin
posibilidad de complicacionessistémicas.Sinembargo,
gracias a los estudios realizados en los ultimos afos,
existe evidencia suficiente que nos indica que la TVS, al
igual que la Trombosis Venosa Profunda (TVP), puede
ser reflejo de una situacion de hipercoagulabilidad
con posibilidad de complicaciones graves'?.
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De manera concomitante con la TVS se ha
encontrado hasta en un 6-44% de los pacientes una
TVP, una embolia pulmonar (EP) asintomatica en un 20-
33% y una EP sintomatica en un 2-13%. La TVS que se
produce a nivel del tronco principal de la vena safena es
la gque se asocia mas frecuentemente con la aparicion de
una TVP y/o una EP. Por otra parte, las TVS que se presentan
de manera aislada (sin TVP ni EP asociada al diagndstico)
pueden complicarse con un evento tromboembdlico
sintoméatico hasta en un 4-8% de los casos®.

Se requiere diferentes exdmenes complementarios
(Eco-Doppler, estudios de trombofilia, etc), para
instaurar tratamientos especificos. El eco-doppler esta
indicado en la actualidad tanto para confirmar, como
para evaluar la extension, de la TVS®.

Existen diferentes formas de presentacion clinica,
factores de riesgo y diferentes tratamientos para su
abordaje.

Los sintomas y signos incluyen dolor local,
picazén, sensibilidad, enrojecimiento de la piel y
endurecimiento del tejido circundante.

El tratamiento tiene como objetivo aliviar los
sintomas locales y prevenir la extension del codgulo a
una vena profunda, recurrencia de la TVS o desarrollo
de eventos mas serios causados por la ETEVS.

Tenemos que definir diferentes situaciones clinicas
que pueden aparecer en la historia natural de esta
entidad:



- Flebitis: se caracteriza por la presencia de sintomas
y signos inflamatorios en el recorrido de la vena. Es el
tipico enrojecimiento, elevacion de temperatura y
dolor en el recorrido de la vena.

- Tromboflebitis: ademas de la clinica inflamatoria
local en venas sanas, aparece el trombo local.

- Varicoflebitis: ademas de la clinica inflamatoria
local en venas varicosas, aparece el trombo local. En
este caso, también podemos palpar la vena como un
cordoén indurado y engrosado.

- TVS: consiste en la aparicion de trombosis en
el trayecto venoso, pudiendo afectarse cualquier
localizacion del territorio del sistema venoso superficial.

o TVS MMSS: relacionado fundamentalmente a la
insercion de catéteres venosos o infusion de farmacos
irritantes.

o TVS MMII: son los que mas frecuentemente se
afectan por lo que cuando hablamos genéricamente
de TVS nos referimos a ellas.

EPIDEMIOLOGIA

Sin duda, aunque la frecuencia real de la TVS no
es bien conocida es mas frecuente que la Trombosis
Venosa Profunda (TVP), presenta una prevalencia
estimada del 3-11% en la poblacién general, con una
incidencia de 123.000 casos/afio. Es mas frecuente en
mujeres 78% y a partir de los 60 afos, compartiendo
con la TVP su evolucion natural y sus mismos factores
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de riesgo, pero ademads es un factor de riesgo
independiente para TVP.

Los conocimientos actuales sobre la asociacion de
laTVS conla TVP Yy la TEP parecen indicar que se debe
a:

- La propagacion del trombo por contiglidad entre
ambos sistemas venosos a través de los cayados y de
las venas perforantes. La vena mas frecuentemente
afectada es la femoral, seguida de la poplitea. También
por embolizacion del trombo (EP), la afectacion de la
safena es la que mas se asocia a este proceso.

- La existencia de un estado de hipercoagulabilidad
asociada, principalmente, a vena no varicosa. Es por todo
esto, que existe una tendencia actual de conferir a la TVS
una mayor importancia, considerandola una patologia
potencialmente grave y replanteando la necesidad de
un abordaje distinto. Este cambio paradigmatico situa
en el eje central a TVS dentro de la ETEV.

FISIOPATOLOGIA:

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de
una TVS destacan la disfuncién endotelial, alteraciones
hemostaticas y el éstasis venoso.

La TVS puede ocurrir en cualquier region del
cuerpo, pero suele ser mas frecuente a nivel de MMII,
donde afecta predominantemente a la vena safena
interna (hasta un 60-80% de los casos de TVS), a la
vena safena externa (hasta un 10-20% de los casos) y



es bilateral en un 5-10% de los casos®°". FIGURA 1.

La localizacion a nivel de miembros superiores
(MMSS) generalmente se relaciona con la colocacion
de catéteres venosos o las punciones venosas
repetidas, suponiendo un 25-35% de los diagndsticos
de TVS. La TVS suele ser mas sintomatica, cursando con
incremento de la sensibilidad cutanea, dolor, eritema
y aumento de calor a nivel local™?,

Las TVS sobre vena sana es menos frecuente que
sobre vena varicosa (12 frente al 88%), pero mas grave,
ya que se relaciona con una mayor asociacion de TVP
y EP13.

FIGURA 1: SISTEMA VENOSO SUPERFICIAL Y PROFUNDO DE
MMI|

= | safena
Proximal
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wm- | Distal
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FACTORES DE RIESGO:

Los factores de riesgo para la TVS son similares a
los de la TVP y la EP, entre los que cabe destacar la
insuficiencia venosa cronica y varices varicosas (80-
90% de los casos), las trombofilias y la enfermedad
trommboembdlica venosa (ETEV) previa.

Ry itis superficial, zqué si ni las GPC se ponen de acuerdo?

Los factores de riesgo de enfermedad tromboembsélicaison:

= Insuficiencia venosa crénica (varices).

= Terapia con estrégenos.
- Obesidad.

- Escleroterapia.

- Viajes de larga distancia.
= Antecedentes de ETE.

- ... diopaticas.

FACTORES DE RIESGO Pantata |1 de 1 - S >

Otros factores de riesgo comunes con la TVP
son la inmovilizacion, la cirugia reciente, la edad, el
embarazo, las infecciones relacionadas con el catéter,
la obesidad, las enfermedades autoinmunes sistémicas
(la enfermedad de Behget y enfermedad de Buerger)
y las trombofilias hereditarias, entre las que destaca el
factor V de Leyden™,

El cancer se asocia hasta el 13% - 18% de los casos y
esta asociacion es mayor en TVS sobre vena sana (VS)™

Hay una serie de situaciones especificas
donde destaca la asociacion entre TVS y cancer.
La tromboflebitis migratoria es un fendmeno



paraneoplasico bien documentado, que se caracteriza
por episodios recurrentes de trombosis segmentaria
gue afecta a las venas superficiales de las extremidades
inferiores, tronco o abdomen, asociados con neoplasias
en estadio avanzado como el carcinoma de pancreas
(50% de todos los casos), pulmon, préstata, estdmago
y colon, descrito por Trousseau'® en el afno 1865.

Hay casos en los que puede ser la manifestacion
inicial de una neoplasia en estadio precoz y una
actuacion temprana puede suponer la curacion de la
misma. Sin embargo, no hay un protocolo definitivo
para descartar enfermedad subyacente y existe
controversia sobre el estudio de extension que se debe
realizar para detectar neoplasia oculta'®"”.

La alteracion trombofilica es un factor de riesgo
para la aparicion de una TVS en el 35%, pero no es
factor de riesgo para la recurrencia'®

CLiNICA:

Los signos y sintomas habituales de presentacion
son zona de aumento de temperatura local,
acompanada de eritema, aumento de sensibilidad
con dolor a la palpacién e inflamacion o edema a lo
largo de todo el trayecto de la region venosa afectada,
a menudo palpable como un corddn venoso.

Todos estos signos y sintomas son los denominados
precoces. A partir de los siete a diez dias aparecen
los denominados sintomas tardios, consistentes en
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disminucion del dolor que finalmente desaparece.
Amoratamiento, desaparicion del calor, persiste la
induracion de la vena.

La clinica tiene una secuencia temporal (Figura: 2):
Aparece la inflamacion que suele durar unos 7 dias,
después el oscurecimiento cutdneo y por ultimo el
endurecimiento que puede durar generalmente 3
meses.

Inflamacion ————————»|

Oscurecimiento

- >
cutaneo

Endurecimiento

FIGURA 2: SECUENCIA CLINICA TEMPORAL TVS MMII

En el caso de una TVS asociada a catéter, los
sintomas aparecen en la zona de la vena cateterizada,
dificultando la extracciéon de sangre por dicho catéter,
aunque el curso clinico puede ser asintomatico hasta
en un 13% de los casos.

DIAGNOSTICO:

El diagndstico fundamentalmente se basa
en los hallazgos clinicos no necesitando pruebas
complementarias la mayoria de las veces, aunque en
la actualidad, se tiende a un incremento de las mismas



basado en la necesidad de realizar un abordaje integral
de la ETEV. Tras reconocer los sintomas compatibles
con el diagndstico de TVS, es importante realizar un
diagnostico diferencial con los siguientes cuadros
clinicos: celulitis, linfangitis, vasculitis. El diagndstico
diferencial mas dificil es con la linfangitis, ya que el
recorrido linfatico de los MMII es similar al territorio de
la vena safena interna.

El diagndstico clinico, necesita confirmacion
mediante ecografia doppler de miembros inferiores
(Prueba “Princeps” para el diagndstico), tanto
para demostrar la existencia de TVS, la extension
y localizacién de la misma como para descartar
la existencia de trombosis en el sistema venoso
profundo concomitante, pudiendo establecer de esta
forma la mejor estrategia terapéutica a seguir. En las
TVS sobre vena varicosa/distal no hay que realizar
ecografia Doppler. (TABLA ). El uso del dimero-D en el
diagndstico de TVS no ha demostrado ser de utilidad
en ninguno de los estudios realizados hasta la fecha.
Tampoco existe ninguna escala clinica disponible para
el diagndstico de TVS por el momento'™
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Varicosa/distal Varicosa/proximal Normal/proximal
+H ++ ++

Frecuencia

Coexistencia TVP o= + +H
Trombofilia oculta + + +
Neoplasia oculta 3 + ++
Ecografia Doppler No necesario Obligatorio Obiligatorio
Tratamiento Conservador HBPM HBPM
Pronéstico Benigno Posible TEP Posible TEP

HBPM: heparina de bajo peso molecular; TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda

TABLA I: DIFERENCIAS ENTRE LAS DISTINTAS TVS, SEGUN
LOCALIZACION Y TIPO DE VENA AFECTADA.

Actualmente, la coexistencia observada de TVS
con TVP o EP, la progresion de la TVS a TVP o EP, la
falta de correlacion entre la extension de los signos
inflamatorios y la extension del trombo, parece que
sea necesario considerar el uso de pruebas de imagen
de forma sistematica en el momento del diagndstico
para establecer la presencia de un trombo, su
localizacion, extension, y la coexistencia o no de TVP
y por ultimo, establecer un correcto tratamiento.
Aunque también es cierto, que uso sistematico para
el diagnodstico de la TVS también estd cuestionado
debido a la amplia variabilidad de los datos obtenidos
en los principales estudios epidemiolégicos, la
variabilidad de los porcentajes sobre concomitancia o
progresion a TVP/EP, a la duda de la coste-efectividad
de dichas recomendaciones y a la falta de consenso



actual respecto al farmaco a utilizar, dosis y duracion
del mismo en el tratamiento de la TVS.

La técnica de imagen recomendada es la ecografia
duplex (compresiva y Doppler) de toda la extremidad
inferior frente a la ecografia de compresion que tiene
menor sensibilidad que en TVP. Esta técnica permite
revisar ambos sistemas venosos, superficial y profundo,
con eficacia y seguridad. Definimos un diagndstico
positivo 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 autores recomiendan la valoracion
de ambas extremidades, ya que se estima que la
coexistencia de trombos en ambas es cercana al 5%.
El inconveniente de esta técnica es la necesidad de
personal entrenado, la variabilidad interoperador y
el tiempo de realizacion, no obstante su inocuidad y
su alta curva de aprendizaje la hacen ser una técnica
ideal para realizarla en el mismo servicio de urgencias
a pie de cama.

TRATAMIENTO:
Los objetivos del tratamiento van encaminados al:
- Control de sintomas locales
- Prevencion de la extension del trombo
- Disminucioén de la recurrencia
Por tanto, el tratamiento hay que distinguirlo en
funcion:
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- Caracteristicas de la vena: trombosis que afectan a

venas enfermas con respecto a venas sanas.
Localizacion del trombo: trombosis que se

localizan a <3cm de la union safeno-femoral.

- Extension el trombo: trombos superiores a 5 cm
deberia ser tratadas como TVP

- Tipo de tratamiento: aquellas TVS que se tratan
con anticoagulacion parenteral, las que se tratan con
anticoagulacion oral y las que se tratan Unicamente
con medidas conservadoras cada dia mas en desuso.

Presentamos los datos de los principales estudios
que han evaluado el beneficio del tratamiento
anticoagulante en la TVS:

1- Marchiori et al? En este estudio prospectivo
y aleatorizado se incluyeron 60 pacientes con TVS
de la vena safena interna confirmada mediante
ecografia. Los pacientes fueron aleatorizados a
recibir tratamiento con HNF durante 4 semanas en
distintas pautas posoldgicas. La mitad de los pacientes
recibieron dosis altas de HNF (12.500 Ul cada 12 horas
durante una semana seguido de 10.000 Ul cada 12
horas hasta completar 4 semanas) y el resto dosis
bajas (5.000 Ul cada 12 horas durante 4 semanas).
Durante los 3 primeros meses se realizaron estudios
seriados mediante ecografia para detectar los casos
de TVP asintomatica, y durante los 6 meses del
periodo de seguimiento se recogieron los casos de



TVP sintomatica. Como se refleja en la TABLA I, los
pacientes que recibieron dosis altas de tratamiento
anticoagulante presentaron menor porcentaje de
eventos tromboembdlicos venosos asintomaticos y
sintomaticos durante los 3 y 6 meses de seguimiento,
de manera significativa. Ademas, no se observaron
diferencias en la tasa de sangrado en ambos grupos.

- Baja dosis HNF n=30 Alta dosis HNF n=30 Valordep

ETEV sintomético

o asintomético 6(20%) 16.3%) p=005

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; HNF: heparina no fraccionada,

TABLA 1I: INCIDENCIA DE ETEV CON DOSIS ALTAS DE
HNH vs DOSIS ALTAS DE HNF.

CONCLUSIONES: El tratamiento de la TVS con altas
dosis de HNF durante cuatro semanas es superior al
tratamiento con dosis bajas de HNF y se asocia con una
menor incidencia de ETV sintomatica o asintomatica
sin aumentar el riesgo de sangrado.

2.- Estudio STENOX?. Estudio aleatorizado con
cuatro ramas, que incluyd 427 pacientes con TVS de
MMIlI de mas de 5 cm, se compard el tratamiento
durante dos semanas con HBPM a dosis profilacticas
y terapéuticas con el empleo de antiinflamatorios
(tenoxicam) y frente a placebo. Como en el estudio
de Marchiori et al, se realizé seguimiento seriado
mediante ecografia para valorar el desarrollo de TVP
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y la estabilidad o la progresion de la TVS. El objetivo
principal del estudio era evaluar la incidencia de
ETEV en el dia 12 en las cuatro ramas. Este objetivo
no fue alcanzado, aunque si se objetivaron diferencias
significativas en la incidencia combinada de ETEV y
progresion de la TVS, siendo esta menor en las tres
ramas de tratamiento frente a placebo (TABLA IlI).

Enoxaparina Enoxaparina
- i e it

Incidencia ETEV
Valor de p 037 037 069
Incidencia ETEV +
progresion de laTVS o 53% D 143%
Valor de p <001 <001 <001

ETEV: enfermedad tromboembélica venosa; TVS: trombosis venosa superficial

TABLA [ll: ESTUDIO STENOX, RESULTADOS.

CONCLUSIONES: El tratamiento durante dos
semanas con HBPM o el tratamiento con Tenoxicam
es superior al tratamiento con placebo, observandose
una menor incidencia de ETV y progresion de la TVS
que al tratamiento con placebo de TVS de MMII de al
menos 5 cm de longitud.

3.- Estudio CALISTO* (Comparison of Arixtra in
Lower Limb Superficial Vein Thrombosis with Placebo):
El mas importante de todos y el que, junto con las
recomendaciones de la ACCP, sienta las bases del
tratamiento de la TVS. Se realizd en 171 centros de 17



paises con pacientes que presentaban una TVS aislada
y sin TVP concomitante o PE, con una longitud igual
al menos 5 cm confirmados por ecografia. Su objetivo
fue demostrar la eficacia y seguridad del tratamiento
anticoagulante en pacientes con TVS de MMIl aguda
sintomatica aislada, sin TVP o EP concomitante y
sintomatica en el momento de la presentacion de la
TVS, ya que a los a los 3 meses de la TVS hay un 8,3%
riesgo de complicaciones tromboembdlicas venosas,
con un riesgo de TVP o EP de un 3,3%. Método: Estudio
a doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo,
con 3002 pacientes, de los cuales 1502 recibieron
Fondaparinux a dosis de 2,5 mg sc cada 24 h y 1500
recibieron placebo durante 45 dias. Los pacientes se
siguieron durante 77 dias. Como criterio de eficacia
se evalud la combinacién de la tasa de mortalidad
por cualquier circunstancia, EP sintomatica (Principal
Criterio de Eficacia), TVP sintomatica, extension
a cayado safeno femoral y la recurrencia de TVS
sintomatica en el dia 47. Criterio de seguridad, la
aparicion de hemorragia mayor. Los resultados
obtenidos demuestran el beneficio de fondaparinux
frente a placebo, que no se asocia a mayor riesgo de
sangrado, alcanzando el objetivo primario del estudio.
(TABLA V).
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Fondaparinux

Objetivo primario

(muerte + ETEV + progresion/recurrencia TVS) A
Muerte 01% 0,1% -
ETEV 0.2% 13% <0001
Efectos secundarios graves 0,7% 1,1%
Sangrado 1/1502 1/1500

d: dias; ETEV: enfermedad tromboembélica venosa; TVS: trombosis venosa superficial.

TABLA IV: RESULTADOS ESTUDIO CALISTO

CONCLUSIONES: El tratamiento con Fondaparinux
a dosis de 2,5 mg/dia durante 45 dias es eficaz en TVS
sintomaticas de MMII de al menos 5 cm de longitud y
se asocia a una menor probabilidad de aparicion de
complicaciones graves, sin incrementar el riesgo de
sangrado.

4 - Estudio SURPRISE?: Los pacientes con trombosis
venosa superficial (TSV) suelen tratarse con HBPM
o fondaparinux en dosis profilacticas, intermedias o
terapéuticas para periodos de tratamiento de 10 a 45
dias.

Esta practica también se refleja en las
recomendaciones de la guia actual. Sin embargo,
dado el amplio rango de tasas de complicaciones
tromboembdlicas en TSV (se ha informado entre O
y 30%), parece razonable sospechar que se necesita
una estratificacion del riesgo para diferenciar a los
pacientes con bajo riesgo que pueden no beneficiarse



de la anticoagulacion de aquellos con alto riesgo
gue pueden necesitar dosis mas altas o una mayor
duracioén de la anticoagulacion.

Ademas, se ha demostrado que el tratamiento
prolongado con anticoagulantes inyectables produce
una mala adherencia del paciente.

Los anticoagulantes orales directos aprobados para
el tratamiento del tromboembolismo venoso pueden
ofrecer ventajas también para los pacientes con TVS.

Resumen: El propdsito de este estudio es evaluar
la eficacia y seguridad de rivaroxaban frente a
fondaparinux en el tratamiento de la trombosis venosa
superficial (TSV).

Descripcion detallada: Evaluacion de la eficacia
y seguridad de 45 dias de rivaroxaban 10 mg frente
a fondaparinux 2,5 mg en el tratamiento de la
trombosis venosa superficial de pacientes de riesgo
por complicaciones mayores de TEV para demostrar
la no inferioridad del tratamiento oral con rivaroxaban.

Estudio prospectivo, aleatorizado,abierto,doble ciego,
en el que se incluyeron 472 pacientes con TVS. A un brazo
del estudio se tratd durante 45 dias con rivaroxabany al
otro brazo de pacientes con fondaparinux. Este estudio
evaluara la eficacia y seguridad de 10 mg de rivaroxaban
al dia, en comparacion con fondaparinux 2,5 mg al dia
para el tratamiento de la TVS en un subconjunto de
pacientes con TVS de alto riesgo durante un periodo de
tratamiento de 45 dias.
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El propdsito del estudio es demostrar la no
inferioridad de rivaroxaban en comparaciéon con
fondaparinux mediante la combinacion de la tasa de
mortalidad por cualquier causa, ETEV sintomatico,
progresion de TVS sintomatica o recurrencia de la TVS.

Losresultadosdelensayo SURPRISE proporcionaran
evidencia del concepto de estratificacion de riesgo
en TVS y del valor de 10 mg de rivaroxaban en el
tratamiento de TVS.

CONCLUSIONES: Rivaroxaban, a dosis reducidas
(10 mg/dia) demostré no inferioridad con respecto a
fondaparinux en este contexto.

RECOMENDACIONES GENERALES:

Los antibidticos no son necesarios, ya que no se
trata de una infeccion. El tratamiento de las molestias
locales son frio local y AINES, valorando segun riesgo
hemorragico por ejemplo naproxeno (500 mg/12h) o
ibuprofeno (400 mMmg/8 horas).

Estos reducen la progresion de la flebitis asociada a
la TVS, reduciendo el dolor y la sintomatologia local.
La utilizacion de medias elasticas actua sobre
el alivio de sintomatologia local y la progresion
del trombo. Se recomiendan con un grado de
compresion Il, normal (22-29 mmHg) desde el
momento del diagndstico y mantenido si se asocia
a enfermedad venosa crénica.



La ANTICOAGULACION es recomendada en las
siguientes situaciones:

_Asociacion de TVSy TVP

_TVS a una distancia de los cayados menor de 3 cm.
_Afectacion de venas perforantes.

_TVS de al menos 5cm

El anticoagulante de eleccion es Fondaparinux 2.5
mg/dia durante 45 dias. Otras opciones son HBPM
a dosis profilacticas o intermedias durante 30-45
dias y de los ACOD: rivaroxaban 10 mg/dia durante
45 dias.

En caso de persistencia de los factores de riesgo
desencadenantes se debe evaluar la continuidad
del tratamiento (trombosis no asociada a catéter
venoso, cancer avanzado, trombosis multiple,
persistencia de sintomas, tratamiento con terapias
gue se asocien con aumento del riesgo de
trombosis venosa y persistencia de trombosis tras
retirada del catéter venoso).

En caso de progresion de la TVS se debe iniciar
tratamiento con HBPM a dosis terapéuticas.

En los casos de TVS sobre una vena no varicosa
(vena sana) en necesario la realizaciéon de un
estudio etioldgico.

En pacientes con cancer se recomiendan las
mismas dosis y duracion de tratamiento.
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En embarazadas la recomendacion se establece
de distinta manera: HBPM a dosis profilactica o
intermedia entre 1-6 semanas en los supuestos que
requieran anticoagulacion.

ALGCGORITMO TRATAMIENTO

TVS de

miembros
inferiores

TVS AISLADA TVS +TVP

>3cma >3cma <3 cm a cayados o
cayados y cayados y afectacion venas
trombo <5 cm trombo>5 cm perforantes

Fondaparinux 2.5 mg /dia - i
5 dias Anticoagulacién

e HBPM dosis profilécticas o a dosis
anticoagulacion intermedias 30-45 dias terapedticas al

Rivz ban 10 mg 45 di:
e Ty menos 3 meses

Terapia compresiva y AINEs

Seguimiento clinico y ecogréafico en 7-10 dias

G somes E
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TROMBOPROFILAXIS
EN PACIENTES CON
PATOLOGIA MEDICA

Autores: Isabel Blasco Esquivias, Juan Antonio Fernandez
Cejas, Amparo Ferndndez de Simoén Almela, Rodrigo Tallon
Aguilar, Oscar Jeronimo Simoén Padilla, Miguel Ivan Villar
Mena, Francisco Moya Torrecilla, Elvira Herndndez Medel,
Rocio Moyano Garcia, Jorge Pedraza Garcia.

INTRODUCCION

Se estima que aproximadamente la mitad de
los pacientes hospitalizados se encuentra en riesgo
de desarrollar enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV)". Ademas, el tromboembolismo pulmonar es
probablemente la causa de muerte hospitalaria mas
evitable?®

La tromboprofilaxis se ha demostrado eficaz en
reducir el riesgo de ETEV en pacientes ingresados,
tanto con patologia médica como quirurgica. Sin
embargo, mientras que en los pacientes quirdrgicos
se ha publicado la reduccion en la mortalidad con
el uso de tromboprofilaxis"®, la mayoria de los
estudios y un metaanalisis no han podido confirmar
consistentemente una reduccidon de la misma en los
pacientes con patologia médica®™". Esta diferencia
probablemente se asocie a la mayor comorbilidad
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en este Ultimo grupo de pacientes, que contribuye a
aumentar la mortalidad de los mismos.

Los servicios de urgencias hospitalarios constituyen
un escenario ideal para la identificacion de pacientes
con riesgo de ETEV.

PACIENTES CON PATOLOGIA MEDICA QUE
REQUIEREN INGRESO HOSPITALARIO

Estratificacién del riesgo trombético.

La mayoria de los pacientes ingresados por
patologia médica presentan un mayor riesgo de
desarrollar ETEV que la poblaciéon general, tanto
durante el ingreso como tras el alta domiciliaria?>°.

Hay un grupo de pacientes con un especial
incremento de riesgo para el desarrollo de ETEV como
son:

- Pacientes ingresados en unidades de cuidados
intensivos.

- Pacientes oncoldgicos.

- Pacientes con ictus isquémico, especialmente los
gue presentan paresia de miembros inferiores.

- Embarazadas.

También existen factores de riesgo adicionales
como la insuficiencia cardiaca, el infarto agudo de
miocardio, la edad avanzada (mayores de 60 afos),



la ETEV previa, la inmovilizacion prolongada, el fallo
renal, la obesidad o las coagulopatias hereditarias o
adquiridas.

Como vemos existen una gran cantidad de
factores de riesgo que se asocian a un incremento en
la posibilidad de desarrollar ETEV, derivados tanto de
la patologia que ha causado el propio ingreso como
de los factores propios de cada individuo. Por eso
es fundamental una historia clinica completa y una
exploracion minuciosa de todos los pacientes para
evaluar el riesgo de cada uno de ellos.

Para facilitar la identificacion de los factores de
riesgo que hemos comentado, se han disefiado en los
ultimos afios varias escalas predictivas, ya que hasta
hace poco Unicamente se disponian de listados de
factores que habian demostrado su mayor o menor
riesgo de asociacion con el desarrollo de eventos
tromboticos.

Las principales escalas son:

- Escala de prediccion de riesgo de Padua: se uso para
determinar el riesgo de ETEV en 1180 pacientes
ingresados por patologia médica, con seguimiento
durante 90 dias?®?. Consta de 11 factores de
riesgo con una puntuacion de entre 3 y 1 (tabla
1). Los pacientes con una puntuacion total menor
de 4 presentaron en un 0.3% ETEV, mientras
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que aquéllos con una puntuacion de 4 o mas
desarrollaron enfermedad en un 2.2% de los casos
(con tromboprofilaxis adecuada) y en un 11% (sin

profilaxis).

Factor de riesgo Puntuacion
Neoplasia activa 3
ETEV pr_evia (excepto trombosis 2
superficial)

Movilidad reducida 3
Trombofilia conocida 3
Cirugia o traumatismo reciente (<1 mes) 2

Edad =70 anos

Insuficiencia cardiaca y/o respiratoria

Infarto agudo de miocardio o ictus
isquémico

Infeccién aguda y/o enfermedad
reumatoldgica

Obesidad (IMC = 30)

Tratamiento hormonal

Tabla1



Escala de riesgo IMPROVE: se empled para
determinar el riesgo de ETEV en 15156 pacientes
con patologia médica, incluidos en el registro
IMPROVE?. Constaba de 4 factores de riesgo (ETEV
previa, neoplasia activa, edad mayor de 60 afos y
coagulopatia). Mientras los pacientes sin ningun
factor de riesgo desarrollaron enfermedad en sdlo
el 0.4-0.5% de los casos, aquéllos que presentaban
3 0 4 factores desarrollaron enfermedad entre el 8
y el 11% (dependiendo de los factores presentes).

- Escala de riesgo GENEVE: se usd en un estudio
multicéntrico que incluia 1478  pacientes
hospitalizados por patologia médica?-?* Consta de
19 factores (tabla 2) que puntuan 1o 2 puntos. Los
pacientes con puntuacién menor de 3 presentaron
entre un 0.6 y 0.8% de casos de ETEV, mientras
que los que puntuaron 3 o mas desarrollaron
enfermedad en un 3.5% a los 30 dias.
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Factor de riesgo Puntuacion
Insuficiencia cardiaca 2
Insuficiencia respiratoria 2
Accidente vascular cerebral 2
reciente
Infarto agudo de miocardio 2
reciente
Infeccion aguda 2
Enfermedad reumatica aguda 2
Neoplasia 2
Sindrome mieloproliferativo 2
Sindrome nefrético 2
Historia de ETEV 2
Hipercoagulabilidad 2

Inmovilizacion

—_

Viaje > 6 horas

Edad > 60 anos

Obesidad (IMC = 30)

Insuficiencia venosa cronica

Embarazo

Tratamiento hormonal

Deshidratacion

Tabla 2.




La escala de prediccion de riesgo de Padua es la
principalmente propugnada en la 9° edicién de las
guias de practica clinica del American College of Chest
Physicians (ACCP) y parece la mas adecuada para la
valoracion de este tipo de pacientes. Se clasifican los
pacientes en bajo riesgo (puntuaciéon menor de 4) y
alto riesgo (puntuacion de 4 o mas).

Estratificacion de riesgo hemorragico.

Una vez estratificado el riesgo de desarrollar ETEV es
conveniente medir el riesgo hemorragico. Basandonos
en un analisis retrospectivo del citado registro
IMPROVE se han identificado los factores de riesgo
que se han asociado a sangrado intrahospitalario?. Los
factores independientes mas fuertemente asociados
fueron:

-Ulcera gastroduodenal activa.

-Hemorragia en los 3 meses previos al ingreso.

-Plaguetopenia por debajo de 50000 cel/microl.

Otro factores implicados fueron la edad avanzada,
el fallo hepético o renal, la estancia en unidad de
cuidados intensivos, la presencia de via venosa central,
la presencia de neoplasia o enfermedad reumatica y
el sexo masculino. Todos estos factores de riesgo, con
una determinada puntuacion, se usaron para crear la
escala de riesgo hemorragico IMPROVE (tabla3).
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Factor de riesgo Puntuacion
Fallo renal moderado (TFG = 30-50 ]
ml/min)
Varon 1
Edad 40-84 afos 15
Neoplasia activa 2
Enfermedad reumatica 2
Catéter venoso central 2
Ingreso en UCI 2.5
Fallo renal severo (TFG < 30 ml/min) 25
Fallo hepatico (INR >1.5) 2.5
Edad > 85 afos 35
Plaguetopenia < 50000/ mctl
Hemorragia en los 3 meses previos 4
Ulcera gastroduodenal activa 4.5

Tabla 3.

Las tasas de sangrado para

puntuaciones fueron las siguientes:

-1 punto: 0.5%

- 4 puntos: 1.6%
- 7 puntos: 41%
- 15 puntos: 14%

las diferentes




Basandonos en estos resultados, los pacientes con
una puntuacion de 7 o mas en la escala IMPROVE
presentan un alto riesgo hemorragico.

Recomendaciones de actuacién segun riesgo
trombético.
-Pacientes con bajo riesgo (escala de Padua menor a 4):

Nose les prescribira tromboprofilaxis farmacoldgica,
pero habra que individualizar cada caso para valorar
el uso de profilaxis mecanica, y como norma general
se indicard movilizacion lo mas precozmente posible
(grado 1B de evidencia ACCP).

-Pacientes con alto riesgo trombdtico (escala de Padua
de 4 o mas):

Se realizard profilaxis con heparina de bajo peso
molecular (HBPM), sin diferencias significativas entre
ellas, con ajuste de dosis segun funcion renal (grado 1B
de evidencia ACCP).

El fondaparinux se reserva para casos en que
no puedan emplearse las HBPM (trombocitopenia
inducida por heparina, por ejemplo).

Los anticoagulantes de accidn directa no han
demostrado mayor eficacia que las HBPM y se han
asociado a mayor riesgo hemorragico (estudios ADOPT
y MAGELLAN)?¢™%,
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Esimportante valorar el riesgo hemorragico usando
la escala IMPROVE para individualizar cada caso.

Una puntuacion de 7 o mas indica alto riesgo
hemorrdgico, pero no contraindica la tromboprofilaxis
con HBPM. Sélo en caso de que se produzca un evento
hemorrdgico mayor se sugiere profilaxis mecanica
(grado 2C de evidencia ACCP), volviendo a la profilaxis
farmacoldgica cuando disminuya el riesgo (grado 2B
de evidencia ACCP).

PACIENTES CON PATOLOGIA MEDICA QUE NO
REQUIEREN INGRESO HOSPITALARIO.

En el afno 2003 se publicd la guia PRETEMED,
actualizada en 2007?%8, realizada por las sociedades
SADEMI (sociedad andaluza de medicina interna) y
SEMFYC (sociedad espanola de medicina familiar y
comunitaria). Se elabord por consenso de expertos,
sobre pacientes con patologia médica aguda
tanto en el ambito hospitalario como ambulatorio,
identificandose 48 procesos relacionados con el
desarrollo de ETEV (tabla 4). Se puntuan los diferentes
factores del 1 al 3 y se obtiene una puntuacién total
que corresponde al riesgo ajustado (aplicandose
Unicamente si el paciente presenta al menos un
proceso precipitante o un proceso asociado con un
peso ajustado de 2).



1 2 3
ACVA con
paresia MMII
EPOC grave
Enfermedad descompen-
inflamatoria sado
intestinal activa
Embarazo/ Infarto agudo
puerperio Infeccidon aguda | de miocardio
Procesos
i grave
precipi- - o
Viaje en Insuficiencia
tantes = - ) .
avion > 6 Insuficiencia cardiaca clase
horas cardiaca clase [\
1l
Mieloma con
Neoplasia QT
Traumatismos
de MMl sin
cirugia
Diabetes
Mellitus Sindrome
nefrotico
Hiperhomo-
cisteinemia Trombofilia
Procesos
asociados VIH TVP previa
Pardlisis de Vasculitis
MMII (Wegener/
Bechet)
TVS previa
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Farmacos

Anticoncep-
tivos hormo-
nales

Antidepre-
sivos

Antipsicoticos

Inhibidores
de la aro-
matasa

Tamoxifeno
raloxifeno

Terapia hor-
monal susti-
tutiva

Quimioterapia

Otros

Catéter
venoso
central

Edad > 60
anos

Obesidad
(IMC > 28)

Tabaquismo

>35
cigarrilos/dia

Encamamiento
>4 dias

Tabla 4.




Segun el riesgo ajustado obtenido se hacen una serie
de recomendaciones (tabla 5).

Riesgo Ajustado Recomendacion
1-3 Considerar el uso de medidas fisicas
4 Se sugiere profilaxis con HBPM
>4 Se recomienda profilaxis con HBPM
Tabla 5.

En 2012 se publicd un estudio multicéntrico
espafol, URGENTV?® que analizaba el porcentaje
de pacientes con patologia médica y riesgo
tromboembdlico moderado o alto que eran dados de
alta con tratamiento ambulatorio desde los servicios
de urgencias sin una tromboprofilaxis adecuada. En
este estudio se utilizd la guia PRETEMED 2007 como
escala de estratificacion del riesgo tromboembdlico.
Se observo que en un 42.1% de los pacientes con riesgo
moderado o alto no se habia prescrito tromboprofilaxis
al alta.

La duracion recomendada de las medidas
adoptadas dependera de la duracion del proceso
meédico por el cual el paciente tiene que ser tratado o
hasta el cese de la inmovilizacion que conlleva dicho
proceso? 2829,
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ANCIANOS CON MOVILIDAD MUY REDUCIDA.

La guia ACCP en su 9 edicion no aconseja, con nivel
de evidencia 2C, suministrar tratamiento profilactico
a las personas inmovilizadas créonicamente en su
domicilio o en residencia. Sélo en caso de que surgiera
un proceso médico intercurrente de importancia que
precisara ingreso hospitalario habria que sopesarlo
individualmente y usando las escalas de estratificacion
de riesgo trombodtico y hemorragico explicadas
anteriormente.

Del mismo modo la guia PRETEMED 2007
tampoco recomienda la profilaxis, por sistema, para
personas con vida sedentaria.
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TROMBOPROFILAXIS EN
PACIENTES CON PATOLOGIA
QUIRURGICA

Los pacientes sometidos a cirugia presentan
un riesgo afadido para cursar enfermedad
tromboembdlica (ETEV) que se suma a sus
caracteristicas personales, y que supone una grave
complicacion que puede afectar hasta un 15-30% de
estos pacientes si no se toman medidas de prevencion'.

Existen distintos modelos de estratificacion que
determinan el riesgo trombodtico, que habra que
evaluar junto al riesgo hemorragico para implantar las
medidas profilacticas adecuadas.

Existen estudios multicéntricos como el ENDORSE
que evaluo el riesgoy la profilaxis de ETEV en pacientes
sometidos a cirugia en hospitales de 32 paises. De los
18461 pacientes con estas caracteristicas solo el 62.3%
de los pacientes recibieron tromboprofilaxis?.

En el registro RIETE, donde actualmente
estan recogidos mas de 75.000 casos de ETEV
diagnosticados en mas de 130 hospitales (la mayoria
espafioles) revelan que aproximadamente el 12% de
todos los casos habian sido sometidos a intervencion
quirdrgica en las 8 semanas previas con la consecuente
mortalidad a los 3 meses. Las intervenciones que con
mayor frecuencia se acompanan de ETEV son las de
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cirugia ortopédica: prétesis de cadera o rodilla, fractura
de fémury similares, que abarcan un 30% de los casos.
Le siguen la cirugia oncoldgica (15%), digestiva (13%),
genitourinaria (10%) y la neurocirugia (inferior al 10%) °.

FACTORES DE RIESGO

A los factores de riesgo generales para ETEV habria
que anadir los propios de los pacientes sometidos
a cirugia, incluidos tipo y extensidon de cirugia o
traumatismo, grado de invasividad, duracion de la
estancia hospitalaria, tipo y duracion de la anestesia o
inmovilizacion posterior.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Existen distintos modelos de estratificacion de
riesgo para ETEV en pacientes quirdrgicos. Algunos
tienden a categorizar a los pacientes segun la
intervencion a la que se ha sometido, pero entre las
tendencias mas seguidas esta la de individualizar el
riesgo, por lo que uno de los modelos mas usados por
su validaciéon externa es el de Caprini* que, con leves
modificaciones es el usado en la guia de ACCP 20125.
(Tabla1).



Tabla 1 Estratificacion del riesgo Caprini adaptado segun 92 edicién

de guia de ACCPs
1 punto 2 puntos 3 puntos 5 puntos
41-60 afios 61-74 afios 275 afios ICTUS (< 1 mes)
Cirugia menor Cirugfa artroscopica Historia de ETEV Artroplastia programada de
cadera o rodilla
Indice masa corporal > | Cirugfa abierta mayor (>45 | Historia familiar de ETEV |Fractura de piemna, cadera
25 Kg/m® minutos) o pelvis
Cirugla (>45 | Factor V Leiden Lesion espinal aguda (< 1
inferiores mes)
Varices Cancer Mutacion 20210 del gen
de protrombina
Anticoagulante lipico
° (>72 horas)
Historia de abortos Inmovilizacién con yeso Anticuerpos
espontaneos o anticardiolipina
recurrentes
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Anticonceptivos o terapia| Acceso venoso central Niveles elevados de

hormonal sustitutiva homocisteina

Sepsis (<1 mes) Trombopenia inducida por
heparina

Enfermedad pulmonar Otras trombofilias

grave, incluida neumonia hereditarias o adquiridas

(<1mes)

Funcién pulmonar

disminuida

Infarto agudo de

miocardio

Insuficiencia cardiaca
congestiva (<1 mes)

Enfermedad inflamatoria
intestinal

Inmovilizacion por
enfermedad médica

Muy bajo (0-1 puntos), bajo (2 puntos), moderado (3-4 puntos) y alto (25 puntos)

De esta manera podemos establecer distintos
niveles de riesgo:

RIESCO MUY BAJO: Pacientes sometidos a cirugia
abdomino-pélvica y general con score Caprini Oy los
sometidos a cirugia plastica y reconstructiva con score
0-2. El riesgo sin profilaxis seria de 0.5%.

RIESCO BAJO: Pacientes sometidos a cirugia
abdomino-pélvica y general con score Caprini1-2 y los
sometidos a cirugia plastica y reconstructiva con score



3-4. El riesgo sin profilaxis seria aproximadamente 1.5%.

RIESCO MODERADO: Pacientes sometidos acirugia
abdomino-pélvica y general con score Caprini 3-4y los
sometidos a cirugia plastica y reconstructiva con score
5-6. El riesgo sin profilaxis seria aproximadamente 3%.

RIESCO ALTO: Pacientes sometidos a cirugia
abdomino-pélvica y general con score Caprini 5 0 mas
y los sometidos a cirugia plastica y reconstructiva con
score 7-8. El riesgo sin profilaxis seria aproximadamente
6%.

Al establecer medidas de profilaxis trombodtica
siempre hay que tener en cuenta el riesgo de
hemorragia por lo que se establecen una serie de
factores que determinara el riesgo de presentarla, dato
importante a tener en cuenta en el seguimiento que
realizaremos desde atencidn primaria.

En la siguiente tabla (Tabla 2) se establecen los
factores de riesgo hemorragico segun las caracteristicas
del paciente y de la intervencién de acuerdo con la 9°
ediciéon de las guias del ACCP>.
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TABLA 2 Factores de riesgo hemorragico®.

Factores de riesgo general

. g activo o de sangrado grave
« Trastornos de la coagulacion conocidos, no tratados
= Insuficiencia hepatica o renal graves

= Trombocitopenia.

* Ictus agudo.

- arterial no

= Puncién lumbar, espinal o enlasp 12 horas ftras la
administracién de HBPM, o si se administra la HBPM en las primeras 6 horas
tras |a técnica neuroaxial.

s Uso cor de [+] 0SS

Cirugia varén, g < 13 g/dl., cancer y cirugia complicada
definida por dos © mas procedimientos, diseccién dificil o mas de una anastomosis

Pancreatoduodenectomia: Sepsis, fuga p o sang

Reseccién hepdtica: Ndmero de segmentos, reseccion extrahepdtica concomitante,
. anemia y

Cirugia cardiaca’ Uso de AAS, clopidagiel en los 3 dias previos a la cirugia, IMC > 25
kg/m2, cirugia urgente, colocacién de 5 o mas bypass, edad avanzada, insuficiencia
renal, cirugia distinta a la . mayor de la

extracorpérea.

Cirugia toracica: Neumoneciomia o reseccién extendida




DURACION DE LA TROMBOPROFILAXIS

La duracién estimada en pacientes quirudrgicos no
ortopédicos esta entre 7-10 dias5 (5-7 dias en guias
NICE®) o hasta que el paciente no tenga limitada su
movilidad.

Existen excepciones donde se realiza una
tromboprofilaxis extendida (recomendando un
periodo de 4 semanas) y son los siguientes: pacientes
sometidos a cirugia abdomino-pélvica por cancer
(recomendacion grado 2A, si no tienen un riesgo de
sangrado alto), en la cirugia bariatrica y en los que
existen complicaciones postoperatorias®?®.

Pacientes sometidos a cirugia ortopédica vy
traumatoldgica

En ausencia de profilaxis tromboembdlica el riesgo
de padecer fendmenos trombadticos es bien conocido
en estos pacientes, ya sea por la propia patologia, el tipo
de cirugia, la inmovilizacion posteriory la comorbilidad
asociada en pacientes de edad avanzada. En la
siguiente tabla 3 se establecen recomendaciones de
profilaxis y duracion segun distintas guias®®.
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Tabla 3

Tipo de cirugia Método profilactico Duracién
Fraclura de cadera y | Se rec HBPM, 10-14 dias
peivis HNF, A) apixaban, nvaroxahdn o
canual\::n.nsmoos rado 18)0CNI | SRR
™ (grado 1C). En guia NlcgE ms’em b ¥ aieo
2
cadera protésica (grado 28
combinar mélodos Mecanicos y )
Pritesis total de farmacologicos.
rodila
Si existe alto esgo de Sangrado se
sugiere usar CNI combinado con MCG
(grado 2C)
Ar pia de rodilia | Sin de ETEV no se sugiere |Al menos 7 dias. (grado
tromboprofilaxis farmacolégica (grado 2B). | 1C). Si cirugia ligamentosa
Con factores de riesgo se o
profilaxis farmacolégica (HBPM) (grado se aconseja mantener 3
1B) semanas
Miembro supenor No se recomienda tromboprofilaxis salvo |Entre 5-7 dias
que existan factores de riesgo,
intervencién de mas de 90 minutos,
asocia de ETEV,
o Se uso
de HBPM
Columna:
Lesiones. Si resgo de bajo: HBPM 0 HNF. |3 meses
Si nesgo de sangrado alto: Medidas
mecanicas hasta normalizacion del rnesgo.
Cirugia programada 4-6 semanas

Existe cierta controversia en las recomendaciones
sobre tromboprofilaxis en lesiones situadas por debajo

de la rodilla.

Como nexo se puede decir que hay que individualizar

el

riesgo trombdtico y hemorragico de nuestros

pacientes. Se pueden dar distintas situaciones:




Pacientes con fracturas quirdrgicas donde se
recomienda tromboprofilaxis con HBPM durante al
menos 7 dias hasta el inicio de la carga.

Cuando el tratamiento de la fractura es conservador
lo determinaran los factores de riesgo individuales: sin
factores de riesgo no se recomienda tromboprofilaxis
farmacoldgica (grado 2C). Con factores de riesgo se
recomienda profilaxis con HBPM durante un minimo
de 7 dias o hasta retirar inmovilizacién y/o comenzar
carga®.

Existe una revision de 2014 de la Cochrane
Database of Systematic Reviews donde se recomienda
en estos pacientes el uso de HBPM mientras persista la
inmovilizacion™.

Segun la guia PRETEMED se recomienda
profilaxis con HBPM en pacientes con traumatismo
del miembro inferior con fractura durante el periodo
de inmovilizacion con férula o vendaje del miembro
afectadoy se sugiere profilaxis con HBPM en pacientes
con traumatismo del miembro inferior sin fractura en
funcién de la presencia de otros factores de riesgo™.

Segun SECOT en pacientes sin lesién dsea y
menores de 40 anos, si No presentan ningun otro
factor de riesgo, las medidas fisicas serian la Unica
profilaxis recomendada'?.
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