DEPARTAMENT DE MEDICINA

VALORACION DE LA ARTERIOGRAFIA PULMONAR Y
VENOGRAFIA DE MIEMBROS INFERIORES POR
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA MULTICORTE, COMO
TECNICA DIAGNOSTICA DE ELECCION EN LA EMBOLIA
PULMONAR

JOSE PAMIES GUILABERT

UNIVERSITAT DE VALENCIA
Servel de Publicacions
2008



Aquesta Tesi Doctoral va ser presentada a Valencia el dia 18 de
juliol de 2008 davant un tribunal format per:

- D. Julio Marin Pardo

- D. Antonio Mateo Navarro

- D. Miguel Angel de Gregorio Ariza

- D. Manuel Monreal Bosch

- D. Jose Gasc6 Gomez de Membrillera

Va ser dirigida per:
D2. Dolores Nauffal Manzur
D. Maximiliano Lloret Llorens

©Copyright: Servei de Publicacions
Jose Pamies Guilabert

Deposit legal:
1.S.B.N.: 978-84-370-7239-5
Edita: Universitat de VValéncia
Servei de Publicacions
C/ Artes Gréficas, 13 bajo
46010 Valencia
Spain
Teléfon: 963864115



“f #@L&@ﬁ;
VNIVERSITAT G D VALENCIA

FACULTAT DE MEDICINA I ODONTOLOGIA
DEPARTAMENT DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL

“VALORACION DE LA ARTERIOGRAFIA PULMONAR
Y VENOGRAFIA DE MIEMBROS INFERIORES POR
TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA MULTICORTE,
COMO TECNICA DIAGNOSTICA DE ELECCION EN

LA EMBOLIA PULMONAR”

Presentada por:

H D. Jose Pamies Guilabert
Para optar al grado de Doctor en Medicina y Cirugia

Dirigida por los doctores:
B Dra. Dolores Nauffal Manzur

H Dr. Rafael Maximiliano Lloret Llorens






A Mar,
por tu compresion,
dedicacién y carifio







RAFAEL MAXIMILIANO LLORET LLORENS , Doctor en
Medicina, Jefe de Servicio de Radiodiagnéstico de Adultos del
Hospital Universitario La Fe de Valencia y Ex profesor Asociado de
Radiodiagnostico del Departamento de Medicina de la Facultad de
Medicina de Valencia

DOLORES NAUFFAL MANZUR, Doctora en Medicina, Médico
Adjunto Neumodlogo del Hospital Universitario La Fe de Valencia y
Coordinadora del Grupo de Trabajo de Trastornos Circulatorios del
Pulmén, dentro de la Sociedad Valenciana de Neumologia.

CERTIFICAN:

Que la presente Tesis Doctoral titulada “VALORACION DE
LA ARTERIOGRAFIA PULMONAR Y VENOGRAFIA DE
MIEMBROS INFERIORES POR TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
MULTICORTE, COMO TECNICA DIAGNOSTICA DE ELECCION
EN LA EMBOLIA PULMONAR ”, ha sido realizada bajo nuestra
direccion conjunta, por D. JOSE PAMIES GUILABERT , Licenciado
en Medicina y Cirugia. Una vez redactada, ha sido revisada por
nosotros y la encontramos conforme para que sea presentada ante
la Comisién que en su dia se designe para aspirar al Titulo de
Doctor.

Y para que asi conste, se presenta este certificado en
Valencia, a cinco de abril de dos mil ocho.

Fdo: Dr. R. Maximiliano Lloret Fdo: Dra. Doloresa¥ffal




VI




Agradecimientos

Este trabajo ha podido realizarse gracias a lsbocd&ion de diferentes
personas a las que debo mi mayor agradecimiento.

= A mis directores de Tesis, a los que he de agradeceonfianza y su
estimable colaboracién en los momentos mas neossari

= A Lola, especialmente, porque sin ella este tralmjohubiera sido
posible. De su mano he aprendido a conocer estaneedlad y espero
haber contribuido a mejorar el diagndstico de swuseptes.

= A Maxi por animarme a emprender y completar edfieildpero grato
trabajo de Tesis Doctoral.

= Al Servicio de Medicina Nuclear y, en especial, &Jdse Torres y Pilar
Bello por su dedicacion en la valoracion y revigi@nos estudios.

= A la Seccion de TAC del Servicio de Radiodiagnastis Emilio Sifre

por su ayuda, comprensién y paciencia, y al magngrupo humano de
ATS, Técnicos y auxiliares por su profesionalidad.

Vil




\lll




Listado de abreviaturas utilizadas en el texto:

ACCP: American Collage of Chest Physicians

ECG: Electrocardiograma

EP: Embolia pulmonar.

ETV: Evento tromboembadlico venoso

HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HNF: Heparina no fraccionada

INR: International Normalized Ratio (Rango interioaal
normalizado de la anticoagulacién oral con antegjaside la
vitamina K)

IV: Intravenoso

KV: Kilovoltios

MAA: Macroagregados de albumina

mAs: Miliamperios/segundo

MBQq: Megabequerelios

mCi: Milicurios

mGy: Miligrays

MHz: Megahercios

PaCQ: Presion parcial del diéxido de carbono

PaQ: Presion parcial de oxigeno

RIETE: Registro Informatizado de Enfermedad Tronmbloélica
Espafola

Rx: Radiografia

SPT: Sindrome post-trombético

TAC: Tomografia axial computarizada

TC: Tomografia computarizada

TCMC: Tomografia computarizada multicorte

TEV: Tromboembolismo venoso

TVP: Trombosis venosa profunda

UH: Unidades Hounsfield (informacion numérica coide en cada
pixel en la tomografia computarizada. Se utilizapapresentar la
densidad del tejido)

= VPN: Valor predictivo negativo

= V/P: Ventilacion-Perfusion

= um: Micrometros
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1. INTRODUCCION







EL TROMBOEMBOLISMO O ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA.

1.1. TROMBOSIS VENOSA Y EMBOLIA
PULMONAR.

Se entiende poirombo la masa sélida formada en el interior del
sistema circulatorio a partir de los elementos aesangre (plaquetas,
trombina, fibrina...), mediante los complejos mecanus de la trombosis y
la coagulacion. El desprendimiento de un fragmelelatrombo, genera un
émbolg que es arrastrado por la corriente sanguinea ludd lugar del

sistema circulatorio donde quedara atrapado yldged a una embolia.

La embolia pulmonar (EP) es un fenOmeno que octuendo se
forman y desprenden trombos, que son arrastradsia Bhsistema arterial
pulmonar. El &rbol arterial pulmonar forma un élticonstituido por vasos
que van disminuyendo progresivamente de calibreledet tronco de la
arteria pulmonar hasta los capilares sanguinedssdalvéolos, de forma
gue los émbolos son atrapados en este sistemdatimo en vasos de

mayor o menor calibre dependiendo de su tamafio.

La trombosis «in situ» en arterias pulmonaresexremadamente
rara. La EP se produce en un 90% por émbolos queegen de trombos

formados en el sistema venoso profundo de los miasninferiores (sobre




todo entre venas popliteas e iliacas) o en verlaieag'. Por tanto, la EP es
en la mayoria de los casos, una complicaciébn d&olabosis venosa
profunda (TVP) y ambos procesos se han de consigarge de la misma
enfermedad: el tromboembolismo venoso(TEV) o enfermedad
tromboembdlica venosaNo obstante, durante muchos afios se han
considerado entidades clinicas diferentes. En stbrde casos, la EP es
debida a trombos formados en otras venas con esggtmarcapasos, en

cavidades cardiacas o a coagulopatias.

Figura 1.01.

Pulmén de una autopsia que muestra la presencianblelos en las arterias

principal, intermediaria y arteria lobar inferior.




1. 2. EPIDEMIOLOGIA DEL TEV.

La EP es una enfermedad frecuente que provoca%l @e todas las
muertes en nuestro pais y es una de las principalesis de muerte subfita
A pesar de los avances diagnosticos y de la pxfileealizada en los
ultimos afios, no parece disminuir el nUmero de £aBmbablemente sea
debido a los avances de la medicina: métodos demaaion y anestesia
mAas segura con mayor supervivencia de los pacieinéesnatizados,
aumento de cirugia cardiaca y ortopédica (préwsisaderas, rodillas), el
uso mas generalizado de catéteres permanentestrpsaprocedimientos
médicos y quirargicos, sobre todo en pacientesdddes avanzadas. Existe
por tanto, un aumento de la poblacion con factdeesesgo para desarrollar

trombosis venosa.

1.2.1. INCIDENCIA.

Existen numerosos estudios realizados sobre ldeincia general
del TEV, que sittan la incidencia anual entre 70-ldsos/100.000
habitantes” * ® La mayoria de estos estudios estan realizadaversas
zonas de los Estados Unidos, siendo escasos logdiasstpublicados en
nuestro pais. Aunque en Andalucia y Extremadurahae publicado
algunos estudios sobre la incidencia del TEV, obteniendo en un éarea

rural de Extremadura una incidencia anual de 68s¢4680.000 habitantes.




El porcentaje de casos debidos a EP o a tromliesissa, varia de
unos estudios a otros dependiendo de si en eliestel incidencia se
incluyen datos de las autopsias. En aquellos estuen los que no se
incluyen datos de las autopsias, el porcentajeRle€de un 33% frente al
66% de trombosis venoéd: mientras que en los estudios con autopsias, el
porcentaje de EP es del 55% frente al 45% de treimbeenosa® °.
Probablemente, las autopsias sobreestimen la mualele EP al detectar
casos asintomaticos, mientras que el diagnéstigacal subestima su

incidencia.

1.2.2. INFLUENCIA DE LA EDAD.

Existen claras evidencias de una relacion entredid y el TEV.
Algunos estudios demuestran una relacién exporlerfigerson et al?
muestran una incidencia anual inferior a 5 cas@0DD habitantes en
personas de menos de 15 afos, hasta una incicemg superior a 300
caso0s/100.000 habitantes en personas mayores @@og0(Figura 1.02).
Otros estudios aumentan todavia mas la incidencisalaen personas
mayores de 70 afios, entre 440-765 casos 100.0@@ftak® ° Incluso

1.2% en unestudio realizado en Suecia, estiman una

Nordstrowm et a
probabilidad acumulada de desarrollar tromboemivali€n la poblacion

general, entre los 50 y 80 afios, del 10,7 %.




Figura 1.02.

Distribucién exponencial de la incidencia anual tlemboembolismo por edad V|

sexo”.
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1.2.3. INFLUENCIA DEL SEXO.

En la mayoria de estudios publicados no existeferaficias
significativas en la incidencia general de TEV ertombres y mujeres®
19" No obstante, la incidencia media ajustada pcedad demuestra una
incidencia algo superior en la mujer en su edadl fggrobablemente,
debido al uso de anticonceptivos y de hormonas eospausicas) y una

incidencia ligeramente superior en el hombre despedos 45 afios”.




Algunos autores han encontrado una incidenciaasl@dcurrencias
de TEV, superior en los hombres que en las mujEreEn el Registro
Informatizado de Enfermedad Tromboembolica Espaf@RIETE),
realizado con la participacion de multiples hodegtade nuestro pais,
también se ha comprobado este aumento de riesigs eacurrencias, entre

los varoneg?.

1.2.4. INFLUENCIA ESTACIONAL.

Hay estudios publicados que revelan diferenciala encidencia de
trombosis venosa y EP a lo largo del afid* **> Boulay et al*> muestran,
en un estudio realizado en Francia, un aumentd el durante los meses
de invierno y una menor incidencia de éste en leses de verano.
Igualmente, en un estudio realizado en un nuestie (en Galicia), se
observa un aumento de los casos de EP en los mésefios del afid’.
Esto podria estar relacionado con la disminuciotadectividad fisica de la
poblacion durante los meses frios del afio, pooteada relacidon inversa
entre la actividad fisica y el desarrollo de lartbmsis venosa. No obstante,
un estudio basado en los datosTte National Hospital Discharge Survey
en Estados Unidos, que abarca un largo periodd @di@s (1979-1999), no
consigue demostrar diferencias significativas elatsecuatro estaciones del
afio (Figura 1.03Y’.




Figura 1.03.
Media de la incidencia anual de EP y TVP, entre91971999, en los 4 periodos

estacionales del afta
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1.2.5. INFLUENCIA RACIAL.

Diversos estudios han demostrado que existenedide@as en la
incidencia del TEV, entre las distintas etniasaigs. Un estudio realizado

en California'® *°

, con 21.002 casos de TEV durante el afio 1996, tnaues
una incidencia general de 90 casos/100.000 hab#taRero la distribucion
de la incidencia en cada etnia o grupo racial pdacl00.000 habitantes, es
de 104 casos en la raza caucasiana, de 141 casafsoeamericanos, 55
casos en hispanoamericanos y 21 casos entre pgrder@igen asiatico y
de Oceania. Ademas, estas diferencias no son debidausas secundarias,

sino que se mantienen al calcular la incidenciaeelos casos de TEV de




causa idiopética en los diferentes grupos (Figuf)l Otros estudios
también han demostrado esta baja incidencia eticasiy se ha atribuido a
factores genéticod’, como la baja prevalencia del factor V de Leiden

(0,5%) que es un conocido factor de riesgo del TEV.

Figura 1.04.

Incidencia del tromboembolismo total y de causagdtica, segin su étnia
racial, por cada 100.000 habitantes adultos erfaBaik 5.
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1.2.6. MORTALIDAD.

La EP es una grave enfermedad que provoca unadelevartalidad.
Es la causa directa de la muerte de casi el 10Bsdeacientes que fallecen
en un hospital general. En un registro internadialeapacientes con EP
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aguda (ICOPER), la mortalidad fue del 17,4% duréoge3 primeros meses
del diagnésticé™. En nuestro pais, en una casuistica recogida dnsgital
Germans Trias i Pujd? **durante el periodo de 1993-1999, la EP fue la

responsable de un 7,1% de las muertes hospitalarias

El tratamiento anticoagulante es el principal factel que depende
el curso natural de la EP aguda, reduciendo suatidatl. En un estudio
clasico, Barrit et al.** mostraron que el 26% de los pacientes con
diagnostico clinico de EP, sin tratamiento, fallecien un periodo
aproximado de 2 semanas y otro 26% presentabareacias de EP. En
general, se estima que sin tratamiento la EP asowa mortalidad de
aproximadamente el 30%, mientras que una efectrapia anticoagulante

disminuye la mortalidad a un 2-8%

1.3. TROMBOGENESIS.

1.3.1. FACTORES ETIOLOGICOS =,

La enfermedad tromboembdlica se inicia con la &wmidn de
trombos, habitualmente en las venas profundas de eldremidades
inferiores, por una excesiva activacion de los @sos de trombogénesis y
coagulacion. La trombosis, como ya propuso en R8dolph Virchow, es
el resultado de al menos uno de estos tres facteteddgicos:
enlentecimiento del flujo sanguineo, lesion del odelib vascular e

hipercoagulabilidad de la sangre.

11




Estos tres factores se relacionan entre si. Lajrsapstancada
favorece la activacion del sistema de la coagulagdovocando un estado
local de hipercoagulabilidad (Figura 1.05). Perprigpia coagulacion activa
la fibrinolisis, que a su vez, provoca dafos enemtlotelio vascular.
Ademas, si se produce una lesion en el vaso, paouaa dilataciéon con
estasis sanguinea y la activacién del sistema depdgulacion. Asi se

origina un ciclo, que favorece la formacion de tbosn

ESTASIS VENOSA

8

ESTADO HIPERCOAGULABILIDAD

e

LESION ENDOTELIO VASCULAR

A. Estasis venosa.

El enlentecimiento del flujo venoso es un impaearfactor
patogénico en el desarrollo de los trombos. La mayde los trombos
venosos se producen en los senos de las valvuldasdgenas de la
pantorrilla y del muslo, o en las bifurcaciones osas. Estos, son los
lugares del sistema circulatorio en donde el feamguineo es mas lento,
sobre todo, en determinadas circunstancias commdetividad fisica,

reposo en cama, paralisis, etc. Durante la activiiisica, la contraccion

12




muscular provoca un aumento del flujo venoso yrésencia de las valvulas
en las venas de la extremidad inferior, evitanedlujo y favorecen el
retorno sanguineo hacia la vena cava inferior yadecula derecha. La

inactividad o la afectacion de estas valvulas, fes®n la estasis venosa.

Figura 1.05.
Proceso patogénico y factores que intervienen éorfaacion de los trombos en
el TEV?,
ESTADO DE
. HIPERCOAGULAEILIDAD
BIFURCACION SENO VENOSO
(FLUJO IRREGULAR}) (ESTASIS
VENOSA)
CIRCULACION

SR *y
» @

EMEOLO DANO PARED

(FRAGMENTO LIBRE TROMEO DEL VASO TROMEO
DEL TROMRBO) INTRALUMINAL INTRALUMINAL VALVA VENOSA
(OBSTRUCCION PARCIAL)

B. Estado de hipercoagulabilidad.

Se conocen algunas situaciones clinicas en las egisgte una
alteracion en la autorregulacion del sistema decdagulacion y que
favorecen la aparicion de fendmenos tromboticosnacason: algunos
tumores malignos, la presencia de trombos residu@i&V previos), el

embarazo, algunos tratamientos como los anticoivesporales, farmacos

13




de quimioterapia (talidomida, tamoxifeno). Peranlayoria de los casos, en
los que existe un estado de hipercoagulabilidady debidos a las
trombofilias. Estas son un conjunto de trastorcosgénitos o adquiridos,
gue alteran el sistema de la coagulacion o deétanfdilisis, favoreciendo la
formacion de trombos. Se conocen varios defectnétges, siendo los mas
frecuentes e importantes la mutacion G20210A drofdl (protrombina) y
la mutacion en el factor V (Factor de Leiden). Entas trombofilias
adquiridas destaca la presencia de anticuerpodosiotipidos y la
hiperhomocisteinemia. Posteriormente se comentands ampliamente

estas trombofilias como factores de riesgo del TEV.

C. Lesion en la pared del vaso.

La lesion del endotelio vascular provoca un aumedé los
componentes del complejo macromolecular factor Wallebrand y una
adhesion plaquetaria que favorecen la activacion ladecoagulacion.
Ademas, también se produce una vasodilatacion gerla, que genera un
enlentecimiento del flujo sanguineo. La lesion aedred y del endotelio
vascular es un factor predisponente, particularenentportante, en la
trombosis venosa después de una cirugia ortopgoliogesis de rodilla o
cadera), de fractura de cadera o fracturas despeldie huesos largos en el

miembro inferior.

1.3.2. FORMACION DEL TROMBO %%,

Los trombos venosos estan constituidos principaienpor fibrina y
hematies (trombos rojos), a diferencia de los tasndrteriales que estan

formados predominantemente por plaquetas (tromtzgds). Esto indica

14




una diferencia en la formacion de los trombos ddigemao de su lugar de
origen. Es posible, que en los trombos venosogvirigan menos las
plaguetas y exista una mayor activacion del sistdena coagulacion. No
obstante, en la formacién de todos los trombosstimguen varias fases:

= trombo plaquetario

= trombo de fibrina

= fibrinolisis.

1.3.3. TROMBO PLAQUETARIO.

Las plaguetas desempefian un papel fundamentalfermacion del
trombo, actuando en tres fases cruciales: la aalmeplaquetaria, la
liberacion de granulos y la agregacion plaquetdfia.la formacion del
trombo plaquetario intervienen también otros eldwsicomo la pared del

vaso, proteinas del plasma y hematies.

Cuando se produce una lesion en la pared del {@&splaquetas se
adhieren a las estructuras subendoteliales, piesdeiorma discoide y se
vuelven esféricas, emitiendo seudépodos que |dgrardxima superficie de
adhesion. A través de receptores especificos de nmsmmbrana
(glucoproteinas | y 1l) se unen a las fibras deageho del subendotelio,
aunque necesitan de la presencia del factor Votelvand que forma de

enlace entre el receptor y las fibras de colageno.

Las plaguetas adheridas, liberan granulos prefdosmggranulos
densos y granulos alfa) que contienen muchos fstocofactores y

enzimas que van a actuar en la coagulacion (Fadtor Willebrand,

15




fibrindbgeno, Factor V, factor de crecimiento plague, proteina que
neutraliza la heparina, calcio, serotonina, adenddosfato...).
Posteriormente tiene lugar una tercera fase, kgagion plaguetaria, donde
las plaquetas se unen entre si y con las adhaldasdotelio. También, a
través de otros receptores (glucoproteinas debgiibpllla) forman enlaces

con el fibrinbgeno circulante.

1.3.4. TROMBO DE FIBRINA: COAGULACION.

La coagulacién plasmética consiste en la transfordm del
fibrinbgeno (soluble) en fibrina (insoluble) graxia la accion de una
enzima proteolitica, la trombina. La trombina, avez, se forma por la
activacion de la protrombina. Este complejo prodésioe lugar mediante
una reaccion en cascada de los factores de la legaiu (enzimas), que

resultan de la activacion de proenzimas.

A excepcion del calcio, el resto de los factore$adcoagulacion son
proteinas de las que se distinguen tres grupotréscdependientes de la
vitamina K, factores sensibles a la trombina ydeet de contacto. Los
factores dependientes de la vitamina K son la gnatina (Factor 1) y los
factores VII, IX y X. Estos factores se sintetizan el higado aunque
requieren de vitamina K para su formacién y seahalen el suero
habitualmente, puesto que no se consumen en lallecan (a excepcion
de la protrombina). Los factores sensibles a lalioa son el fibrindogeno y
los factores V, VIl y XIll. Estos, se consumenlarcoagulacion y por tanto
no se encuentran normalmente en el suero. Losrésctie contacto son el

XI, XIlI, precalicreina y el cinindgeno de alto pasolecular.
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FACTORES DE LA COAGULACION

Factor | Fibrinégeno
Factor I Protrombina
Factor 1l Factor tisular (Tromboplastina tisular)

Factor IV  Calcio

Factor V  Proacelerina (Factor labil)

Factor VIl Proconvertina (Factor estable)

Factor VIl Factor antihemofilico A

Factor IX Factor antihemofilico B (Factor Christmas)
Factor X Factor Stuart

Factor Xl Tromboplastinico

Factor Xl Factor de contacto (Factor Hageman)
Factor Xlll Factor estabilizante de la fibrina
Precalicreina o Factor Fletcher

Cinindgeno de alto peso molecular o Factor Fitzgerald
Factor Von Willebrand

La activacion de la protrombina puede ocurrir pos sistemas:
intrinseco 0 sanguineo y extrinseco o tisular. Alen@mbos sistemas

confluyen tras la activacion del factor X:

- Sistema intrinseco:La lesion del endotelio permite que tres proteinas

plasmaticas, el factor XIl, precalicreina y ciniedg de alto peso
molecular, formen un complejo sobre el colageno slddendotelio

vascular. Después de unirse estas proteinas glecmase produce una
activacion de la calicreina y del factor Xl queswavez, provocan la
activacion del factor XI. El factor Xla (factor Xdctivado) genera la

activacion del factor IX. Finalmente, se forma wevo complejo para
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activar el factor X, que estd formado por el fadidila, factor 1Xa,
calcio y fosfolipidos (Figura 1.06).

- Sistema _extrinseco:Se desencadena cuando la sangre contacta con el

factor tisular, que es una lipoproteina que se emtca en casi todas las
membranas celulares y que queda expuesta despuésadesion del
endotelio. El factor tisular también puede ser esishdo por los
monocitos®®. Entre el factor tisular y el factor VIl que seceantra
circulante en el plasma a bajas concentracionefrse un complejo
enzimatico y con la presencia de calcio y fosfdldgi provoca la
activacion del factor X, directamente, y tambiéh faetor IX (Figura
1.06).

Por ambos sistemas se alcanza la activacion el fX, que es un
factor clave en la coagulacion. El factor Xa forparte de un nuevo
complejo activador junto al factor V, calcio y foBpidos, capaz de
convertir la protrombina en trombina. La trombirauma potente enzima
proteolitica que tiene multiples funciones en lanbstasia. Su papel
principal es la conversién del fibrinbgeno en filari liberando los
fibrinopéptidos A y B, y generando el monomero derifia que se
polimeriza formando un gel insoluble. Pero la tramaktambién estimula la
agregacion y secrecion plaquetaria, provoca laaaitin de los factores V' y
VIII (incrementando el sistema de la coagulaciomg gctivacion del factor
XII.
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Figura 1.06.
Sistema de la coagulacion (APM: alto peso molecular, PROT:

protrombina).
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El polimero de fibrina necesita ser estabilizaadravés de enlaces
cruzados entre las cadenas individuales, para folimEmente un trombo
de fibrina estable. Esto se realiza mediante a@bfaXllla, activado por la
trombina. La produccion local de fibrina refuerzeosganiza el trombo
plaguetario. Las plaquetas adheridas y agregadasgtan sustancias que
activan y potencian la coagulacion. Los factorescofactores de la
coagulacion tienen multiples bucles de retroalimenn que amplifican el
proceso, activando mas factores. El trombo denfdbedemas, atrapa otras
plaguetas y células sanguineas. Asi, el tamafid fiaktrombo puede
adquirir un tamafio critico, que conduzca a su feagacion originando el

tromboembolismd®.

El sistema plasméatico de la coagulacion requiereua estrecha
regulacion. En tan solo un mililitro de sangre,sexiel suficiente potencial
como para coagular todo el fibrinbgeno corporall@qAl5 segundos. Pero
existe una serie de factores que ayudan a estareguitacion. El flujo
sanguineo ejerce una funcién importante reducidadconcentracion de
reactantes, disminuyendo la absorcion de factoeels @oagulacion en las
superficies, y aportando mudiltiples inhibidores @e cbagulacion en el

plasma. Los inhibidores naturales mas importardes s

- Antitrombina : Es el principal inhibidor de la trombina. Se umella,
formando un complejo no activo que provoca la iracton del 75% de
la trombina. También tiene una potente accion idbita sobre el factor
Xa y otra menor accion de inactivacion sobre lasoi@s 1Xa, Xla, Xlla

y calicreina. La accion inhibidora de la antitrormeies acelerada por la
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heparina y otras sustancias endogenas similarés.eSsel mecanismo
de accidon de los potentes anticoagulantes utilzadomo la HNF y
HBPM.

- Proteina C: La proteina C es una serin-proteina sintetizadzl Bigado
y dependiente de la vitamina K. Es activada potrdabina, lo que
demuestra la autorregulacion de la coagulaciontpugpse la proteina
mas importante del sistema de la coagulacion @aliina), activa un
inhibidor de este sistema. La accion de la prot&inactivada es la
destruccion proteolitica de los factores Va y Vllia cual aminora la
velocidad de dos reacciones criticas de la coagumaddemas, la
proteina C estimula la liberacion del activadoultis del plasminégeno

por las células endoteliales, activando la fibigisl
- Proteina S: Es una glucoproteina sintetizada en el higadotambién
depende de la vitamina K. Actla de cofactor dadégina C acelerando

la inhibicién de los factores Va y Villla.

- Otros inhibidores: Se conocen otros inhibidores “in vitro” que tienen

menos trascendencia, como el inhibidor del factsuldr de la via
extrinseca, alfa-1-antitripsina (inhibe el factda)XX alfa-2-antiplasmina,
C1l-inhibidor...

1.3.5. ACTIVACION DE LA FIBRINOLISIS.

La lisis del codgulo comienza inmediatamente déspde la

formacion del trombo de fibrina. El proceso deilaifolisis se caracteriza
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por la producciéon de plasmina a partir de un pmEmurinactivo, el

plasmindgeno.

El plasmindgeno es una glucoproteina sintetizada&lenigado. El
20% se encuentra libre en el plasma y el resto@geatra unido a proteinas
plasmaticas, entre las cuales se encuentra ehdigeno y la fibrina (a las
gue se une el 15% del plasminégeno total). Estergaemna relativa elevada
concentracion del plasminégeno en el trombo. Seaantres activadores

principales del sistema fibrinolitico:

- Fragmentos del factor Hageman (Factor XII): El complejo formado

por el factor XIl y la calicreina es capaz de autila plasmina in vitro,

aunque su significacién biolégica es cuestionable.

- Urocinasa: La urocinasa es una proteina secretada por ladasél
endoteliales y epiteliales. Sobre todo, es seaetad los conductos
excretores del organismo (como los tubulos renaddighinando la

fibrina que se deposita en ellos.

- Activador__tisular _del plasminégeno: Es el principal activador

fisiologico del plasmindgeno. Es liberado por létutas endoteliales y
convierte al plasminégeno que se encuentra ermbiv, en plasmina.
A diferencia de la urocinasa, tiene una gran afidigor la fibrina del

trombo y no tanto, por el fibrindgeno circulante.
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La plasmina degrada el polimero de fibrina en péqse fragmentos
gue son eliminados por el sistema monocito-macofagnque la plasmina
también es capaz de degradar el fibrinogeno cmmtelala reaccion
permanece localizada porque: a) el activador tisidaplasmindégeno actua
con mayor eficacia activando el plasmindgeno atidorbn el trombo de
fibrina y b) toda la plasmina que penetra en lautacion es rapidamente
neutralizada por la alfa-2-antiplasmina y la alfes@croglobulina. Ademas,
este sistema también esta regulado por un inhiljRisk-1) que secretan las
células endoteliales, bloqueando la accién delvadtir tisular del

plasmindgeno.

La accion de la plasmina sobre la fibrina produegtro fragmentos:
X, Y, Dy E. Aunque los fragmentos X e Y, tambiénean degradando
progresivamente en otros fragmentos D y E. Cuamd@dcion de la
plasmina se efectia sobre la fibrina estabilizada gy factor Xllla, se
produce un antigeno conocido como dimero-D compugxir dos
fragmentos D unidos por un enlace covalente. E$teerd-D puede
detectarse y cuantificarse en el plasma, y tiemegnan importancia clinica
(més adelante se comentard) pues indica que emgahismo se estan

formando y lisando trombos de fibrina.

1.4. FACTORES DE RIESGO.

Se conocen algunos factores y condiciones climjoasfavorecen el

desarrollo de eventos tromboembolicos. Estos fastanfluyen sobre
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algunos de los procesos fisiopatologicos (Figuéa)lque pueden originar
la trombosis, aumentando el riesgo de sufrir episotlomboembdlicos.

Entre un 25 y 50% de los casos de TEV se considdiapaticos, es
decir, no se conoce causa alguna que haya provdaagitfermedad. Sin
embargo, en el resto de los casos, si se recohga@e factor de riesgo.
Algunos autores consideran estos casos como semsda’ > * aunque
no todos consideran los mismos factores de rigs@sfo provoca grandes
diferencias en los porcentajes que cada estudisidema idiopaticos. Los
principales factores de riesgo, considerados pdostdos autores, son:

cancer activo, antecedente traumatico, cirugizneeie inmovilizacion.

Varios estudios han intentado determinar todo$do®res de riesgo
y valorar la importancia de cada uno de eflds** 3 El mas reciente,
publicado por Anderson y Spencércon 1.231 pacientes tratados de TEV,

determina el odds ratio de cada factor de riesggifaiandolos como:
= Factores de alto riesgo - Odds Ratio > 10

= Factores de moderado riesgo > Odds ratio 2-9

= Factores de bajo riesgo - Odds ratio < 2
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Figura 1.07.

Fisiopatogenia de los factores de riesgo en el TEV

(ESTASIS VENOSA (HIPER COAGULAR.
Cancer ) Trataraiento estrogénico
Insuficiencia cardiaca Trorhofilias
Infarto miocardio TEV previo
Cirugia mayor Ernbfixazo
LCV/Pardlisis Céncer
Ernbarazo
Inraovilidad
Fractura {cadera, piema)

Ohesidad

Cirugia ortopédica
Fracturas (cadera)
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1.4.1. FACTORES DE ALTO RIESGO.

El principal factor de riesgo en estudios que \aloel impacto

relativo de estos factores, keshospitalizacién que alcanza el 60% de los

pacientes con un primer evento tromboembdlico verfe3V) *. Aunque

este factor de riesgo no es independiente y estaneion de otros factores
gue condicionan la hospitalizacion, como la cirugiafermedades graves,
cancer, etc. Los factores de riesgo que se harradosndependientes y con

un odds ratio superior a 10 son:

- Cirugia_mayor: Aunque el término es impreciso, la mayoria de los

investigadores aplican este término a pacienteshamerecibido una
cirugia abdominal, uroldgica, ginecoldgica, toracic vascular, con
anestesia general superior a los 30 minutos. Lidencia de TVP en
estos pacientes se ha demostrado en estudios queutiizado
fibrinbgeno marcado para detectar la trombosisurer25-30% de los
pacientes sin profilaxis, y en estudios que halzesto flebografias en
un 19%3%. La prevalencia general se estima entre un 15-@D8bla
1.01), aunque la TVP sintomatica es inferior al % EP sintomatica
es de un 1,6%, es decir, que en la mayoria dedlosnes el TEV tiene
una clinica silente. Esto puede provocar una fédtaconciencia de la
verdadera magnitud del problema y de la necesidgual/encion.

La profilaxis que se puede aplicar, se divide étogios mecanicos y
farmacologicos. Los procesos mecanicos estan ddstina favorecer el
retorno venoso, disminuyendo la estasis venosasHgsbcedimientos
son: las medias compresivas, la compresion neumétiermitente en

las piernas e incluso el bombeo venoso en el pee.ptofilaxis
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farmacoldgica se dirige a disminuir la coagulakitidsanguinea, siendo
los farmacos més utilizados las heparinas no fvaecias (HNF) y las
modernas heparinas de bajo peso molecular (HBP&prbfilaxis con
HBPM o baja dosis de HNF, son las que se han nuustreas eficaces,
reduciendo la incidencia de TVP en el postoperaten el 80% vy la
mortalidad por EP del 0,7 al 0,2% En nuestro pais, la profilaxis mas
utilizada en pacientes quirdrgicos es la HBPM (99%ggun se
desprende del estudio de Otero et *lrealizado en 8 hospitales

universitarios.

Tabla 1.01.

Riesgo absoluto de TVP en pacientes hospitalizadsis profilaxis **.
GRUPO DE PACIENTES PREVALENCIA TVP (%)
- CIRUGIA ABDOMINAL 15-40
- CIRUGIA MAYOR GINECOLOGICA 15-40
- CIRUGIA MAYOR UROLOGICA 15-40
- NEUROCIRUGIA 15-40
- INFARTO CEREBRAL 20-50
- PROTESIS DE RODILLA, CADERA 40-60

O FRACTURA DE CADERA
- POLITRAUMATISMO 40-80
- LESION MEDULAR AGUDA 60-80
- ENFERMEDAD MEDICA GRAVE 10-20

En el dltimo consenso realizado porAgherican Collage of Chest
Physicians (ACCR)se clasifica a los pacientes quirargicos por lrilee
riesgo y se recomienda unas medidas profilactiaes gada nivel, como

se muestra en la Tabla 1.02.
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Tabla 1.02.

Recomendaciones de la “Seventh American Collagghett Physicians Conference
on Antithrombotic and Thrombolytic Therapy”, queasifica a los pacientes
quirdrgicos por nivel de riesgo de TEV. (MC: mediasmpresivas. CNI:

compresién neumatica intermitentd)

Y TVP % EP

Nivel de Riesgo " Y — 1 Profilaxis
8 Infrapoplitea  Proximal Sintomdnco  Fatal

Bajo riesgo 2 04 1] < 0700l Ho profilads especifica.
Cirgia menor en pacientes < 40 afios, Movilizacion precoz.
sin factores de rviesgo adicionales

Moderado riesgo 10-20 2-4 1-2 0°1-0°4 HEBPM (= 3.400 Ujdia),

L . HHF (g1 2k,

Cirugia menor en pacientes con otros . ..
factores de rissgo. tedias de corpresion o

L. . " COIMPIEson neumatica nterrn.
Cimgia en pacientes de 40-60 afiog

sin otros factores de resgo adicionales

Alto resgo 20-40 4-3 2-4 04-1 HEFL (=340 Uldia)
Cirugia en pacientes = 60 afios o edad HMF {8k} o compresion
de 40-60 con adicional factor de resgo neumatica interraitente
(TEW previo, cancer, hipercoagulabilidard)

Excesiva riesgo 40-80 10-20 4-10 05 HEFPM (=3 400 Widia),
Cirugia en paciente con wiltiples factores f':'nd&Pa-T_i“‘DQ ]
de riesgo (TEV presdo, cancer, = 40afios) Ertagomistas wit, K (IR 2-3)
Protesis de cadera o rodilla, fractura de cadera o
Politrawrnatismn, lesidn medular aznda MCICHL + HEPMHNF

- Neurocirugia: Las intervenciones neuroquirdrgicas también ptasen

un riesgo similar, con una incidencia de TVP eetr@0-50% y de EP
de 1,5-5%%. Pero, ademas, la neurocirugia presenta una veelati
contraindicacion a la anticoagulacion profilactiddebido a las
complicaciones hemorragica¥) por lo que se prefieren otros medios
mecanicos de profilaxis, como las medias compresjvia compresion

neumatica intermitente, que han demostrado seratantiento eficaz.
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No obstante, hay algunos estudios que afirman guerdfilaxis con
HBPM es segura en estas intervencioiesEn la actualidad, se
recomienda profilaxis en todos los pacientes canpresion neumatica
intermitente o la utilizacion de HBPM o baja dodesHNF. Ademas se
sugiere la combinacion de profilaxis mecanica (mediompresivas o
compresion neumatica intermitente) y profilaxisxfacolégica (HBPM

0 baja dosis de HNF) en pacientes que asocien factares de riesgo
34

Cirugia ortopédica: En concreto, la cirugia ortopédica de la extreohida

inferior: protesis de cadera, prétesis de rodilstos pacientes tienen un
alto riesgo de desarrollar un TEV a pesar de lagdemas técnicas
quirdrgicas y de la movilizacion precoz. La inciden de TVP
demostrada por flebografia en pacientes sin pkidilas del 45-57% en
la cirugia de protesis de cadera, y del 40-84% @irligia de proétesis de
rodilla. Ademas, también presentan una elevadadencia de EP,
incluso intraoperatoria>. La ecografia y la pletismografia se han
intentado utilizar como técnicas de screening dnsepacientes para
evitar la profilaxis farmacologica, pero no han el@do suficiente
sensibilidad. En comparacion con la flebografia, eleografia ha
presentado sélo una sensibilidad del 62% en lacdére de trombosis
proximal (en vasos venosos de poplitea a vena tava)

La anestesia epidural o espinal ha mostrado wraimlicion de la
incidencia de la TVP en el postoperatorio, cuanel@c@mpara con la
anestesia generd!. No obstante, la incidencia del TEV sigue siendo

elevada vy justifica una profilaxis. La utilizaciole HBPM y baja dosis
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de HNF, han demostrado en numerosas publicacioeesegura y
eficaz. También han resultado eficaces otros mauhoarmacologicos
como las medias compresivas, la compresion neumndtiermitente y
la deambulacién precd?. Incluso se aconseja la utilizacién de un filtro
de vena cava inferior, en pacientes con alto riegtrombosis venosa,
cuando este contraindicada la profilaxis farmadoksd.

Fractura de la pelvis, cadera o huesos largo$Nlumerosos estudios

han demostrado un elevado riesgo de desarrollaronmboembolismo
tras una fractura de cadera. El primer estudiorotatto que se realizd
en 1959, present6 una disminucion de hasta un 0% raortalidad por
EP, al administrar profilaxi&. La incidencia de TVP tras una fractura
de cadera sin profilaxis es del 50-73%siendo algo mas frecuente en
las fracturas pertrocantéreas que en las fracsubsapitales®. Este
alto riesgo también se ha demostrado en paciemesfracturas de
pelvis, fémur o tibia, que ademas requieren innEagion. La
profilaxis, en la cirugia de la fractura de cadese, recomienda
comenzarla lo mas pronto posible previamente augia y se mantiene
durante un mes después del ingreso. Tanto la HBM®N&hoCIla
anticoagulacion con antagonistas de la vitaminalNR(2-3) se han
mostrado eficace¥, disminuyendo el riesgo de TVP en un 50%, aunque
pueden aumentar el riesgo de complicaciones hegicas®. Se
recomienda la profilaxis mecanica cuando esté amwlicada la

anticoagulacion, o en combinacion con la HBPM o HNF
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- Traumatismo multiple: No sélo existe un alto riesgo de desarrollar un

ETV en pacientes con fracturas en la extremidaerimf o en pelvis,
sino también en pacientes traumaticos con lesiemesara, torax o
abdomen. Geerts et al** observaron mediante venografia y
pletismografia, un 58% de TVP en pacientes politi@izados, aunque
la prevalencia general de TVP en estos pacientestsra entre el 40-
80% **. La profilaxis es necesaria, pero no siempre pagdiearse. La
profilaxis farmacolégica a menudo puede no estaicada por el
elevado riesgo de sangrado, sobre todo, en trasmmagi abdominales.
Los métodos compresivos (medias de compresion opEsidn
neumatica) no se pueden aplicar en pacientes @wtufas en los
miembros inferiores. En algunos casos, puede valida colacién de

filtros de vena cava inferidr.

- Lesién de médula espinalia paralisis provocada por una lesiéon aguda

de la médula espinal genera un elevado riesgo d& G\fe se estima en
un 60-80%*. Aunque la incidencia de TVP y de EP sintomatizaun
estudio multicéntrico con 1.419 pacientes, fue ©4|/5% y 4,6%
respectivamente. El periodo de mayor riesgo delhommbolismo son
las 2 primeras semanas posteriores a la lesionpp@&s frecuente una
EP fatal después de los 3 primeros mé3eBor tanto, es conveniente
seguir una profilaxis durante los tres primeros esesiguientes a la
lesion. Se recomienda la combinacién de profilaf@emacoldgica
(HBPM o baja dosis de HNH) y métodos no farmacaldgj como las

medias compresivas o la compresién neumatica iiterta*>,
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1.4.2. FACTORES DE MODERADO RIESGO.

Otros importantes factores de riesgo independiesrteel desarrollo

de eventos de tromboembolismo venoso, que han adostin odds ratio

entre 2 y 9 en el estudio de Anderson et'akon:

Malignidad: EI cancer y sus tratamientos son un bien conofEdtmr
de riesgo para desarrollar un TEV. Se estima quéegyo es de 4-6
veces superior en estos pacientes que en la pablgeineraf? 3*
Aunque el riesgo concreto va a depender del tipdgud®r, estadio,
extension y del tratamiento de éste. Ademas seaason otros factores
de riesgo como la cirugia, la quimioterapia, laonitizacion, edad... El
mecanismo fisiopatolégico que favorece el desarrale eventos
tromboembdlicos, parece ser una activacion subelidel sistema de la
coagulacién a través de mediadores de la inflamd€iéLos tumores
malignos que mas trombosis provocan son los car@sode mama,
colon y pulmén, debido a su alta prevalencia epodllacion, pero los
tumores mas trombogénicos son los tumores maliglgogpancreas,
ovario y cerebrale®.

Un TEV idiopatico puede ser la primera manifestacde una
neoplasia oculta. Aproximadamente, un 10-20% desgsdcientes tiene
una neoplasia maligna que, utilizando amplias t&side screening,
podria ser diagndstica en un estadio prééo&unque estudios que han
realizado estrategias de busqueda de cancer erenfegi con
tromboembolismo, no han demostrado mejorar el ticw de los
pacientes en los que se ha detectado una neofifadi obstante,
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debido a la alta prevalencia de la etiologia idilmpaen el TEV, no se
recomienda realizar estas estrategias de forrirariat*®.

La profilaxis con HBPM en pacientes con tumor grai no ha
demostrado mejorar la supervivencia, pero la pmsgeate un ETV en
pacientes con cancer, si reduce la superviveifci®En el Registro
Informatizado de Enfermedad Tromboembdlica EspafRIBETE) se ha
comprobado que en los pacientes con TEV y tumorgmal hay una
mayor frecuencia de EP fatal y hemorragia fatal eptee los pacientes
con TEV pero sin cancéf. La profilaxis e incluso el tratamiento de
episodios de TEV, se recomienda realizarlos con MB&h estos
pacientes, porque ha demostrado mejores resuljatiese un probable

efecto antineoplasic® ** >

Quimioterapia: Se calcula que el tratamiento con quimioterapia

aumenta el riesgo de trombosis venosa y arterfal v@ces, y la
combinacion de tumor maligno y quimioterapia tiam&a incidencia
anual de TEV en 1 de cada 200 pacierite$® Existen numerosas
publicaciones demostrando esta relacion, aunqueesio concreto
dependera del tipo de farmaco. Algunos farmacos especialmente
tromboembdlicos, como el tratamiento con talidomaael mieloma
multiple o el tamoxifeno en el cAncer de mama, eloque se aconseja
en los pacientes en un estadio avanzado, un textgoncon baja dosis

de anticoagulantes oral&s®?

Catéter venoso central:Estos catéteres son muy utiles en los pacientes

con cancer porque facilitan la aplicacion de quter@pia, transfusiones
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sanguineas, extracciones de sangre, nutricion teaaén. Aunque el
uso prolongado de estos catéteres, especialmanta gaimioterapia en
paciente con cancer, aumenta el riesgo de trombeosias venas de la
extremidad superior (axila, subclavia, yugulareydcurrencias de TEV
3 %% | a incidencia de trombosis en estos vasos, deauastpor
venografia, varia entre un 27 y 66%, y la trombssitomética entre un
0,3% y 28,3%". El mecanismo fisiopatogénico por el cual se pceda
trombosis, puede ser tanto la lesion del vaso, clambsminucion del
flujo sanguineo provocado por el catéter, como stad® de
hipercoagulabilidad relacionado con el tumor maligday estudios que
han mostrado una disminucion de la incidencia denldosis con la
utilizacion profilactica de anticoagulantes orateson HBPM®®. Sin
embargo, no se recomienda la profilaxis rutingexo si es necesaria,

se recomienda realizarla con anticoagulantes ofaisarina)*”.

Enfermedad cardiaca: El infarto agudo de miocardio y la insuficiencia

cardiaca congestiva se han asociado con el trombmesmo, pero el
riesgo es especialmente alto cuando se dan amBos. dal riesgo de
desarrollar un ETV en los pacientes con infartodagde miocardio es
similar al riesgo moderado de un paciente sometidiougia general, es
decir, una incidencia de 20-25% de trombosis vengsan 2%
sintomética®’. En la insuficiencia cardiaca clasificada en griito 1V,
se ha demostrado una incidencia algo menor, de5&n°% En estos
pacientes se ha mostrado eficaz la profilaxis faoi@gica. En la
actualidad, se recomienda la profilaxis con HBPlaga dosis de HNF
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cuando los pacientes son encamados o presentarfattores de riesgo
asociados§”.

ACV isguémico: El infarto cerebral es un importante factor desgee

cuando provoca una hemiplejia o paralisis de urmiie inferior. La
incidencia de TVP en estos pacientes se ha derdostraun 429> >°
El uso de HBPM mientras persiste la inmovilizaciéa, ha mostrado

como una profilaxis eficaZ®,

Trastornos de la coagulacidon:Se conocen varias alteraciones de la

coagulacion que favorecen el desarrollo de tronsbpsionstituyen un
importante factor de riesgo del TEV. Estos trasisrrpueden ser

congénitos o adquiridos y se conocen como: troriasfi

A. Trombofilias congénitas o0 hereditarias En la Tabla 1.03 se

muestran los diferentes sindromes hereditariogaebbfilia, algunos
descubiertos en las Ultimas décadas. Producenactiaes en el
complejo sistema de la trombogénesis o de la caeigm

favoreciendo los fendmenos de trombosis.

A.1l. Déficit de antitrombina.

Fue descrito por primera vez en 1985 aunque su déficit
estd ligado a multiples alteraciones genéticas |&Tdb04), su
herencia es autonomica dominante. La antitrombisa uaa
glucoproteina sintetizada en el higado y su funegla inactivacion

de la trombina y de otras proteasas séricas aetvaeh la
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coagulacion (factor Xa, IXa, Xla Xlla y calicreing}l déficit de

antitrombina supone 5 veces un mayor riesgo de tem&TV que

en la poblacion general, y el riesgo en estos pese es superior

que el déficit de proteina C o proteina S. Mas %¥% de las

personas afectadas, desarrolla un primer ETV aletéss 50 afios.

No obstante su frecuencia es baja en la pobladidild 1.03).

Tabla 1.03.

Frecuencia de los sindromes hereditarios de trahigbeh la poblacion general y en

una poblacion seleccionada (pacientes jovenes reerd® 45 afios y/o con TEV

recurrente). Tabla ampliada y adaptada de Dergteét al®®. (AT: Antitrombina,
PC: proteina C, PS: proteina S, APC: activaciolageoteina C).

% Poblacién % Pacientes %o Pacientes con TEV
Sindrome general con TEV < 45 afios yio TEV recurrente)
DEFICIT AT 0.02-0.17 11 0.5-4.9
DEFICIT PC 0.14-0.5 3.2 1.4-8.6
DEFICIT PS — 2.2 14-75
DEFICIT APG 3.6-6.0 21.0 10-64
PROTROMBINA (20210n) 1.7-3.0 6.2 18
HIPERHOMOCISTEINEMIA 0.3-14 — 13-19

A.2. Déficit de proteina C.

Es una glucoproteina dependiente de

la vitamina K,

sintetizada en el higado. En 1981 se demostro daiason del

déficit de proteina C con la enfermedad tromboeivbdf. La

proteina C es activada por la trombina y unida arlaeina S,
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produce la inactivacion de los cofactores Va y &ljue son factores
claves en la coagulacion. Su déficit se ha asocednultiples
mutaciones (Tabla 1.04), pero la mayoria de losviddos son
heterocigotos porque los individuos homocigotoiasotrombosis
y purpura fulminante neonatal. La herencia puedeastsdémica
dominante o recesiva. Cuando el déficit de prot&inae expresa
como dominante, el 70% de los sujetos afectos dgisaan algun
ETV durante su vida, mientras que la expresionsauica recesiva
rara vez desarrolla tromboembolisnfd. Su frecuencia en la
poblaciébn es mayor que el déficit de antitrombimanque en

general, el riesgo de trombosis es inferior (T403).

A.3. Déficit de proteina S.

Es otra glucoproteina dependiente de la vitamina K
sintetizada en el higado. Fue en 1984 la primezajue se asocié su
déficit con el riesgo de trombosfé. La proteina S acta como
cofactor del complejo proteina C activado, que peed la
inactivaciéon de los cofactores Va y Vllla. El défide la proteina S

en la poblacion es muy bajo.

A.4. Resistencia a la proteina C activada.

Esta alteracion fue descrita por primera vez ed318omo
causa de trombofili&'. Es debida a una mutacién en el factor V de la
coagulacion, conocido como el factor V de LeidestaEnutacion es
frecuente en la poblacion europea, entre un 3,6d6% poblacion

(Tabla 1.03) mientras que es poco frecuente (<Og5%4x poblacién
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nativa de Africa, sureste de Asia o de Ocedhigu herencia es
autosémica dominante y es la responsable de dri2@@&0% de los
tromboembolismos recurrentes en la poblacion. 8sidera la mas
trombogénica, incrementando el riesgo de trombasi®sa de 3 a 7
veces respecto a la poblacién general. Se ha atkegue el 60%
de las mujeres que padece TEV durante el uso deoaceptivos

orales, presenta una resistencia a la proteinati@ada por la

mutacién del factor V de Leidén

A.5. Alteracion del Factor Il (protrombina).

Fue descrita por primera vez en 1996Se debe a una
mutacion en el alelo 20210A y presenta una hereagtasomica
dominante. Se ha descrito que esta alteraciéntigar@ovoca una
elevacion de los niveles plasmaticos de protrompina incremento
de la trombosis venosa. Es la responsable del 1&%lod
tromboembolismos en los pacientes menores de 48 afioon
trombosis recurrente (Tabla 1.03). Su frecuencigaguoblacion es
elevada en Europa, afectando ente 1,7-3% de lagiohl incluso
esta mutacidon es mas frecuente en la poblacioniielspaue el
factor V de Leiden, segun han observado investigedale la
Universidad de Valenci®. Se estima que esta mutacién incrementa
el riesgo de ETV en 2,8 vec¥s respecto a la poblacién general. En
nuestra region, es la que presenta mayor asociaconel TEV,

entre las mujeres que toman anticonceptivos ofal®s
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Tabla 1.04.

Alteraciones genéticas conocidas en las trombsfiiereditarias.

DEFECTO N° DE TIPOS MUTACIONES ACCION
GENETICO DIFERENTES MAS FRECUENTES
MUTACIONES
Deleccion total o No se produce la
DEFICIT AT >79 TIPO | parcial de gen proteina
(< 10% de casos)
Mutaciones puntualesAlteracion de la
TIPO Il (mdltiples) proteina:
a) Defecto en su
lugar de accion
b) Defecto en su
lugar de unién a la
heparina
c) Defectos
funcionales multipleg
No se produce la
DEFICIT PC > 160 TIPO | Multiples proteina
Disfuncién de la
TIPO Il Multiples proteina
Disminucioén de la
DEFICIT PS >13 TIPO | Deleccion del gen proteina en el plasm
Mutaciones puntuales
Disfuncién de la
TIPO Il  Mutaciones puntualesproteina
RESISTENCIA Mutacion en la Disfuncién del factorn
APC 1 molécula del factor V V
Mutacion en la
molécula del factor Il Aumento de
PROTROMBINA 1 (G20210A) Protrombina

23]

A.6.

Hiperhomocisteinemia.

El aumento plasméatico de la homocisteina pueddedgda a

un déficit hereditario de una enzima involucradaekmetabolismo

de la metionina, o también puede deberse a unlgiicadquirida

por el déficit vitaminico de cobalamina, folato @igoxina. La

incidencia en la poblacion general es del 0,346l El mecanismo
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de accién por el cual los niveles altos de homeitiat provocan un
aumento de la trombosis no se conoce, pero en @gestudios se
ha mostrado como un factor de riesgo independientel TEV,

aunque no se ha estimado el grado de ri&sgo

Existen otras alteraciones, como el incrementd®déi1 o del factor
X1, que en algunos estudios han tenido una marceldaancia®. En
conjunto, las trombofilias hereditarias constituyesi un 40% de los
pacientes con un ETV idiopatico (Tabla 1.03), y rdék 50% de los
pacientes jévenes o con tromboembolismos recusehtes técnicas de
screening para detectar estas alteraciones ges)étigueden
potencialmente identificar a pacientes que podbiameficiarse de una
profilaxis. También estas técnicas de screening éo$ miembros de la
familia, pueden identificar a individuos asintornéi que podrian
beneficiarse de medidas profilacticas. Se ha deadist que los
pacientes jovenes menores de 40 afios cuando epidestos a factores
de riesgo y son tratados con profilaxis, reducendabilidad del 77% al
33% '°. No obstante, no se recomienda en individuos @si@ticos no
expuestos a factores de riesg8 "% En la actualidad, se recomienda
profilaxis con HBPM o HNF, en casos de cirugia, antfidad,
puerperio e incluso embarazo. En caso de un asgoi de trombosis,
como cirugia en paciente con cancer o cirugia édigg, se recomienda
terapia transfusional con plasma que contengartaeipas deficientes
®  También se recomienda tratamiento con anticoatedaorales
durante largo tiempo (incluso de forma indefinidagra pacientes con

tromboembolismos recurrentes.
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B. Trombofilia adquirida:

B.1. Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos.

Se trata de un heterogéneo grupo de inmunoglasukm el
que destaca el anticoagulante IUpico y el anticuargicardiolipina.
Tienen afinidad por los fosfolipidos impidiendo moceso de la
coagulacion “in vitro”. Actuan alterando el procesormal de
conversion de la protrombina en trombina por etdiaXa, pero a
pesar de alterar el proceso de la coagulaciénss @acientes son
frecuentes las trombosis tanto venosas como de®rils abortos
de repeticion y la trombocitopenia. Se cree queseanticuerpos
actuan lisando las plaguetas y favoreciendo el gsmcde la
trombogénesis. Se han detectado en el 30-40% deatisntes con
lupus eritematoso sistémico, pero también en opaslogias e
incluso en poblacién sarffd Aunque no esta establecido, se estima
gue estos anticuerpos se pueden encontrar entregy @l 5% de la
poblaciébn general. Tampoco hay estudios controladpse
establezcan el riesgo concreto de estos anticuezposl TEV,
aunque se estima que afecta a un 6-8% de los disi con
anticuerpos™. Actualmente, su presencia junto a algin otroofade

riesgo se considera una indicacion para la pra§ilean heparinas.

- Episodio previo de tromboembolismo:Los pacientes con un episodio

previo tienen un alto riesgo de recurrencia, y sabdo, si asocian otros
factores de riesgo (cirugia, inmovilidad, enferntedaave...). El 19%

de los pacientes con TEV, tiene al menos un epsatdinico
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diagnosticado previament&. Existen numerosas publicaciones que
muestran diferentes porcentajes de recurrenciapendendo del
método diagnostico y del tratamiento. En un estudalizado en la
cercana poblacion de Xativa, se demostré6 que uf %, de los
pacientes, tenian episodios de recurrencia. Laéncia acumulada del
TEV recurrente después de 2, 5 y 10 afos, era @leld,y 12,4%
respectivamente’>. No obstante, diversos estudios muestran una
incidencia mas elevada, de entre un 7-12% en eigprafio, hasta un
30% a los 5-8 afios "> ™ Las recurrencias del TEV son mas frecuentes
en el periodo inmediato después del diagnosticop pembién se
producen recurrencias tardias, por lo que su incideaumenta en el
tiempo como se muestra en la Figura £.08n este grupo de pacientes
con recurrencias, es importante identificar sugofas de riesgo y
probables trombofilias adquiridas o congénitasapeiorar si pueden
beneficiarse de un tratamiento anticoagulante a lagp plazo o

incluso de por vid&>.

Artroscopia _de rodilla: Los pacientes sometidos a una cirugia menor

como la artroscopia de rodilla, han demostradoajo-imoderado riesgo
de eventos tromboembolicos. En estos pacientesablemente, no esta
justificada la profilaxis si no existen otros fae® de riesgo asociados
%77 No obstante la decisi6on Ultima de realizar pasi$, debe
realizarse después de una valoracion particularridsigjo de cada
paciente, teniendo en cuenta la duracion de lavieneion, el tiempo de
recuperacién postoperatorio y otras condiciones@mitantes™ ’’. Las

recomendaciones en la séptima conferencia del AECP son la
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profilaxis de todos los pacientes quirdrgicos, aegxion de pacientes
menores de 40 afnos, sin otros factores de riesgaoeyhayan recibido

una cirugia menor, como la artroscopia (Tabla 1.02)

Anticonceptivos orales y tratamiento de hormona sugutiva: Es uno

de los factores de riesgo del TEV mas controvertidextensamente
estudiado. A finales de los afios 60 se produjoimpartante alarma, al
detectarse la relacion entre el uso de los estosgewales como
tratamiento de anticoncepciéon y el TEV, que afextalnujeres jovenes

y sanas’™. Un reciente estudio caso-control concluye quimdaencia
anual de un ETV en mujeres jovenes que toman anuiqaivos, es de
1-3 casos por 10.008. Segun estos datos, podemos estimar si el riesgo
de una EP fatal es del 1%, que se produce unaemqarembolia tras la
toma de anticonceptivos en 1-1,5 casos por mil®mdjeres al afio.

Se ha observado que el riesgo esta en relacionlecaosis de
estrogenos. Asi el embarazo aumenta 5 veces eboriefos
anticonceptivos de tercera generacion 4 veces witisonceptivos de
segunda generacion 3 veces. Los nuevos progestageeo los
anticonceptivos de tercera generacion (gestodedesggestrel), se ha
demostrado que son mas trombogénicos que los estggitilizados en
los anticonceptivos orales anteriores. El aumestaidsgo de TEV es
mas importante a partir de los 4 meses de comelazaoma de
anticonceptivos orales y desaparece 3 meses dedpualsandonar su
uso*?,

El tratamiento de hormona sustitutiva contiene wasis de

estrogenos del 20-25% de la que contienen los cart@ptivos orales
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modernos. El riesgo de desarrollar un ETV en lagras que reciben
un tratamiento de hormona sustitutiva, se estimz-&rveces superior a
las mujeres que no lo tomdh También se ha observado un aumento
del riesgo en los pacientes que toman tratamieariaestrogenos para el

carcinoma de prostata.

1.43. FACTORES DE RIESGO LEVES.

Otros factores que han mostrado una relacion cdi¥| aunque en

menor medida (odd ratio < 2), son:

Embarazo vy puerperio: El riesgo absoluto de desarrollar un TEV

sintomatico durante el embarazo o el puerperiottaiadamente, es
bajo. EI mayor riesgo ocurre durante el periododdiato del postparto,
donde se ha demostrado un riesgo 20 veces sugericomparacion a
mujeres de la misma edad sin embar§20El riesgo durante el
embarazo se ha estimado en 5 veces superior qoectesa las mujeres
de la misma edaf. Este riesgo se ve incrementado al asociarseoa otr
factores como trombofilias, obesidad e incluso adato®. En un
reciente estudio publicado por el grupo del RIEEE,40% de las
mujeres que desarrolla un ETV durante el embatazioace durante el
primer trimestre y presentan una importante retaciéon las

trombofilias®.

Encamado superior a 3 diasia relacion entre la inmovilizacion y el

TEV ha sido confirmada en numerosos estudios oénicde autopsias

*3 La influencia de la inmovilizacién como factor diesgo, es
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particularmente elevada en estudios de hemipl&jiaTambién en
algunos estudios, se ha mostrado como el factdeslgo mas frecuente
entre los pacientes con TE¥, La profilaxis se recomienda en los casos
de una inmovilizacién prolongada, sobre todo, coaesta asociado a

otros factores de riesdd

Inmovilidad en viaje prolongado (coche, avidon): ES conocida

recientemente la asociacion entre los viajes dglduracion y el TEV,
gue se conoce popularmente como el “sindrome dage turista “. En
un estudio con 231 sujetos que realizaron un @ajavion superior a 8
horas, sin historia de tromboembolismo previo, @bldesarroll6 una
trombosis venosa asintomética demostrada en etaftafAunque un
estudio reciente demuestra que se produce con nieg@rencia en
desplazamientos prolongados por tierra (en autdmée@amion,
autocares, etc.) que en desplazamientos a&teos

La mayoria de casos publicados sobre trombosi®nsaticas,
después de grandes trayectos, afectan a pobla@émiedgo con
antecedentes de tromboembolismo previo o con ofaxgores
predisponented’. Por tanto, el beneficio de la profilaxis con pésade
anticoagulacion en esta poblacion, es dudoso ssenasocia a otros
factores de riesgo. Se recomienda tomar precalgia@wno mover
frecuentemente las piernas, tomar una adecuadatdddin durante el

viaje, incluso el uso de aspirifia

Cirugia laparoscopica: Existen pocos estudios controlados sobre el

riesgo del tromboembolismo en las, cada vez masidrdes, cirugias
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laparoscopicas. Un estudio realizado en pacientesietsdos a
colecistectomia laparoscépica, muestra un bajo gaiesde
tromboembolismo y cuestiona la profilaxis de totimspaciente$®. En
comparacion a la cirugia abierta, en la cirugiadagcopica existe una
reduccion del tejido dafiado y permite una moviii@zacprecoz del
paciente. No obstante, también se ha demostraglinduce un estado
de hipercoagulabilidad similar al que se producéaeagirugia abiertd®.
De la misma forma que en la artroscopia, la detisiima de realizar
profilaxis debe realizarse después de una valargméticular del riesgo
de cada paciente, teniendo en cuenta la duracida uhervencion, el
tiempo de recuperacidbn postoperatorio y otras CioUEs
concomitanted™ ’’ Siguiendo la guia del ACCP, no se recomienda la
profilaxis con anticoagulantes en pacientes mendesl0 afos, sin
otros factores de riesgo y que hayan recibido imgia menor, como la
cirugia laparoscopica (Tabla 1.02), aunque si swmmgnda una

movilizacién muy precoz del paciente

Obesidad: Se ha observado que la obesidad incrementa gorids
TVP en pacientes postoperados. También en algurstadies
prospectivos ha demostrado ser un factor de riésgependiente y
significativo en pacientes con E® No obstante, esta Gltima asociacion
no se ha podido confirmar en otros estudfof\unque puede que exista
una deébil asociacidon, son necesarios mas estudradefinir la relacion
entre el incremento de peso corporal y el TEV, cdaubor de riesgo

independiente.
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- Varices venosasTambién es controvertida la importancia de lagcear

venosas en los miembros inferiores, como un fader riesgo
independiente en el TEV. Heit et &, muestran una débil relacién al
determinar el impacto relativo de los factoresidego. Es conocido que
las varices predisponen a la tromboflebitis supeifipero no existe una
clara relacién con el TEV* ** Ademaés no hay estudios que demuestren

gue el riesgo de tromboembolismo disminuya trasriagia de varices.

- Edad avanzada: Son numerosos los estudios que demuestran la

relacion entre el incremento de edad y la altadewtia de TEV, como
ya hemos descrito anteriormente (Apartado 1.2.2ungde es
controvertido calificarlo como un factor de riesgdependiente, puesto
gue con la edad aparecen mas enfermedades médigasUygicas
predisponentes, asi como el sedentarismo que es difigyl de
cuantificar®®. No obstante, es un factor de riesgo que porlsiede
baja incidencia y no justifica una profilaxis si e asocia a otros

factores de riesgo mayores.

- Otros: Otras causas y enfermedades que se han relaciooads TEV
son®®: policitemia vera, hemoglobinuria paroxistica moog, sindrome
nefrotico, enfermedad inflamatoria intestinal, somde de Behcet,
antipsicoticos...
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1.5. HISTORIA NATURAL DE LA
ENFERMEDAD.

El TEV se origina habitualmente en las venas prads de los
miembros inferiores. El sistema venoso profundpuse dividir en venas
distales, que incluyen las venas de los pies yestdmo las venas de la
pantorrilla, y las venas proximales que incluyes kenas popliteas,
femorales e iliacas. En la mayoria de los casdspmabosis comienza en las
venas de la pantorrilla, aunque es habitual ur@uesn espontanea de los
trombos. Pero la trombosis puede progresar extedds® a las venas
proximales e incluso, pueden liberarse estos trengsovocando una EP.

Asi podemos distinguir tres grados de TEV:

- TVP distal (en venas de la pantorrilla)
- TVP proximal (en venas desde poplitea a iliacas)
- EP.

En cualquiera de estos grados de TEV pueden dange sintomas
clinicos de la enfermedad. El desarrollo de sintordapendera de la
extension de la trombosis, del adecuado desamlelleasos colaterales, del

grado de oclusién vascular y de la presencia danirefcion®”.

1.5.1. TVP DISTAL.
Se ha podido observar que en el 99% de los pasiestin TVP

proximal también existe TVP en las venas de laqueha. Ademas, existe
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una continuidad de la trombosis en mas del 90%sleadsos, o que pone
de manifiesto que su origen se produce en las \distdes. En venografias
realizadas en pacientes intervenidos quirdrgicaeesg ha observado que
los trombos se originan, incluso durante la inteci@n, en las venas de las
pantorrillas. Aproximadamente en la mitad de lososase resuelven
espontaneamente en las primeras 72 horas, aunquelatdo se extienden a
las venas proximaled’. No obstante, después de una intervencion
quirdrgica los trombos se pueden originar dias as&® 0 meses despues. El
riesgo es mas elevado en las 2 primeras semanpaédede la cirugia,

aunque se mantiene elevado durante 2-3 meses.

La TVP distal es asintomatica habitualmente. 8leuta que de
todas las TVP sintomaticas, menos del 20% de kessceorresponden a una
TVP distal aisladd” ® Pero cuando la TVP distal es sintomatica, sin
tratamiento, aumenta el porcentaje de casos enuesse extiende a las
venas proximales (entre un 25-33 %), y la mayodaedtos casos se

producen en la primera semana.

La EP sintomatica es poco frecuente en la TVPaldaslada. No
obstante, en estudios de perfusion pulmonar erep@s con una TVP
distal sintomatica, se ha observado la presenci&mmlos pulmonares en
un 20-30% de los pacientes, aunque sin manifestagioclinicas

pulmonare$®

El tratamiento con anticoagulacion oral ha denagtrevitar la

progresion y reducir las recurrencias en la TVRatlisintomatica. En un
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estudio con 2 grupos de pacientes con TVP disthdda, se tratdé a un grupo
con anticoagulacion oral durante 3 meses y algrupo sin anticoagulacion
oral, demostrando recurrencias o extension en logses siguientes, en un
29% en el grupo sin anticoagulacion frente al 0%legrupo anticoagulado
% La incidencia de recurrencias es similar cuardeagmiento se realiza
durante 6 0 12 semanas, por lo que el tratamieztie dxtenderse durante al
menos 6 semana3 No obstante otros estudios han demostrado caa |
plazo, independientemente de un tratamiento inia@d¢cuado, la TVP
sintomatica distal desarrolla, en mas de un 30% uenperiodo de
seguimiento de 5-8 afos), recurrencias tromboecd®ly sindromes post-
trombaticos. Ademas, sus porcentajes no difierelosigue se observan en

pacientes con TVP proximél.

1.5.2. TVP PROXIMAL Y RIESGO DE EP.

Aunque la mayoria de las TVP proximales son debidauna
extension de la TVP distal, en algunos casos @oslips pueden originarse
en las venas proximales, sobre todo, cuando éstassito lesionadas
durante la cirugia. Esto ocurre en la cirugiaspadicas (fractura o protesis

de cadera, prétesis de rodilla) y en la cirugipeleis®’.

La mayoria de las trombosis venosas proximalessgsaomaticas.
Hasta el 80% de todas las trombosis sintomaticagsmonden a una TVP
proximal ®. La afectacién de las venas proximales incremeht&sgo de
desarrollar una EP. Se estima que aproximadamemté09o de los
pacientes sin tratamiento, desarrolla una EP sitioemmen un periodo de 3

meses®’. Ademas, entre un 40-50%, presenta una gammagoafia

50




ventilacion-perfusién de alta probabilidad, aun mianifestaciones clinicas

pulmonare$® %

La TVP proximal requiere de anticoagulacion conFHd! HBPM
durante 5-10 dias, seguido de una terapia de agtitacion oral durante 3-
6 meses. ElI tratamiento reduce el riesgo de coagioes
tromboembdlicas a corto plazo (a un 5-8% aproximeatde) mientras se
mantiene la terapia anticoagulafite” En pacientes que tienen factores de
riesgo temporales, como un tratamiento quirdrgiama fractura ésea, sin
otros factores de riesgo asociados, puede selientécun tratamiento con
anticoagulacion oral durante 3 meses. En cambi@, pacientes con TVP
proximal idiopatica o con factores de riesgo peremaes, el tratamiento se
recomienda prolongarlo durante 6 meSeéunque, varios estudios estiman
gue a largo plazo, sobre un 30% de pacientes, mezaerecurrencias (TVP

y EP) con un mayor riesgo en los primeros 6-12 mésé

1.5.3. EP SINTOMATICA Y MORTALIDAD.

Se calcula que hasta el 90% de las embolias paresrse producen
por trombos formados en el sistema venoso profuteldos miembros
inferiores®®. Diversos estudios muestran que la EP sintoméagcproduce
con elevada frecuencia en la TVP proximal y es mrauna TVP distal

aislada® °*

La EP es una grave enfermedad que provoca unadelewortalidad.
Se estima que aproximadamente un 10% de las embpliamonares

sintomaticas, provocan la muerte en la primera aeendo imposible
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cualquier actuacién o tratamierftb > Ello implica que muchas embolias
pulmonares fatales no sean identificadas sin ut@psaia y se subestime la

mortalidad global.

El tratamiento anticoagulante es el principal dactel que depende
el curso natural de la EP aguda, reduciendo suatidati (Figura 1.08).
Como ya hemos comentado en el apartado 1.2.6radantiento se estima
una mortalidad global del 30%. Los principales dee$ que afectan a su

curso natural, soft:

- la extensién de la obstruccion embdlica

- el grado de afectacion hemodinamica

- el estado previo del sistema cardiopulmonar

- el grado de actividad trombolitica del endotelioscrdar

pulmonar.

La mortalidad estd condicionada por la hipotensyorel fallo
ventricular derecho. Entre el 5-10% de las muep@sEP, ha debutado
clinicamente con un shock o parada cardiaca. Bstaaf de presentacion
clinica, presenta una mortalidad del 25-5806y el 50% presenta en el
momento del diagnostico, una disfuncién ventricutdlerecha en la
ecocardiografia, que es un factor de mal prondsficse asocia a una
muerte precoZ®. También el aumento de troponina | cardiaca pradac
por la isquemia o infarto miocardico del ventricderecho, se ha mostrado

como un factor independiente de mortalidad a quiepo®”’.
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Figura 1.08.
Mortalidad en la EP sintoméatica a corto plazo. layamnia de las muertes se produde
en pacientes no tratados, por una rapida muertegbace posible el tratamiento ¢

en pacientes no diagnosticadds

Incidencia Total (= 100)
Supervivencia |89% 11% ST
=1 hora '1"' <1 hora
Diagnéstico |71% No
realizado diagndsticado
92% LYY (70% 30%
Supervivencia Mortalidad Supervivencia Mortalidad

El tratamiento de la EP es igual que el que sedrastma en la TVP
proximal, recomendandose una terapia con hepafifdd- o HBPM)
durante los primeros dias (5-10 dias) y la adinaggdn de
anticoagulacion oral durante 3-6 meses (INR 2-8)joRos pacientes, que
se presentan con hipotension, disfuncion del varitriderecho o elevacion
de troponina | cardiaca, podrian beneficiarse trategias terapéuticas mas
agresivas, como la fibrinolisi®> *® No obstante, son necesarios otros

estudios prospectivos y randomizados que demuestterbeneficio.
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Los porcentajes de mortalidad después de un epistaliEP son
altos a pesar de un tratamiento adecuado. Aproxamadte el 25% de los
pacientes fallece en el primer afio, aunque la ni@yi® las muertes son
debidas a otras causas subyacentes como el camfecciones o
enfermedad cardiopulmonar. Los factores de mal@stico identificados
durante los 3 primeros meses de una EP aguda,asedad > 70 afios,
cancer, insuficiencia cardiaca congestiva, EPO@otansion sistdlica y

taquipne&™.

1.5.4. RECURRENCIA DE TEV.

El tratamiento anticoagulante ha demostrado redacnortalidad y
las recurrencias después de un primer ETV. Peresiaucion de la TVP,
incluso en pacientes anticoagulados, es lenta.rEastudio en el que se
realizaron venografias repetidas 6 meses desplépidedio de TVP, se
demostré una lisis completa de los trombos en @, 38ha lisis parcial en el
54% y una progresion en el 7% Esta lenta resolucién de los trombos es la
responsable de las recurrencias de TVP y EP, y iéamide las

complicaciones como el sindrome post-trombético.

Diversos estudios muestran una incidencia endasrrencias, de
entre un 7-12% en el primer afio, hasta un 30% &-Bafios" "> ™ 19 as
recurrencias se presentan con mayor frecuencial @eremdo inmediato
después del diagnostico y va disminuyendo progaesante su frecuencia
en el tiempo (Figura 1.08) La mayoria ocurre en las tres primeras semanas
después del diagnostico y las recurrencias mortaleaceden

mayoritariamente en la primera sem&ta
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Figura 1.09.

Evolucion de la rehospitalizacion de los paciectas episodio previo de TEV, por
recurrencia de TVP o EP

Hospitalizacion por recurrencia
de tromboembolismo venoso (%)

T T 1
o 100 200 300 400
Dias

Las recurrencias son mas frecuentes en los pasigoe mantienen
factores de riesgo, como la presencia de tumorgmalio trombofilias
congénitas o adquiridag’. Estos pacientes pueden beneficiar de
tratamientos de anticoagulacion mas prolongadoslaso anticoagulacion
continua ">. En cambio, la cirugia, traumatismo o fracturaiemte, se
asocian a una disminucién de recurrencias de TEka&rse de factores de
riesgo temporales, por lo que puede realizarseamtiaoagulacion menos

prolongadd®.

El riesgo de recurrencias es similar en pacietdasl VP proximal o

con EP. Pero Murin et dl, muestran un diferente patrén en las recurrencias
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dependiendo de si el primer episodio fue una TWha EP. Tras una TVP
las recurrencias que se producen, son el 86% numsms de TVP y tan
solo un 14% de EP, mientras que tras una EP lasreecias son en el 66%

otros casos de EP y en un 34% TVP.

1.5.5. SINDROME POST-TROMBOTICO.

El sindrome post-trombdético (SPT) se caracter@dgpresencia de
dolor, hinchazén y edema de la pierna, que se ageatando de pie o
andando. Con el tiempo se pueden producir lesienda piel y en el tejido
subcutaneo que incluyen eczema varicoso, atrofidbcusanea

(lipodermatoesclerosis), hiperpigmentacion y Ulsex@aneas cronicas.

La TVP puede provocar dafios en las valvulas dgérsia venoso
profundo. Estas vélvulas evitan el reflujo venosoadte las contracciones
de la musculatura de la pierna, favoreciendo ermetvenoso hacia la vena
cava y cavidades cardiacas derechas. La destnudgodestas valvulas
provoca un reflujo y una hipertensién venosa emieimbro inferior, que
incluso puede afectar a otros segmentos venososinwolucrados
primariamente por la trombosis. El desarrollo deT'®s el resultado de la
combinacion de la hipertension venosa, del dafidadevélvulas, de la
obstrucciéon venosa y del mal funcionamiento de laranirculacién o

funcion linfatica®

La incidencia del SPT después de un episodio de,Tas muy
variable. Teniendo en cuenta los numerosos estyalitdicados, oscila
entre un 16-82% (Tabla 1.05% ™' No obstante, esta variabilidad reflejada
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en los estudios depende del tiempo de seguimiel@oos tratamientos
administrados, de la definicion de SPT y del tamd&ola muestra. Se
calcula en general, que una tercera parte de logemas con TVP
desarrollara en los siguientes 5 afios, secuelastrpasboticas graves
(dolor cronico, edema permanente o Ulceras). Laoni@yde pacientes

comienza a desarrollar los sintomas en los 2 pasnafios del episodio
102

agudo .
Tabla 1.05.
Estudios publicados en los Ultimos 25 afios, stbnecidencia del sindrome post;
trombotico tras un episodio de TVP, que contienemiimero amplio de pacienteg
(superior a 100).
SPT = Sindrome post-trombético. * Incidencia acladal
Incidencia de
SPT
Referencia Afio N° Afios de
Pacientes Seguimiento | Casos %
Widmer et al. ** 1985 341 5 71 21
Eichlisberger et al. '** 1994 223 13 143 64
Prandoni et al. ** 1997 528 >8 119 30*
AbuRahmaetal. *® 1998 105 5 38 36
Holmstrom et al. *’ 1999 256 5al4 195 76
Mohr et al. ‘% 2000 1.527 7 245 16
Ziegler et al. '*° 2001 161 1a20 132 82
Gabriel et al. ™ 2004 135 1 84 62
Kahn et al. *** 2005 145 2,2 54 37

La falta de recanalizacion del sistema venoso updd, por
persistencia de trombosis residual en los priméraseses del episodio
agudo, es un importante factor que predice el ddkardel SPT. Otros

factores que se han asociado a un mayor riesgdasgaturrencia ipsilateral
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de la TVP (aumenta hasta 6 veédsla edad > 70 afios, la obesidad y un
insuficiente tratamiento con anticoagulaciéon of&l Sorprendentemente,
los individuos con una alteracion genética deldiadt de Leiden o una
mutacion en el factor Il (protrombina), parecenetean menor riesgo de
desarrollar el SP¥ aunque, como ya hemos comentado, tienen un mayor

riesgo de eventos tromboembdlicos recurrentes.

Algunos estudios han demostrado una disminuciéla diecidencia
del SPT, tras un episodio de TVP, con la utlizacide medias de
compresién elastica y una adecuada anticoaguld€ion® 2 En dos
estudios controlados y prospectivos, las mediasodgresion elastica han
reducido a la mitad el nUmero de pacientes quermddisaun SPT tras un
episodio agudo de TVP (Tabla 1.06).

Tabla 1.06.

Estudios prospectivos randomizados, que estableemrupos de pacientes con la
utilizacién o no de medias de compresion elaspesa determinar su eficacia en la
prevencion del SPT.

Medias de Incidencia de SPT Reduccion
Referencia  Afio N°  compresién  Afios de riesgo
Pacien-  elasticas de Casos %
tes Segui- | €30S % | everos | %
miento
Brandjes 1997 96 Sl 6 30 31| 11 11
etal. ** 98 NO 69 70| 23 23 57
Prand%rsli 2004 90 Sl 5 23 26 3 3
etal. 90 NO 44 49| 10 11 48
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1.5.6. HIPERTENSION PULMONAR SECUNDARIA
A TROMBOEMBOLISMO CRONICO.

Los estudios de angiografia pulmonar demuestran €u ausencia
de enfermedad cardiopulmonar, debe afectarse absnen 25% de las
arterias para aumentar la presion arterial pulmdparo en el 50% de los
pacientes con EP, existe un aumento de la presiériah pulmonaf’. Esta
presion va descendiendo progresivamente con elnranto, debido a la

reversible vasoconstriccion de las arterias ysia lile los émbolos.

La trombolisis se ha observado que sucede madarapnte en el
pulmén que en las piernas, probablemente debidwagbr flujo sanguineo
gue expone los émbolos al plasmindgeno, y también yma mayor
capacidad trombolitica existente en las arteridimpuiares que en las venas
distales. Un tratamiento adecuado, en los paciautieEP aguda, provoca
una resolucion de los émbolos del 10% a las 24shded 40% a la semana
y del 50% a las 2-4 semanas. El tratamiento fillitico acelera la
resolucion (un 10% a las 2 horas, 30% a las 24shdis?o a la semana y
50% 2-4 semanas). La historia natural de la mayoria de los émbolos
pulmonares es la resolucién completa o con un naimesiduo, pero con

restauracion de los valores hemodinamicos pulmsmaramales.

Un estudio reciente, demuestra que el 3,8% dedogentes con EP
aguda desarrolla una hipertension pulmonar (>50 when Hg) por
tromboembolismo pulmonar crénict™. Otros estudios muestran una
incidencia de entre el 0,5-5%" *'° Es una enfermedad poco frecuente, que

puede mantenerse asintomatica durante meses o &logproceso

59




fisiopatolégico por el que se produce una progreslé la hipertension,
durante ese periodo, no estd bien definido. Perex@nsion de la
obstruccion pulmonar es el mayor determinante degartension, y en la
mayoria de los pacientes mas del 40% de la redigrfmimonar esta
obstruida™*’. La obstruccién se produce en las arterias musyldebido a
una resolucién incompleta o a una organizacionodeémbolos que son
incorporados a su pared. Esto provoca un incremdatda resistencia

vascular y como consecuencia, un aumento de l@praderial pulmonar.

La hipertension pulmonar secundaria al tromboermbwi pulmonar
cronico es una enfermedad progresiva y letal porgubay un tratamiento
médico efectivo. La supervivencia a los 5 afiosaaientes con una presion
arterial pulmonar superior a 40 mm Hg, sin tratamuequirdrgico, se ha
demostrado en un 30% y sélo el 10% cuando la presiéede de 50 mm de
Hg '8 El tratamiento de eleccién es una tromboendati@mga quirirgica.
Esta indicada en pacientes sintomaticos y que rtiemea afectacion
hemodindmica e hipoxemia, en reposo o con el ejerdPero sobre todo,
esta indicada cuando la mayoria de los trombogsmimales, afectando a
las arterias principales, lobares o primeras setarias. Los trombos mas
distales no son accesibles. Por tanto, es impertiterminar la cantidad de
trombos accesibles y su repercusion hemodinameagmente a la cirugia.
La mortalidad de este tratamiento varia de un 5;3%® en la mayoria de
los pacientes provoca una mejoria substancial de salores
hemodinamicos, de su estado funcional y de la siyeercia **’. El
trasplante pulmonar esta indicado soOlo en pocosscasuando la

endarterectomia no es posibté También se estan utilizando tratamientos

60




con farmacos vasodilatadores en pacientes no gidos. Tres tipos de
farmacos estan siendo estudiados: prostanoidegrddty epoprostenol),
antagonistas del receptor endotelial (bosentan)nkdbidores de la

fosfodiesterasa-5 (sildenafil&)® 2% 2

Figura 1.10.
Grandes trombos extraidos por endarterectomia mamé. Trombo recubierto de
intima sin evidencia de trombo agudo (aproximadamesi 70%). B Trombo

irregular con material fibroso y en diferentes @é&ts de organizacidon

(aproximadamente el 3094}
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1. 6. DIAGNOSTICO.

Estudios basados en autopsias demuestran queVesifiike siendo
una enfermedad subestimada en el diagndstico ysgymevalencia no ha
disminuido en las ultimas décadas. Hay evidenatague la EP es la causa
mas frecuente de las muertes que se producen sidiagméstico en
pacientes hospitalizad33 Entre el 55-70% de las muertes producidas por
la EP, se producen sin ser diagnosticdda$> Pero la EP necesita de un
diagnéstico y tratamiento rapido, porque como ymdge comentado, un
30% de los pacientes fallecen si no se tratan 99#® de los que fallecen lo
hacen en las primeras 24 hot&s

1.6.1.HALLAZGOS CLINICOS.

El diagndstico clinico es dificil porque la pres@mon clinica es
muy variada e inespecifica. Tanto la EP como la P¥Bden presentarse
con una clinica silente, o en cambio, la primeraifeatacion puede ser una
EP fatal. La mayoria de las veces, la EP se presEm escasos sintomas
especificos, que se superponen a la sintomatologisentada por otras

patologias cardiacas y pulmonares.

Se piensa que la presentacién clinica puede depedd la
localizacion, numero, tamafo y cronicidad de lobh@os. Asi, se han
descrito cinco sindromes clinicos de presentaciéh TEV, con su

correlacion patologica como se muestra en la TaW&. Aunque estos
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sindromes pueden coexistir y los pacientes puedkseptar combinaciones
de sintomas de més de uno de estos sindromegaondio, pueden mostrar
un unico sintoma aislado. La presentacion clinegadeEP aguda, se agrupa

en estos 3 primeros sindromes:

= Colapso circulatorio: Se caracteriza por un shock o hipotensién, que se

puede acompafar de pérdida de conciencia (sincajgginas veces se
acompafa de una intensa disnea y de un dolor ¢oraciginoso. En su
correlacion patolédgica, esta presentacion clinieadebe a una EP
masiva, aunque en pacientes con patologia cardnmmar previa puede
tratarse de una embolia moderada o incluso peqégtia exploracion

hay signos de fallo cardiaco derecho con ingurgitade la yugular y
aumento de la presiébn venosa yugular. También dstuah una

taquicardia y se puede producir cambios en la #asodn cardiaca
(incremento del segundo ruido cardiaco y aparid@min tercer o cuarto
ruido). La hipotension es un hallazgo constanteegios pacientes y
puede producirse una parada cardiaca. En este gleigmacientes la
mortalidad es muy elevada, entre 25-50%, y aderstas enuertes se
producen en las primeras horas de 1a®EP® La frecuencia de este
sindrome se estima en un 15% de las embolias pal@®magudas,
aunque solo el 5% se produce en pacientes sirogé&atardiopulmonar

asociada (Figura 1.1%y **

= Disnea aguda aisladal.a disnea es el sintoma mas frecuente en la EP,

aproximadamente el 70-80% de los pacientes lo padé¢ Aunque

una disnea brusca como Unico sintoma, tan soloesema en el 25%
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de los casos. En su correlacion patologica, este@he es debido a una
EP extensa aunque no masiva y no son habitualesinfastos
pulmonares. A la exploracion se suele acompafatageipnea (>20
respiraciones/min) y a menudo de taquicardia (>1&ttos/min).

También pueden encontrarse alteraciones en laltasén cardiaca.

= Dolor_toracico _y/o_hemoptisis: Este sindrome se asocia a pequefios

embolos que provocan habitualmente una EP peafén@s que central
y donde son frecuentes los infartos en el parémguyiimonar. La
clinica que presentan estos pacientes es un dalgicido de
caracteristicas pleuriticas, que se puede acompifidisnea, tos. Esta
es la forma de presentacion mas frecuente de I@&igBra 1.11). En la
exploracion es posible encontrar taquicardia, fama y en la
auscultacién pulmonar son habituales las sibilandia hemoptisis es
un signo menos frecuente que se produce en el Ibe20las embolias

pulmonares y es secundario a un infarto pulmdfiar

La obstruccion completa de pequefias arterias pw@raenprovoca
un infarto parenquimatoso que se acompafna de unartagia alveolar (y
probable hemoptisis) en los 2 primeros dias denlaoia. Estos infartos son
incompletos y se resuelven a los 2-4 dias, en p@sesanos con una
adecuada funcién cardiaca y circulacion bronquradro cuando existen
otras enfermedades previas (pulmonares o cardigces)en evolucionar
hacia un infarto completo, con necrosis y cicatita *°. Ademas los
infartos se suelen acompafar de derrames pleulaldaso, se pueden

infectar y cavitar.
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Tabla 1.07.

Sindromes clinicos de la presentacion del TE*

Sindromes Correlacion L : :
-~ P Diagnastico diferencial
clinicos patolégica
Infarto miocardio, shock
cardiogénico, taponamiento
Colapso : . i .
. . , cardiaco, hipovolemia, sepsis,
circulatorio (Shock EP masiva L . !
. anafilaxis, neumotorax a tension,
0 sincope)

diseccioén de aorta, rotura aneurisma
aortico...

Asma, edema pulmonar, isquemia
EP aguda submasiva | cardiaca, arritmia, sindrome
carcinoide, feocromocitoma...

Disnea aguda
aislada, sin causa

Carcinoma bronquial,

EP aguda no masiva | bronquiectasias, neumonia,

con infarto pulmonar | neumotdrax, pericarditis, fractura
costal ...

Dolor toracico
pleuritico +/-
hemoptisis

Asma, insuficiencia cardiaca
Hipertension pulmonar | congestiva, hipertension pulmonar

por EP crénica primaria, EPOC, pericarditis
constrictiva...

Disnea progresiva
de comienzo
reciente

Celulitis, trauma, hematoma, flebitis
Hinchazon y dolor TVP superficial, lesién muscular,

en piernas linfangitis, reflujo venoso, eritema
nodoso...

En general, los sintomas mas frecuentes de lgy&taason la disnea
(70-84%) que suele aparecer de forma brusca, glet tbracico (50-76%)
casi siempre de caracteristicas pleuriticas. Gfirt®mas menos habituales
son la tos (40-50%) y la hemoptisis (13-20%). Eexploracion fisica los
signos mas frecuentes son la taquipnea (70-85%)Yaquicardia (40-58%).
En la auscultacién cardiopulmonar puede hallars#astcias, un segundo
ruido cardiaco fuerte, y menos frecuentemente woete cuarto ruido, roce

pericardicc?® 124 125 126
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Figura 1.11.
Frecuencia relativa de los sindromes clinicos asiosi con la EF 125

COLAPSO CIRCULATORIO
SIN ENFERMEDAD ASOCIADA

SINCOPE CON ENFERMEDAD - Embolia masiva

CARDIOVASCULAR ASOCIADA - Bx hahitualmente sin alteraciones
- ECG puede ser especifico

- Embolia no masiva - Hipoxemia
- Alteraciones en Rx
- ECG no especifico

- Hipoxemia
DOLOR TORACICO
¥/0
HEMOPTISIS
-Embolia periférica
-BEx con anomalias
frecuentes
-EC sin alteraciones
DISHMEA BRUSCA -Gases pueden ser
AISLADA normales
_Fmholia submasiva 60%
-Ex sin alteraciones
habitualmente
-ECG puede mostrar alteraciones
-Hipoxernia
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Los pacientes con TVP presentan habitualmente hinehazon
gradual de la pierna, con dolor e impotencia fumaioEn la exploracion la
pierna puede estar caliente y presentar rubefacci@mbién puede
observarse un aumento de la circulacion superfycalsigno de Homan en
la flexion dorsal del pie. No obstante, el diagim@stdiferencial en estos
pacientes sintomaticos es amplio como se muestiea Eabla 1.07. Ademas
no podemos olvidar que la mitad de los pacientes T00P pueden estar

asintomaticos.

En resumen, las manifestaciones clinicas en el pdden ser muy
diversas y, sobre todo, inespecificas. Pero éstilegzgos clinicos junto a la
indagacion y conocimiento de los factores de riestgben llevar a la

sospecha de que nos encontramos ante un episodiB\e

1.6.2.PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Existen varias pruebas complementarias y datdalmeatorio que

nos pueden orientar hacia el diagndstico.

Radiografia de Toérax.

Las anomalias en la radiografia (Rx) simple daxt&on frecuentes
en la EP (hasta el 80% en estudios prospectives), o son especificas ni
estan siempre present®s '*’ Principalmente la Rx de térax es util para
descartar otras patologias que pueden simular uRa d®mo una

insuficiencia cardiaca congestiva, neumonia, neararf tumor pulmonar...
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También es necesaria para la valoracion de la ggnafita de ventilacion-
perfusion.

Los signos radiolégicos mas frecuentes que segouedcontrar en
la EP son: atelectasias, pequefias condensacione®naues distales,
derrames pleurales y elevaciones diafragmaticas.laEifabla 1.08 se

muestran los hallazgos radiolégicos y su frecuefiia

Tabla 1.08.

Signos radioldgicos en la Rx simple de térax, ecigrdes con EP, sin enfermedag
pulmonar asociad¥®. *Diferencia significativa siendo méas frecuentepatientes

con EP. **Diferencia significativa siendo menosciiente en pacientes con EP.

Signo Radiolégico Frecuencia (%)
Atelectasias 0 anomalias en el 68 *
parénquima pulmonar
Derrame pleural 48 *
Condensacion de base pleural 35
(Joroba de Hampton)

Elevacion diafragmatica 24
Disminucion de la vascularizacion 21 *
pulmonar

Dilatacion proximal de los vasos 15
pulmonares

Cardiomegalia 12
Defecto focal de vasos pulmonares 7
(Signo de Westermark)

Edema pulmonar 4 **
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Las alteraciones radiolégicas se producen con mégeuencia
cuando sucede un infarto pulmonar y hemorragfa La obstruccién
completa de una pequefia arteria pulmonar provocawmento de la
presion, proximal al émbolo, y una falta de flujstal. Esto genera una
serie de consecuencias, como un cese en la préduteisurfactante y una
liberacion de mediadores inflamatorios. Las atakas pulmonares pueden
ser debidas a la falta de surfactante, a la bramsadccion (por probables
mecanismos inflamatorios) y a la presencia de hexg@s alveolares. Los
sangrados alveolares se producen en los primeassddi la EP y son los
responsables también de las pequefias condensac@néatiltrados
parenquimatosos. Caracteristicamente estas lesionkesaparecen
completamente a los 2-4 dias, en pacientes comuera funcion cardiaca
y pulmonar. Pero en pacientes con enfermedad gaddimnar preexistente,
pueden evolucionar a verdaderos infartos parendagogs, con necrosis y
cicatrizacion. En estos casos, persisten las eiteras radioldgicas por la

evolucion de los infiltrados hacia tractos fibrosastriciales’.

Los derrames pleurales se identifican en la Rx tdex,
aproximadamente en el 50% de los pacientes comuERue su frecuencia
se ha observado que es superior en TC (57%) y @gradta transtoracica
(70%) > % Los derrames habitualmente son pequefios y umilese El
analisis del liquido pleural no ha resultado §l,que puede corresponder a
un exudado o trasudado. Ademas macroscopicameatie mer un liquido
claro, amarillo, ligeramente sanguinolento o heooatiEl mecanismo
fisiopatogénico por el cual se produce el derralaergl en la EP, puede ser

debido a dos causas principalmente. La primera estéelacion con el
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aumento de la permeabilidad de los vasos en ehgai@a pulmonar,
debido a la isquemia y a los mediadores inflamaso\proximadamente el
20% del liquido pasa al espacio intersticial y cleage satura la capacidad
de drenaje linfatico, se produce el derrame plelzlategundo mecanismo
gue contribuye al derrame pleural, es un incremdatta presion capilar en
la pleura parietal y en el sistema venoso (en @& drena el sistema

linfatico), que impide el drenaje del liquido plaLf.

Algunos hallazgos radiologicos estan asociadosstanmento de la
presion arterial pulmonar. La distension de laser@$ pulmonares
proximales y la cardiomegalia, se producen conlesvde presion arterial
pulmonar superiores a los que tienen lugar en néartos pulmonares,

atelectasias o derrames pleurdfés
No obstante, una Rx de térax normal no solo ncates una EP,

sino que ademas, en un paciente con disnea aghgaoxa aumenta la
probabilidad de tener una EP (Figura 1.¥1)'%2

Electrocardiograma.

Las alteraciones en el electrocardiograma (E€2@)frecuentes en la
EP. ElI ECG es una parte esencial en la valorac®log pacientes que se
presentan con dolor toracico, disnea o shock. Esioges, es la primera
prueba que se obtiene en estos pacientes y puedarapformacion de una
enfermedad cardiaca (infarto miocardio, enfermeg@gdcardica) o puede
sugerir el diagnéstico de EP.
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Figura 1.12.

ECG en paciente con EP masiva, mostrando una tadiacsinusal y un clasico
patrén $QsT3 %

El hallazgo mas frecuente en la EP es una tagliécamusal. Otras
taquiarritmias son poco frecuentes, aunque la lditidin auricular
secundaria a la EP se ha observado en el 4}#8%as alteraciones en el
ECG son mas frecuentes cuando la EP es masivahadltazgos que se
consideran mas sugestivos son: hipertrofia y sabgec de cavidades
derechas, inversion de la onda T en las derivasipnecordiales derechas y
el clasico patron ®;T3, que es raro pero indicativo de hipertension
pulmonar (Figura 1.12). Todos estos signos quersspecificos, adquieren
valor cuando se presentan como cambios transitdelbECG basal.
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Gasometria arterial.

La gasometria es otra prueba complementaria, mpgriante en la
valoracion de los pacientes con EP. Permite coafirla hipoxia ante la
clinica més habitual del paciente: disnea con tamga e hiperventilacion.
Los hallazgos habituales en la gasometria son isn@rdicion de la presion
parcial de oxigeno (Papy unos valores normales o bajos de la presion
parcial del dioxido de carbono (PagOEn los estudios prospectivos
PIOPED'* y PISA-PED*** mas del 80% de los pacientes presentaron
valores inferiores a 80 mmHg de Ra®on hipocapnia. Estas alteraciones
en la gasometria estan relacionadas con el tamglf@nbolo, la extension

de la oclusion, el tiempo transcurrido y la sitéactardiopulmonar previa.

Se piensa que la hipoxemia resultante es debigtaiacremento del
espacio “muerto” en el alveolo, a un shunt derdaehaierdo, a un
disbalance en la ventilacion/perfusion y a un bayel de oxigeno venoso.
En cambio, debido a la buena difusion del dioxidadrbono en el pulmén,
no aumenta la PaG@n la circulacion sistémica e incluso puede disimin
si el paciente presenta una taquipnea importaar@ &gunos autores estas
alteraciones en los gases no pueden explicarsensnte, sobre la base de
un mecanismo obstructivo en la red vascular. Plebamte también
influyen los mecanismos inflamatorios causadoslg®&®P, provocando una
disfuncion en el surfactante, en la permeabilidadod vasos y provocando

un shunt intrapulmonar funcion@l

Se ha observado que el grado de hipoxia presamta correlacion,

con la extension de la EP mostrada en la gammagdsi ventilacion-
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perfusion, con el grado de obstruccion en la amgiteyy con la presion
arterial pulmonar® %4

Una hipoxia como hallazgo aislado sin enfermedadicpulmonar
previa y sin otra causa que la explique, oblig&scdrtar una EP. También
la hipoxia puede ser el Unico hallazgo en la Emiced No obstante, una
normal Pa@ y PaCQ no descarta una EP, sobre todo, las embolias

pulmonares periféricas y poco extensas (Figura) 1311

Dimeros-D.

El trombo es una estructura dinamica, en la cagluna actuacion
constante del sistema de la fibrinolisis en su digee La enzima principal
de la fibrinolisis, la plasmina, provoca la ruptdelos trombos organizados
de fibrina generando unos productos de degradaEidine estos productos
se encuentra el dimero-D, que corresponde a dgsémtos D, unidos por
un enlace covalente (generado por el factor Xlkala coagulacion). El

dimero-D circulante, es metabolizado en el higado.

La presencia del dimero-D en la sangre, indic&xestencia de
trombos organizados de fibrina en el organismoh&eemostrado que se
encuentra elevado en los pacientes con TEV (tamta VP como en la
EP). Pero el dimero-D, desafortunadamente, se etrauelevado en el
plasma en multitud de situaciones clinicas comootamiones malignas,
infecciones, sepsis, embarazo y sobre todo, despeidla cirugia o los

traumatismos.
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Existen diversos métodos de determinacion del wivbDe
plasmatico. La mayoria utilizan anticuerpos monoales, y pueden
dividirse en®:

- Cuantitativas, basadas en técnicas de

= ELISA (enzyme-linked immunosorbent assays)
= Turbidimétricas (Liatest, Tinaquant, Plus)

- Cualitativas

= Aglutinacion en latex
» Aglutinacion de hematies (SimpliRED)

* Inmunocromatografia...

En general, estos test de determinacion del d#iDerban
demostrado una sensibilidad entre el 85-98% er¥|, Pero las técnicas de
ELISA son las que han mostrado una mayor sensbijiduperior al 98%.
En cambio, la especificidad es baja, entre el 3&-7% > Ademas, en
pacientes mayores de 80 afios no resultan Gtilegiedan solo en un 10%

de los pacientes los niveles no estan elevifios

En la actualidad se recomienda establecer la pilaked clinica
previamente, siendo Util la determinaciéon de losaitds-D en los pacientes
con baja probabilidad, pero en cambio no son Gtilesdo la probabilidad
clinica es alta™.
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Troponina cardiaca | y péptido natriurético.

Estos marcadores bioquimicos, han surgido en lsas afos
como herramientas prometedoras en la estratifinag#&los pacientes con
EP 1% 141 Algunos estudios recientes indican que los paesecon valores
normales de troponina o péptido natriurético, trenma supervivencia
excelente cuando son tratados de la forma habtfGaEn cambio, una
elevacion de la troponina cardiaca |, se asocimaamayor mortalidad y
mayores complicaciones clinicas en el curso denfermedad*. No
obstante mas estudios son necesarios para detertainaportancia de
estos marcadores y valorar su utilidad en la deteacte pacientes de mayor
riesgo que puedan beneficiarse de tratamientos agéssivos como la

fibrinolisis.

1.6.3.PROBABILIDAD CLINICA.

Al igual que ocurre con la clinica, las pruebamplementarias que
acabamos de describir, pueden orientar pero no epuednfirmar el
diagndéstico pues son muy poco especificas. Perd@ntase en algunas de
las pruebas complementarias, en la clinica y effaldsres de riesgo, se ha
establecido modelos de probabilidad clinica par&Pa Algunos de estos
modelos se han realizado de forma empirica, cone estudio PIOPED™
o en el estudio McMastet**. En estos estudios se establecieron tres
categorias (baja, intermedia o alta probabilidad3andose en la historia del
paciente, exploracion clinica, Rx de térax, ECG,sogaetria o
pletismografia de las piernas. La prevalencia deeERada una de estas
categorias de probabilidad clinica (demostradalgpangiografia pulmonar

en los pacientes con gammagrafia V/P anormal)dé&lel5%, 38% y 79%
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en el estudio McMastéf* y del 9%, 30% y 68% en el estudio PIOPED
Otros estudios>* '°también han establecido estas categorias de forma
empirica, pero algunos autores han intentado estblunos modelos

clinicos estandarizados. Los dos modelos masadibg son:

- Probabilidad Clinica de Wells et al.*®. Estos autores utilizan los

sintomas y los signos clinicos, la existencia d¢ofas de riesgo y la
presencia de un posible diagndstico alternativo epm@ique la clinica
del paciente, para establecer tres categorias jde fhaderada y alta
probabilidad. Muestran una prevalencia de EP del:

0 2% en los pacientes con baja probabilidad (el 46Ptadal)

0 19% en moderada probabilidad (52% de los pacientes)

o 50% en la categoria de alta probabilidad (8% de los

pacientes).

Esta escala consiste en 7 variables ponderadasgproducible. Ha
sido validada en pacientes ambulatorios y hosp#dbs, aunque ha
recibido criticas porque contiene una variableetilg (que la EP sea la
primera posibilidad diagnéstica) que puntla fueelt®a en la escafi.
También, ha sido utilizada en combinacion con @i de
cuantificacion de dimero-D y ha demostrado su ei@caxcluyendo la
EP con seguridad, en los pacientes con una bafmlpimlad clinica y
un resultado negativo en el test del dimero-D (vptedictivo negativo
del 99%)**°. Recientemente, ha sido utilizada en combinaci@m la

tomografia computarizada multicorte, en el est®i®PED 11**’.
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Tabla 1.09.

Modelo de Wells et al*°para determinar la probabilidad clinica de EP.

Variables Puntos
- , Probabilidad Clinica Total
Signos y sintomas de TVP 3 Puntos
Diagnostico alternativo 3 Alta >6
menos probable que la EP Moderada 2a6
) ) Baja <2
Taquicardia (>100 15
latidos/min) '
Inmovilizacién o cirugia en
b 15
las ultimas 4 semanas
Antecedentes de TVP o EP 15
Hemoptisis 1
Malignidad (en los Ultimos 1
6 meses)

- Probabilidad clinica de Wicki et al. 1*3 Estos autores valoran los

hallazgos clinicos (signos y sintomas), los fastode riesgo y las
alteraciones en la Rx de torax y en la gasomeqteea determinar las
variables que mas influyen en el diagnostico fisahre una muestra de
296 pacientes con EP. Asi, realizan un modelo dbamilidad clinica
basado en 8 variables objetivas (Tabla 1.10), cenpuevalencia de EP
del:

o0 10% en pacientes con baja probabilidad (el 49%atel de

pacientes)
0 38% en moderada probabilidad (44% de los pacientes)
0 81% en la categoria de alta probabilidad (6% de los

pacientes).

77




Tabla 1.10.

Clasificacién (Escala de Gineb¥) para determinar la probabilidad clinica de EP.

Variables Puntos
Edad
60-79 +1

>80 +2 - . Total
Antecedentes de TVP o EP +2 Probabilidad Clinica Puntos
Reciente cirugia (<1 mes) +3 Alta >8
Tagquicardia (>100 latidos/m) +1 Moderada 5a8
PaO, Baja <5

< 6,5 (<48,7 mm Hg) +4

6,5-7,99 (48,7-59,9 mm Hg) +3

8-9,49 (60-71,2 mm Hg) +2

9,5-10,99 (71,2-82,4 mm Hg) +1
PaCoO,

< 4,8 (36 mm Hg) +2

4,8-5,19 (36-38,9 mm Hg) +1

Rx Torax
Atelectasias parenquimatosas +1
Elevacion del hemidiafragma +1

Esta escala es reproducible y se ha validadd &rea de urgencias.
No obstante, tiene el inconveniente de conferimngportante peso a la
gasometria arterial, que muchas veces esta addfadcpor diversas

razones) en los servicios de urgencias de nudshsystales®.
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1.6.4.PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

La probabilidad clinica, las pruebas complemeasariy la
determinacién de los dimeros-D pueden ser sufiesepaira descartar una
EP o una TVP (baja probabilidad clinica y dimerovyativo), pero en la
mayoria de pacientes son necesarias otras pruebiadogicas y/o de

medicina nuclear para confirmar o descartar larerddad.

Angiografia pulmonar.

La angiografia pulmonar se ha considerado la prukbreferencia
(Gold Standarylen la EP. Esta técnica se desarrollé sobre los &hgsfue
considerada como un método seguro y eficaz eraghdstico de pacientes
con sospecha clinica de EP. En los primeros estudalizados en los afios
70y 80, la mortalidad y el nimero de complicacgoem considerablemente
superior a la que presenta en la actualidad. Eléd¢ada de los 90, con el
desarrollo de catéteres de introduccién, de un maymero de guias y
catéteres, de equipos de imagen mas rapidos, daplantacion de la
sustraccion digital y de contrastes mas segurosdgmoos), disminuyo la

morbilidad y mortalidad de esta técnica (Tabla .11

La angiografia pulmonar tiene una sensibilidad #elL00% y una
especificidad del 96-1009%°°, pero en las arterias subsegmentarias la
opacificacion de los vasos es insuficiente, y eptovoca que la
concordancia interobservador sea baja, incluso, laontilizacién de la

arteriograffa selectiv¥.
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En la actualidad, la arteriografia con sustracailgital permite
obtener estudios mas cémodos y rapidos, y realidedéorma selectiva
permite visualizar pequefios émbolos pulmonares.olNstante, es una
técnica invasiva que presenta una tasa de comiplieesc del 0,5% y una
mortalidad del 0,1-0,2% (Tabla 1.11). Entre sus pmaraciones se
encuentran lesiones y perforaciones de grandessvasael corazén,
arritmias cardiacas, EP (por liberacion de tromépnsvena cava o0 venas
pélvicas), alteraciones hemodinamicas o respiegoAdemas esta técnica
requiere de personal especializado y de un mateéeialevado coste. Por
estas razones y por el desarrollo de otras técdiegaodsticas no invasivas,

se tiende a utilizar cada vez en menos casos.

Tabla 1.11.
Complicaciones graves y mortalidad, en la angidgrgdulmonar realizada en
pacientes con sospecha de EP. Estudios publicatkes yadespués de 1990.
Publicacién Ano Pacientes Muertes Morbilidad
Antes de 1990
Dalen et al. ** 1971 367 1 4
Sasahara et al. **° 1973 310 0 6
Bell et al. ** 1976 176 1 2
Mills et al. ** 1980 1350 3 36
Total 2203 (0,2%) 5 (2,1%) 48
Después de 1990
Stein et al. > 1992 1111 5 9
Van Rooy et al. *** 1995 211 0 0
Hudson et al. **° 1996 1434 0 4
van Beeek et al. **° 1996 150 0 3
Zuckerman et al. **’ 1996 547 0 5
Nilsson et al. **® 1998 707 0 1
Total 4160 (0,12%) 5 (0,5%) 22
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Flebografia.

La flebografia también es la prueba de referedeida trombosis
venosa tanto en el miembro superior como en el brienmferior. Pero son
muchas las causas que han limitado su uso gem&ralgual que la
angiografia pulmonar, es una técnica invasiva @asibpes complicaciones.
Ademas, la prueba resulta inadecuada para el diigacen el 10-20% de
los pacientes®®. Es una técnica que requiere experiencia parizadal e

interpretarla adecuadamente.

La flebografia del miembro inferior se realizanda inyeccion de
contraste en una vena dorsal del pie, rellenangosgresivamente y de
forma ascendente, las venas de la pierna, femoealkscas. Aunque no
siempre se consigue un adecuado relleno de los v@smsos que originan
falsos positivos y también falsos negativos. Laédigrafia se ha visto

reemplazada por la ecografia y el doppler.

Gammagrafia Ventilacion / Perfusion (V/P).

La gammagrafia pulmonar consiste en dos explarasio la
perfusion y la ventilacion pulmonar. La perfusiomogmorciona una
representacion visual del flujo sanguineo en lososapulmonares. Se
realiza introduciendo en la circulacién pulmonartipalas biodegradables
de tamafios apropiados y capaces de transportaadiofarmaco. En la
actualidad se utilizan macroagregados de albUnamaando microesferas,
marcadas con un radiofarmaco. La presencia de éslenl la circulacion

pulmonar provoca defectos en la distribucion homegédel farmaco.
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La ventilacion se realiza con diferentes gasegactdos (Xenon,
Kripton) o aerosoles marcados. El gas es tranggmpar el arbol bronquial
hasta los alvéolos consiguiendo en un parénquima, sama distribucion
homogénea en ambos pulmones. El estudio de veatilae realiza cuando
previamente el estudio de perfusiéon ha mostradecttef en su distribucion
pulmonar. Los defectos de perfusion provocados Ipsr émbolos no
mostraran defectos en el estudio de ventilaciéantras que los defectos de
perfusion no vasculares (enfisema, derrames pksjralardiomegalia...)

mostraran defectos de ventilacibn concordantes.

La gammagrafia de V/P se estableciéo como la prdegnostica de
eleccion en la EP, a partir de un estudio prospecke nivel 1 publicado en
1990: el estudio PIOPEB®. Este estudio se realizé en 6 centros con 5.587
pacientes y establecié unos criterios y categamaka interpretacion de la
gammagrafia (Tabla 1.12). La categoriaatta probabilidadpresenta una
especificidad muy elevada del 97%, pero englobaeaos de la mitad
(41%) de los pacientes con EP. Tan solo se puesieadar la EP en la
categorianormal/casi normalpuesto que el 98% de los pacientes con EP se
encuentran entre las categorias ali@, intermedia y bajgprobabilidad
(Tabla 1.13). Asi, la gammagrafia pulmonar confitem&P en la categoria
de alta probabilidadcon una especificidad del 97%, y descarta la ER en
categoria deormal/casi normaton una sensibilidad del 98% (Tabla 1.13).
Pero el principal problema de la gammagrafia sei@rica, en que el 70-
75% de los pacientes con sospecha de EP en eliedW@PED, se

encuentra en las categoriasigkermedia y baja probabilidgddonde no es
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posible confirmar ni descartar la enfermedad, siemécesarias otras
pruebas diagnésticas.

Tabla 1.12.

Categorias en la interpretacion de la gammagrsgn el estudio PIOPESD

ALTA PROBABILIDAD

Dos o mas defectos de perfusiéon segmentarios grandes (> 75% de un segmento), sin
anomalias concordantes en ventilacion o Rx de térax, o sustancialmente mayores que
éstas

Dos o mas defectos de perfusiéon segmentarios medianos (entre el 25y el 75% de un
segmento) no concordantes, y un defecto segmentario grande no concordante

Al menos 4 medianos sin anormalidades en ventilacion o en Rx de térax
PROBABILIDAD INTERMEDIA

No clasificada en las otras categorias (normal, baja, muy baja o alta probabilidad)
En el limite entre la alta y la baja probabilidad

Dificultad en categorizar como baja o alta probabilidad
BAJA PROBABILIDAD

Defectos de perfusién no segmentarios (por ejemplo provocados por pequefios
derrames, cardiomegalia, elongacién aértica, elevacion diafragmatica)

Unico defecto de perfusion mediano no concordante y con Rx de térax normal

Algun defecto de perfusién con una sustancialmente grande anormalidad en la Rx de
térax

Grande o mediano defecto de perfusién segmentario que afecte no mas de 4 segmentos
en un pulmoén y no méas de 3 segmentos en una region pulmonar, con defectos en la
ventilacién concordantes de igual o mayor tamafio y una Rx de térax normal o con
anomalias méas pequefias que los defectos de perfusion

Mas de 3 pequerios defectos de perfusion segmentarios (< 25% de un segmento) con
una Rx de térax normal

MUY BAJA PROBABILIDAD

3 0 menos, pequefios defectos de perfusion segmentarios (< 25% de un segmento) con
una Rx de térax normal

NORMAL
Sin defectos de perfusion

Defectos de perfusion exactamente del mismo tamafio que en la Rx de térax
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Tabla 1.13.

Resultados de la gammagrafia V/P en el estudio PBD®® al compararlos con la

angiografia pulmonar.

Categoria Sensibilidad % Especificidad %
Alta probabilidad 41 97
Alta o intermedia 82 52
Alta, intermedia o baja probabilidad 98 10

Las diferentes categorias en la valoracion deulangagrafia han ido
variando en el tiempo. Los primeros criterios pa&taanalisis de la
gammagrafia V/P fueron realizados por Biello et%len 1979, basandose
en un analisis retrospectivo de 146 pacientes.stide® McMaster*** en
1985, fue el primer gran estudio prospectivo quapgaraba la angiografia
pulmonar con la gammagrafia V/P, aunque no sigu$ triterios
gammagraficos descritos por Biello et al. Postererte al estudio
PIOPED, también se han establecido cambios enritesias (Tabla 1.14).
Esto se ha debido, a que se ha considerado undatastudio PIOPED
incluir en la categoria deaja probabilidad un Unico defecto de perfusion
mediano y no concordante con la ventilacion. Aderiasstudio PIOPED
establece una categoria ey baja probabilidagdpero no la incluye en el
analisis final, agrupandola mayoritariamente acddegoria normal/casi
normal (dependiendo de la valoracién de los 2 lectot&s)Los criterios
revisados de PIOPED, descritos en 1994 por Sosénah'®’, son los mas

utilizados en la actualidad.
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Tabla 1.14.
Criterios revisados de PIOPED, para el analisigdmmmagrafia /.

ALTA PROBABILIDAD (80%)

Al menos 2 grandes defectos segmentarios en la perfusion no concordantes en la
ventilacion

Defectos mdltiples medianos (25-90% de un segmento) o grandes, no concordantes con
ventilacién ni en Rx de térax

Un defecto de perfusién sustancialmente mayor que la anomalia en la Rx de térax

PROBABILIDAD INTERMEDIA (20-79%)

De 1 moderado a 2 grandes defectos de perfusion segmentarios no concordantes en
ventilacién

1 defecto concordante en ventilacion perfusion con una Rx de térax normal
Dificultad en categorizar como alta o baja probabilidad

BAJA PROBABILIDAD (<20%)

Defectos de perfusion no segmentarios (cardiomegalia, elongacién adrtica, elevacion
diafragmatica, ensanchamiento hiliar)

Defecto de perfusion con mayor alteracion en la Rx de térax
Defectos de perfusion con mayor alteracion en la ventilacion y con Rx normal
Pequefios defectos de perfusiéon con Rx de térax normal

NORMAL

Sin defectos de perfusion
Defecto de perfusion de igual tamafio que la alteracién vista en la Rx de térax

Caracteristicamente la EP provoca defectos degérf regionales o

segmentarios con ventilacion no alterada, es déefectos no concordantes

en V/P. Es importante para la valoracion de la lpmueealizar todas las

proyecciones y conocer sus alteraciones habituales:

» La proyeccion posterior hace que el corazén pueatelubar a

defectos en el margen medial izquierdo especiaknenando hay
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cardiomegalia. Ademas de que los angulos costefsérson poco

visibles.

» La proyeccién anterior presenta un defecto cedehido al corazén

y también los angulos costofrénicos son poco \@sibAdemas las

mamas en mujeres, pueden simular hipoactividad asn blases

pulmonares.

» Las proyecciones laterales superponen la activideld pulmén

contralateral pudiendo pasar desapercibidos pegudéfectos de

perfusion. Pueden presentar hipoperfusion centoal lps hilios

pulmonares o0 en campos superiores por interposiciénlos

hombros.

 Las proyecciones oblicuas valoran mejor los angubosto-

diafragmaticos.

Una variante de la normalidad es, la hipoperfusitah vértice

derecho por el I6bulo de la &cigos. En pacientesad) puede observarse un

volumen pulmonar disminuido y una ausencia de @sgabstofrénicos.

Ademas, existen algunos procesos que pueden dierangen normal sin

gue existan trastornos reales de la perfusion cmno

Cardiomegalia

Dilatacion o elongacion de aorta
Dilatacién de ventriculo izquierdo
Elevacion o eventracion diafragmatica
Pectus excavatum

Cifoescoliosis
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También hay que considerar las alteraciones olqupss en el
parénquima  pulmonar  (enfisema, carcinoma  broncopudm
condensaciones pulmonares, hipertension pulmonarEsjo indica la
necesidad de una Rx de térax reciente al valondo ta prueba de perfusion

como de ventilacion.

Ecografia.

En la actualidad, la ecografia venosa compresiMad¢ B), la
ecografia duplex y la ecografia doppler son lasitds mas utilizadas para
detectar la TVP. Aunque ni la ecografia duplex ai doppler han
demostrado superioridad a la ecografia compréSiVaa sensibilidad de la
prueba es superior en los casos de TVP sintomdtieaen los casos de
basqueda de una TVP asintomatica como camino otdiad diagnodstico de
una EP. En pacientes con una EP diagnosticadaliestyue han realizado
flebografias bilaterales ascendentes han detetiasta el 60-75% de TVP,

frente al 50% en estudios que han realizado edageaf venas proximales
136

La ecografia es una técnica que ha demostradsemsbilidad y
especificidad elevada (> 90%) en la TVP proximaitshatica®. En
cambio, la sensibilidad de la ecografia en las yeea la pantorrilla es
mucho menor, ademas de mas costosa y dificil deaeaAlgunos estudios
realizados en la TVP sintomatica distal aisladan lieemostrado una
sensibilidad del 73-879§% 163
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No obstante, la ecografia en sus diversas mod&éddmodo B,
duplex o doppler) es la técnica de referencia eactaalidad de la TVP.
Ademas en los ultimos afios, se esta incluyendd alg@itmo diagnostico
de la EP con el objetivo de conseguir un diagndstio invasivo que
prescinda o disminuya el nimero de angiografiatelyografias'®. Son
numerosos los estudios que la incluyen en el afgoridiagndstico en
combinacion, con la probabilidad clinica, con léed®minacion de Dimero-

D, con la gammagrafia o con la tomografia compzada.

Tomografia computarizada.

Las primeras publicaciones sobre la utilidad detdenografia
computarizada (TC), en la visualizacion de los ctefe de replecion en las
arterias pulmonares producidos por la EP, se sraliza principios de los
afios 80 utilizando la TC convencion® ¢ Pero la utilidad de esta técnica
diagnostica, no se produjo hasta la introduccionladdC helicoidal a
principios de los afios 90. Remy-Jardin et'&.en 1992, publicaron el
primer estudio prospectivo comparando los resusiatio la TC helicoidal
con la angiografia pulmonar. Posteriormente otsbsdios "2 utilizando
TC helicoidal con colimaciones (grosor de los ®rfenas de 7 y hasta 5
mm, demostraron una especificidad del 90-95%, y wseasibilidad
alrededor de un 90%, en el diagndstico de la ERraleihasta las arterias
segmentarias, pero variable entre un 60-85% ealtaacion de las arterias

subsegmentarias.
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Los nuevos avances técnicos en la TC, sobre ¢oddos equipos
de TC multicorte (TCMC), han permitido realizar lestudios de arterias
pulmonares mucho mas detallados, utilizando coliom&s de hasta 1 mm,
y alcanzando una sensibilidad hasta arterias soiesggrias superior al
90% en algunos estudidé* *> Los avances en la tecnologia de la TC
consiguen que los estudios se realicen cada vemesos tiempo y sobre
todo, con un grosor de corte (colimacion) menomfBign disminuyen los
artefactos de movimiento, los fendmenos de volurparcial y otros
«pitfalls» en el diagndstico por TC de la Ef Todo esto, permite un
estudio més detallado de las arterias pulmonarespio de vasos de gran
tamano, sino también de vasos segmentarios y sules¢grios. Asi, se ha
producido un importante aumento de la especificigagbbre todo de la
sensibilidad de esta prueba. La especificidadzatililo colimaciones de 1 o
2 mm es de un 95%, similar a la angiografia pulmana la categoria de
alta probabilidadde la gammagrafia V/P. La sensibilidad ha pas&dsed
relativamente baja (60-85%) en los estudios de &lZdidales, hasta mas
de un 90% en los estudios de TCMC, cuando se estudista las ramas

subsegmentarias.

Pero ademas, la TCMC permite estudiar las vendesdmiembros
inferiores y también las venas pélvicas para desckr TVP, utilizando el
contraste del estudio pulmonar realizado previameBsta venografia de
miembros inferiores por TCMC presenta una senddailiy especificidad
similar a la ecografi& " 18 7% 180As{ |a TCMC permite estudiar al mismo

tiempo y sin necesidad de inyectar mas contrastavenoso, las arterias
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pulmonares para confirmar o descartar la EP, wéasms pélvicas y de
miembros inferiores para confirmar o descartarM®.T

Ademas ofrece importantes ventajas, puesto queoakmlogia
pulmonar previa no altera su eficacia diagnésticaliferencia de la
gammagrafia V/P*®!, y también puede aportar entre el 25-45% de los
diagnésticos  alternativos'™® % Otra importante ventaja, es la
disponibilidad de la técnica. Hasta ahora el diagoo de la EP ha
requerido de varias pruebas, y algunas como laografia y la
gammagrafia no disponibles, en ocasiones, las 2ash&sto provoca un
retraso en el diagndstico y crea la necesidad tieoagular a los pacientes
desde la sospecha clinica, a pesar de la elevadailided de los
tratamientos de anticoagulacion. La TCMC en laaitad, esta disponible
en la mayoria de nuestros hospitales las 24 hetatia lo cual permite una

mayor rapidez en el diagndstico de la EP.

No obstante, la sensibilidad de la TCMC al inclios vasos
subsegmentarios es variable (entre un 70%-100%gsediferentes estudios
publicados™*’ 174 175 184, 18¢gt5 o5 |a causa principal por la que la TCMC
todavia no ha remplazado a las otras pruebas daghostico de la EP,
puesto que se requiere de una prueba muy sensbidoda la gravedad de
esta enfermedad. Pero en la actualidad se cuestiorecesidad de tratar a
pacientes con EP sugbsegmentaria aislada sin tsisnvenosa®® %’
debido a las complicaciones del tratamiento deceagulacion™>* (un 3-
4%) y al bajo porcentaje de recurrencias que hastramo estos pacientes

en estudios previd$® 189

90




Estudios recientes, han valorado el valor predictiegativo de la
prueba cuando se combina el estudio de las artpubsonares con un
estudio de los miembros inferiores (por TCMC o eafig), mostrando
valores predictivos negativos superiores al 9894%% 188189, 19qtg puede
suponer que, aunque la sensibilidad de la TCMCeaotan elevada como
en la categoria normal de la gammagrafia o comdaeangiografia
convencional, un resultado negativo de la pruebraipee no tratar a los
pacientes cuando no exista trombosis venosa enitsbros inferiores. Es
posible que alguna EP subsegmentaria no sea dideetala prueba, pero
sin TVP, el paciente puede no necesitar tratamiento

Como consecuencia de estas Ultimas publicaciomesujtados, nos
propusimos en el ailo 2001, realizar un estudiopgis/o para confirmar el
valor predictivo negativo de la TCMC y para valolarseguridad de no
anticoagular a los pacientes tras una prueba de @&gativa que incluya
el estudio de las arterias pulmonares y de las svelealos miembros

inferiores.
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2. OBJETIVOS
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= QObjetivo principal .

o Determinar si un resultado negativo en la arteriogafia

pulmonar y venografia de miembros inferiores por T®IC, es
suficientemente seguro para evitar realizar un traamiento de
anticoagulacion en los pacientes con sospecha amide EP

aguda.

Determinar el valor predictivo negativo de la exploacion de
TCMC (arteriografia pulmonar + venografia de miembros

inferiores) en la EP.

= Objetivos secundarios

o Evaluar si la venografia por TCMC en los miembrosnferiores,

0

realizada adicionalmente con la arteriografia pulmaar,

aumenta la sensibilidad de la prueba.

Comparar la eficacia de la venografia por TCMC end deteccion
de la trombosis venosa en los miembros inferioresgspecto a la

ecografia.

Valorar si la realizacion de una TCMC es suficientecomo Unica

prueba diagnéstica.
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3. MATERIAL
Y

METODOS
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Este trabajo de investigacion se basa en un esfudispectivo
realizado en colaboracion por los Servicios de N#agia, Medicina
Nuclear y Radiodiagnostico, en el Hospital la Heestudio fue presentado
y aprobado por el Comité de Etica y Comité de Emsa@linicos del
hospital. Siguiendo la normativa vigente, todos paxientes participan
voluntariamente siendo informados del estudio ymdindo el

consentimiento informado (Anexos Ay B).

3. 1. SELECCION DE PACIENTES.

La seleccién de los pacientes se realizd entretagbs 2001 y
noviembre del 2004. Durante este periodo se inotuyede forma
consecutiva todos los pacientes con sospechaali@EP aguda, tanto en
pacientes previamente ingresados en el hospitalofpas causas), como los
ingresados desde puertas de urgencias por la $@spHdoica de EP. En
nuestro centro, todos los pacientes que acudegemaias en los cuales es
sospechada una EP, son ingresados para comenzediatamente el
tratamiento (si no existe contraindicaciéon) y i las pruebas

diagnosticas. Los criterios de inclusion han sido:

* Sospecha clinica de EP aguda

» Solicitud de la prueba diagndstica de TCMC
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La realizacion de la arteriografia pulmonar y \gnafia de los
miembros inferiores por TCMC, en la valoracion dtoe pacientes con
sospecha de EP aguda, es la pieza fundamentakdemestudio. Por esto,
la realizacion de la prueba forma parte de losero$ de inclusion y
también ha constituido la causa mas frecuente dei®&n de pacientes.

Los criterios de exclusiéon establecidos, han sido:

* No aceptacion de participar en el estudio.
* No realizacion de la prueba de TCMC por:
= alergia al contraste iodado
= contraindicacion de contraste IV (creatinina > yg/dI,
hipertiroidismo)
= insuficiencia respiratoria grave que imposibilitat@studio

= embarazo.

3. 2. CLINICA Y PRUEBAS COMPLEMENTARIAS.

De cada paciente incluido en el estudio, han ®dogidos los datos
clinicos (signos y sintomas) que originaron la sobp de EP. Ademas
también se ha recopilado, con la ayuda de una d®jeecogida de datos
(Anexo C), los antecedentes, factores de riesgesyltados de las pruebas
complementarias y diagndsticas. Semanalmente, \dsaba la Historia
Clinica o la Historia digital (desde finales del 03}, obteniendo y

recogiendo estos datos.
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Entre los hallazgos clinicos se ha buscado espsaidé la presencia
0 ausencia de: disnea, dolor toracico, hemoptisss,expectoracion, fiebre,
sincope, shock o signos de TVP. Entre los anteteslgrfactores de riesgo
se ha investigado sobre traumatismos, inmovilidadragia en el ultimo
mes, episodios previos de TEV, cardiopatia (isquémimiocardiopatia,
insuficiencia cardiaca congestiva, fibrilacién auftar o flutter), broncopatia
(EPOC, fibrosis pulmonar, neumoconiosis 0 asmamjotacion maligna o
toma de estrégenos (anticonceptivos orales, tratami sustitutivo).
También se han recogido los resultados de las asuebmplementarias,
realizadas de urgencias en los pacientes atendrdpsertas de urgencias o
de las pruebas realizadas en las ultimas 48 hemdes pacientes ingresados

por otras causas. Las pruebas complementariasidesdgan sido:

» Gasometria:se han recopilado los valores de
o la saturacion de oxigeno

PaQ

PaCQ

bicarbonato

pH.

O O o o

= Dimero-D: Valor de la cuantificacion del dimero-D en la
muestra de sangre venosa. Se ha realizado poécmaa de
inmunoensayo automatizada, por turbimetria dequéas de
latex fijadas a anticuerpos monoclonales (se descan el

apartado 3.7).
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» Rx de térax: Las alteraciones mas especificamente buscadas
han sido:
o Derrame pleural
o Condensaciones parenquimatosas
o Pequefios infiltrados parenquimatosos periféricos
(infartos)
o0 Atelectasias

o Elevacion diafragmatica

3. 3. PRUEBAS DIAGNOSTICAS.

En nuestro estudio hemos introducido la TCMC cdangrincipal
prueba diagnéstica en la EP, aunque sin presdiedias técnicas utilizadas
anteriormente en nuestro centro (la gammagrafia WM ecografia de
miembros inferiores). Por tanto, a todos los pdegewon sospecha de EP
aguda, se les ha realizado:

a. TCMC
b. Gammagrafia V/P

c. Ecografia de miembros inferiores

Estas tres pruebas se han realizado en las parii2rhoras desde la
sospecha clinica de EP. Teniendo en cuenta ques @stdentes son
ingresados y tratados con anticoagulaciéon (HNF &#MBdesde el inicio,
debido a la gravedad de esta enfermedad que natpema demora en el

tratamiento, no se han tenido en cuenta los estudéo gammagrafia o
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ecografia realizados después de las primeras &2.Hesto es debido a que,
tedricamente, los estudios realizados posteriorepaéden verse alterados
por el tratamiento y esto, invalida sus resultgohys. ser comparados con la
TCMC.

A. Tomografia Computarizada Multicorte.

El estudio de TCMC incluye una arteriografia de kserias
pulmonares y una venografia de los miembros infesioLos estudios han

sido realizados en dos escaneres multicortes:

» Siemens Somaton (Siemens Medical Systems; Erladdgemania).
Es un escaner multicorte con cuatro filas de detes, que se ha
utilizado en los estudios realizados desde agostio 2001 a
diciembre de 2003.

 Siemens Sensation (Siemens Medical Systems; Enange
Alemania). Es un escaner multicorte con dieciskis fle detectores
con el que se han realizado los estudios a par&nero del 2004.
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Figura 3.01.

Escaner Siemens Somaton. Es uno de los dos essamiérados en este estudio.

L

\

&) SOMATOM

El estudio de tomografia computarizada en estogemas se ha
protocolizado, para obtener una optimizacion y radizacion de los
estudios. El protocolo consta de varias serieu(gig.02):

1. Topograma: Consiste en una radiografia antero-posterior delepte,
realizada en la camilla de exploracion del escamdocando al paciente
en decubito supino y con los brazos alzados. Espdomacion es
necesaria para la planificacion de las siguiens®es del estudio.
Abarca desde los vértices pulmonares hasta laia®di es realizada
con una baja dosis utilizando 120 KV y 50 mAs.
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Figura 3.02.

Consola de exploracién del escaner Siemens Semsafice muestra el protocolo dé
estudio de los pacientes con sospecha de EP. parta superior se expone sobre
topograma, el area explorada en la arteriografiagnar (2) y en la venografia de 10§

miembros inferiores (3). En la parte inferior izepgia se pueden observar las diferent|

series que se realizan. En la parte inferior deresghencuentran los datos de la técni

B
/“ |
E
H

radiolégica utilizada en la arteriografia pulmonar.

07.03.07-11:46:56-STD 07.03.07-11:46:56-STD-"  Total mAs:

* Topograma Il
. MAS ref. calidad 120 =
Torax
1 DD mAs efectivo 120 Corte 1.0 mm = cal. 10x0.75 mm
Pausa CARE DosedD ¥ Avance/Rotacion 8.5 mm =
kY 120 =] Direccién Caudocraneal |

Bolus Tracking

CTDol 980 mGy

»
R
\5 Venografia

Arterias Pulmor [ ][]
(B[]

Duracicn 1087 s :] Inicio de exploracion  Botdn Iniciar L'

Tiempo de rotacién 055 7|
Retardo 552 APl Inspiration(SP) =l

Reconstruccion | Tarea automatica
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2. Torax: Previamente al estudio de las arterias pulmonezakzamos un
estudio de TC de térax, sin la utilizacién de cast intravenoso. Esto
es necesario, teniendo en cuenta que una gran rpi@pode estos
pacientes no tendra una EP sino otras patologilasopares. Ademas
permite explorar areas toracicas que en el estddiolas arterias
pulmonares no se incluyen (quedan fuera los vértigelas bases
pulmonares). La técnica radioldgica que utilizarmo®sta serie también
es de baja dosis, en comparacion a la exploracrdeita habitual (100-

120 mAs), como se puede observar en la Tabla 3.01.

Tabla 3.01.
Técnica radiolégica utilizada en la serie de Térax.
SOMATON SENSATION

Kilovoltios 120 Kilovoltios 120
Miliamperios/segundqg 60 Miliamperios/segundo 60
Colimacion 2x5mm| Colimacion 6 x 3 mm
Pith 15 Pith 1,13
Adquisicion Helicoidal| Adquisicion Helicoidal
Tiempo de rotacion 0,5s Tiempo de rotacion 0,58
Grosor de imagen 5mm Grosor de imagen 4 mm
Intervalo de 5 mm Intervalo de 4 mm
reconstruc. reconstruc.
Tiempo de 10-12s | Tiempo de 8-10 s
exploracion exploracion
CTDlvol 3,84 mGy| CTDlvol 4,14 mGy
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3. Administracion de contraste y Test vascular o “bols-tracking”: La

arteriografia de las arterias pulmonares requiereoditraste intravenoso
para realzar los vasos. La presencia de émbolad sistema arterial
pulmonar provoca unos defectos de replecion ennterior de las
arterias que permite la identificacién de los émboPara la inyeccion
del contraste, se ha utilizado una via venosagrad, usando agujas de
18G en venas del dorso de la mano, antebrazo uréledel codo. Con la
ayuda de una bomba de inyeccién de doble jerindgactiS), se ha
inyectado 120 ml de contraste yodado no ionico réimpda 370;
Shering’) precedido y seguido de 20 ml de suero fisioldgiaain flujo
de 3,5 ml/s.

Es importante conocer el tiempo que tarda el cetgrdesde el
punto de inyeccién en una vena periférica del bizesta alcanzar las
arterias pulmonares, para conseguir una exploraaitatuada con un
marcado realce vascular y poder optimizar la ddsisontraste. Esto se
realiza con un_test vasculan el escaner Somaton o con_el “bolus

tracking' en el escaner Sensation:

» El test vasculaconsiste en una prueba que se realiza previamente,
con una inyeccién de un pequefio bolo de contrdgeci? a 3,5
ml/s de flujo de inyeccion), y una adquisicion dmagenes
secuenciales de baja dosis (30 mAs). Se adquiene ridmo de una
imagen de TC por segundo a la altura del troncdadarteria
pulmonar, hasta que el contraste realza estaartemi una persona
sin patologia cardio-pulmonar es habitual un retrae 12-16

segundos (cuando la inyeccion es realizada en ema periférica de
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la extremidad superior). Pero en pacientes corfigisncia cardiaca
congestiva, el contraste puede tardar 35-40 seguand@lcanzar la
arteria pulmonar. En el test vascular, comenzamoadaquirir

imagenes a partir de los 12 segundos del comieaza thyeccion
(para evitar una irradiacion innecesaria), y emmiayoria de los
pacientes observamos la llegada del bolo de coateada arteria
pulmonar, en las primeras 4 o 5 imagenes. De estmaf

conocemos el tiempo total (12 segundos + n° de emegy hasta el
realce de la arteria pulmonar). Este sera el tiedwaetardo que
introduciremos en el inicio de la adquisicién pkraxploracion de
las arterias pulmonares, cuando procedamos a &cdin de los

120 ml de contraste intravenoso.

El “bolus-tracking” es un programa informatico disponible en el

escéaner Sensation. A diferencia del test vasculaequiere de una
prueba previa con administracion adicional de @stéy;, sino que se
realiza con la administracion directa de los 120 dal contraste
intravenoso. Al igual que el test vascular, coméer& los 12
segundos de iniciar la inyeccion de contrasteahzaes imagenes de
TC (con baja dosis) a la altura del tronco de terar pulmonar. Pero
este programa detecta la llegada del contrastadaa, disparando
automaticamente el estudio vascular de las artptiBsonares. Este
programa funciona midiendo la densidad en un aea, nosotros
situamos en el tronco de la pulmonar, y cuandcelssidad en esta
area es superior a un umbral, dispara el estudiowar. El umbral

se sitta en 100 unidades Hounsfiel (UH) y teniesrdouenta que la
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densidad en esa area sin contraste es de aproximaata40-50 UH,
cuando se supera este valor umbral es debido &edadh del

contraste.

Con cualquiera de ambos sistemas (test vasculalus-bracking), el
estudio vascular de las arterias pulmonares seaean la seguridad de
obtener un adecuado relleno de contraste de éstas)te el tiempo de
exploracion. Esto disminuye considerablemente eherd de estudios

no diagndsticos y la repeticion de exploraciones.

Arteriografia de arterias pulmonares: Es el verdadero estudio

vascular. Se extiende desde la altura de los tsorsupraadrticos
(cranealmente), hasta las bases pulmonares (caemta)ynenglobando
la mayor parte del arbol arterial pulmonar y tothss vasos de calibre
superior al nivel subsegmentario. La técnica wide para la
arteriografia pulmonar se ha establecido de forimalas en ambos
escéneres, adquiriendo imagenes de 1 mm de grbaoprincipal
diferencia entre ambos es la velocidad de adqaisigipor tanto en el
tiempo de exploracion. La técnica radiolégica sestna con detalle en
la Tabla 3.02.

El estudio se realiza en una Unica apnea, explatarad paciente
previamente como ha de realizar la inspiraciontaadio realizar una
maniobra de Valsalva. Esto es importante, sobre tea pacientes
jovenes o muy colaboradores que intentan hacer larga apnea
reteniendo aire en cavidad oral y realizando unaiobaa de Valsalva,

lo cual favorece el llenado de la auricula dergobraparte de la cava
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inferior (sangre sin contraste) y no de la cavaesap (sangre con

contraste). Esto puede provocar una reduccion deaste en el arbol

arterial pulmonar que dificulta la valoracion péri€a de las arterias

pulmonares. También se comprueba previamente psicgéénte es capaz

de realizar una apnea superior al tiempo de exgtoraSi no es capaz

de realizarla, se le explica como respirar supatfiente evitando

realizar grandes movimientos respiratorios.

Tabla 3.02.

Técnica radiolégica utilizada en la arteriografignmonar por TCMC.

SOMATON SENSATION

Kilovoltios 120 Kilovoltios 120

Miliamperios/segundqg 90 Miliamperios/segundo 100

Colimacion 2x1mm| Colimacion 10 x 0,75
mm

Pith 1,75 Pith 1,13

Adquisicion Helicoidal| Adquisicion Helicoidal

Tiempo de rotacion 0,5s Tiempo de rotacion 0,58

Grosor de imagen 1 mm Grosor de imagen 1 mm

Intervalo de 0,7 mm | Intervalo de 0,7 mm

reconstruc. reconstruc.

Tiempo de 18-22 s | Tiempo de 8-12 s

exploracion exploracion

CTDlvol 5,66 mGy| CTDlvol 9,80 mGy
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5. Venografia de los miembros inferiores: Cuando finaliza la serie

anterior, esperamos 180 segundos para proseguielcexamen de los
miembros inferiores. Por tanto, la venografia sealize

aproximadamente a los 3,5 minutos del comienzoad@yeccion del

contraste. Esta serie no requiere de otra inyeccgmo que se
aprovechan los 120 ml de contraste inyectados greante para la
visualizacion de la arteriografia pulmonar. El vgradia se extiende
desde las crestas iliacas (cranealmente) hastaaldaza de peroné
(caudalmente), incluyendo por tanto, las venasaavenas femorales y
popliteas. Se realiza con los miembros inferiosderelidos. La técnica

radioldgica utilizada se muestra con detalle efalala 3.03.

Valoracion de la prueba.

La valoracion diagnostica de las imagenes obtenskagealiza en
una consola de trabajo Wizard (Siemens). La condeldrabajo permite
obtener imagenes tanto axiales, como coronaledfakesy oblicuas o
curvas. Ademas, también nos permite obtener im&gesszulares tipo MIP
(proyecciones de maxima intensidad). La adquisidéimagenes finas (de
1 mm) y de estas herramientas diagndsticas, haxsble la visualizaciéon y
el seguimiento distal, de cada una de las artpuamonares hasta niveles

subsegmentarios.
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Tabla 3.03.

Técnica radioldgica utilizada en la venografia de miembros inferiores por

TCMC.
SOMATON SENSATION

Kilovoltios 120 Kilovoltios 120
Miliamperios/segundg 100 Miliamperios/segundo 120
Colimacion 2x 8 mm| Colimacion 6 x 3 mm
Adquisicion Helicoidal| Adquisicion Helicoidal
Pith 2 Pith 2
Tiempo de rotacion 0,5s Tiempo de rotacion 058
Grosor de imagen 8 mm Grosor de imagen 4 mm
Intervalo de 8 mm Intervalo de 4 mm
reconstruc. reconstruc.
Tiempo de 10-12s | Tiempo de 8-10s
exploracion exploracion
CTDlvol 6,64 mGy| CTDIlvol 8,28 mGy

La valoracion de la arteriografia pulmonar se ladizado de forma

sistematica y exhaustiva, de proximal a distal,cada pulmén, en cada

I6bulo y en cada una de las arterias segmentdratas las exploraciones

han sido valoradas por un mismo radiélogo (JP@)cenocer el resultado

de las otras pruebas diagnésticas. La arteriogpafiimonar por TCMC se

ha considerado positiva para la EP aguda, al iit=arti
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» Defectos de replecion completos en la luz del vasbido a la
obstruccion de la arteria pulmonar. Pero, sin p@rdignificativa del
calibre del vaso (a diferencia de la EP crénica).

» Defectos de replecion parciales centrados en laléulas arterias o
adheridos a las paredes pero con bordes irregulargi$erencia de
la EP cronica, que quedan adheridos a las parestescpn bordes

regulares por la recanalizacion del vaso).

El estudio se ha considerado indeterminado cuaaldmenos, una
arteria pulmonar segmentaria no ha podido ser Nzswka y valorada. Esto
puede ser debido a estudios realizados de forn@mipleta o debido a
artefactos de movimiento (voluntarios en paciemniescolaboradores o

movimientos respiratorios).

La venografia de los miembros inferiores tambiérsida valorada
en la consola de trabajo, aunque principalmentigarido imagenes axiales.
El estudio se ha considerado positivo para tronsbesnosa, al identificar
defectos de replecion parciales o completos, eas/palvicas o en venas de

los sistemas venosos superficial o profundo denliesnbros inferiores.
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En conjunto, la prueba de TCMC se ha consideragdiya cuando
ha sido positiva para EP o trombosis venosa, dipagiara ambas.

TCMC POSITIVO PARA TEV TCMC NEGATIVO PARA TEV

Arteriografia pulmonar + Arteriografia pulmonar -
Venografia miembros inf. + Venografia miembros inf, -
Arteriografia pulmonar +

Venografia miembros inf. -

Arteriografia pulmonar -

Venografia miembros inf. +

B. Gammagrafia pulmonar V/P.

Todos los estudios de gammagrafia pulmonar hanrealizados en
el Servicio de Medicina Nuclear del Hospital La & gammagrafia
pulmonar incluye una doble exploracion, que valarperfusion vascular y
la ventilacion del parénquima pulmonar. Ambas evgdimnes son

necesarias cuando el estudio de perfusion (qQueasiea primero) presenta
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defectos en la vascularizacién pulmonar. La dismucth entre los defectos
observados en la perfusion y en la ventilacion, ladmase del diagndstico
de la EP.

Perfusion pulmonar.

La perfusion se ha realizado tras la inyecciénaugnosa de 148
MBg (4 mCi) de macroagregados de albumina marcados Tecnecio
(*°™Tc-MAA). Los macroagregados de albimina (MAA) sditemidos por
la desnaturalizacién de la albumina humana por gafmwr variaciones del
pH, en presencia de cantidades variables de hiivésddico o de acido
clorhidrico. Estas particulas son administradas yar endovenosa, se
mezclan uniformemente con la sangre en las cavsdeaieliacas derechas y
son atrapadas en el arbol vascular pulmonar. Nomeree se consigue
embolizar de 200.000 a 500.000 vasos pulmonares),2% de los

precapilares pulmonares y el 0,5% de las arteriolas

La realizacion de la perfusion pulmonar se reaipuiendo los

siguientes pasos:

» Preparacion del radiofarmadel. farmaco empleado es el kit Macrofec

(Nycomed Amersham) que esta constituido por MAAmMando
particulas. Al menos el 90%, tienen un didmetro memdido entre 10-
90 um y ninguna particula tiene un diametro superia@b@um. En los
ultimos afnos (desde febrero del 2002), el farmaeonevpreparado desde

una Radiofarmacia externa al Hospital, en jerinrgasodosis listas para
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su utilizacion. Anteriormente, el farmaco era praepga en el propio
hospital en viales multidosis.

La preparacion del farmaco se realiza, tras dBjaminutos a
temperatura ambiente el vial que contiene los MEA.un contenedor
de plomo, se le afiade un volumen de una solucititilege *™Tc-
pertecnetato con radioactividad d&'TC y se extrae del vial, el
equivalente de aire para equilibrar la presion enngerior. Se agita
para disolver el liofilizado de MAA y se deja reppss minutos a
temperatura ambiente. A continuacion se vuelveitaragnérgicamente
y se extrae la dosis. La dosis administrada ert@slak de 148 MBq (4
mCi) de MAA marcados con Tecnecid®{rc-MAA) y contiene,
aproximadamente, 3,5 x 2AQparticulas. El preparado tiene una

estabilidad maxima de 6 horas a temperatura angbient

Administracion.La distribucion de la perfusion pulmonar tiene alzaa
dependencia de la gravedad y de la postura corporal momento de la
inyeccion. Por esta causa, se administra por viowamosa con el
paciente en decubito supino, posicién en la cuilj sanguineo tiene
una distribucién uniforme desde el vértice a leeq@admonar. Se utiliza
una via venosa del miembro superior evitando leation de catéteres
0 goteros, puesto que las particulas pueden asbhearinas paredes y
requiere un lavado posterior con suero fisiolégita. inyeccion se
administra lentamente en 5-10 segundos mientrgsa@knte realiza
unas inspiraciones profundas, lo cual facilitaitribucion homogénea
de las particulas. Se evita la aspiracion de sagta jeringuilla porque

pueden formarse grandes macroagregados.
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= Adquisicibn de las imagenestas imagenes pueden adquirirse
inmediatamente después de la administracion, ydagoeyoria de las
particulas son retenidas en el primer paso poruéhdn. Aunque
normalmente se esperan 5 minutos, para que ldsylast que no hayan
sido atrapadas por los capilares pulmonares, lo pea el sistema
reticulo endotelial. El tiempo util de realizacide la prueba es de 2
horas. Tras este tiempo comienzan a descomporassMAA en el
pulmén, en particulas mas pequefas que pasarradacion sistémica

y son finalmente eliminadas en el higado y el bazo.

Las imagenes se han obtenido con la utilizacion dies
gammacamaras:
0 Philips-ADAC Modelo Forte.
o Philips SKYLIGHT

Las proyecciones realizadas, han sido:
= Anterior
= Posterior
= Lateral derecha
= Lateral izquierda
= Oblicua derecha

= Oblicua izquierda

Las imagenes han sido obtenidas en bipedestgo#da, cuando el

paciente no presentaba una buena situacién clis&dian realizado
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sentado en una silla de respaldo plano (para em@rimientos) o
incluso en la propia cama del paciente. La expidraen la cama es
dificultosa, realizando primero la proyeccion aiotery después la
posterior cuidando que la espalda quede completemgsralela al
colimador (los pulmones se deben ver igual de acka el
osciloscopio). Desde esta posicion, se realiza rdire@cion las dos
oblicuas y una lateral. La otra lateral y a vecea de las oblicuas, se
realizan posteriormente dando la vuelta a la cameambiando la
orientacién de la camara.

Se ha utilizado un colimador paralelo, de bajargiaey con
propodsitos generales. Las proyecciones se harzadaliadquiriendo
500.000 cuentas a excepcion de las laterales guakean con 400.000

cuentas. La dosis de irradiacion pulmonar se esim@ 04 mGy/MBq.

Ventilacion Pulmonar.

La gammagrafia de ventilacion se ha realizado miengue el

estudio previo de perfusion fuese anormal. Se betwddo a las 24 horas

del estudio de perfusion, tras la inhalacion deO1¥Bq (30 mCi) aerosol
de®*™c-DTPA. El DTPA es el &cido dietilentriamina-pesizético. Es una

sustancia que se utiliza en forma de sal trisdaiocaocélcica como quelante

de iones metalicos, usada en cuadros de intoxitgud metales pesados.

Su facilidad para unirse a iones metalicos, sevagita para su marcaje con

Tecnecio 99m. Con esta sustancia se consigue oach@on particulas de

entre 0,2 y 0,5um de didmetro que se depositan mayoritariament®sn
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alvéolos, obteniendo una representacion estatida destribucion del aire
en los pulmones. No obstante, parte de las pksicambién se depositan
en la traquea y grandes bronquios, e incluso efagsd/ estomago por

deglucién de las particulas.

La realizacion de la ventilacion, sigue una seegasos:

 Produccidon del aerosolEl farmaco utilizado es un kit comercial

Amerscan™ Pentetate 1l Agent (Nycomed Amersham). Se prepara
mediante la adicion d€™Tc-pertecnetato sobre un vial de sal trisodica
monocalcica de DTPA El preparado se mueve enérgictamhasta
disolver su contenido. Después se agita suavendendmte 10 minutos
obteniéndose una solucion totalmente transpardatkg cual se obtiene

la dosis. Aunque en los ultimos afos (desde febdsio2002), el
farmaco viene preparado desde una Radiofarmac@énextal hospital,

en jeringas monodosis. La dosis administrada haded1110 MBq (30
mCi) de**™Tc-DTPA.

» Inhalacion:Previamente se informa al paciente de la pruebasgue va
a realizar y de la importancia de su colaborac&ncoloca al paciente
en decubito supino y se le proporciona una matariun tubo bucal
para la inhalacion del aerosol. El paciente debpira con normalidad
en el nebulizador, durante los 7-8 minutos que thunahalacion en este
circuito cerrado, evitando tragar. El sistema zdiio en nuestro centro
es el VENTICIS Il (CIS bio internacional).
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Figura 3.03.
Esquema del sistema VENTICIS I, para la aplicacién del radio-aerosol en la
exploracion pulmonar. 1- Nebulizador. 2- Conexién de aire. 3- Cargaddero.

4- Reserva de aire. 5- Valvulas. 6- Aplicacion bugaFiltro. 8. Carcasa plomada.

Airea inhalado con @ Aire exhalado con
99m TC-DTPA particulas de **"Tc-DTPA

El nebulizador es una cdmara cilindrica conectada sistema de
aire medicinal con control de la presion, que permegular el flujo de
aire. La camara tiene un reservorio pard &rc-DTPA mediante un
cargador externo. La mayor parte del sistema seeat@ protegido en
una carcasa de plomo, que reduce la irradiaciorsiggéma funciona
haciendo que el chorro del aire a presion (a 7itidsiminuto segun la
capacidad pulmonar del paciente) atraviese elveserproduciendo la
aerosolizaciéon de la sustancia, y a través dastensa de conduccion,
es inhalada por el paciente. El sistema es unitrcerrado donde el
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aire espirado es devuelto por el sistema de com@ycal interior de la
caja plomada, donde las particulas espiradas sapadis en un filtro.
Al paciente se le proporciona una boquilla que deljetar con los
labios y una pinza nasal, o bien, una mascarij@agon cinta de goma,
para realizar la inhalacién evitando que escapairel con particulas
radiactivas en la habitacion.

Figura 3.04.

Caja plomada y sistema VENTICIS utilizado en la ventilacién pulmonar.

Adquisicion de las imagene$erminada la inhalacion, se cierra el flujo

de aire y se espera 1 minuto antes de entrar dérabdacion como

medida de proteccién radiolégica. A continuaciére soloca
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inmediatamente al paciente frente al detector. dquiicion de las

imagenes se realiza de igual forma que en la pérfupara que ambas
exploraciones puedan ser comparadas. Se obtiengnmiamas

proyecciones, con 200.000 cuentas, utilizando ehmicolimador de

baja energia y de propdsitos generales. La dosdivd estimada para
un individuo adulto es de 0,017 mGy/MBaq.

Valoracion de la prueba.

Caracteristicamente la EP provoca defectos deigérf regional o
segmentarios con ventilacion no alterada, es déefectos no concordantes
en V/P. Es importante realizar todas las proye&spnconocer sus
alteraciones habituales y variantes de la nornmlidedemas, existen
algunos procesos que pueden alterar la imagen h@imague existan
trastornos reales de la perfusion, como son:

- Cardiomegalia

- Dilatacion o elongacion de aorta

- Dilatacion del ventriculo izquierdo

- Elevacién o eventracion diafragmatica
- Pectus excavatum

- Cifoescoliosis
También las alteraciones o patologias en el paméragpulmonar
como el enfisema, carcinoma broncopulmonar, coradémses pulmonares,

hipertension pulmonar, entre otras. Por estas eszda prueba (tanto la
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perfusibn como la ventilacion) ha sido valorada eora Rx de térax

reciente, de menos de 48 horas.

La valoracion diagnostica se ha realizado sigwela$ criterios
revisados de PIOPEB", como se muestra en la Tabla 3.04. Los estudios
han sido visualizados en una consola de trabajoawés del sistema
informatico Pegasys (Philips). Todos los estudieggdmmagrafia V/P han
sido valorados o revisados, por un mismo espetEadis medicina nuclear
(MJTT).

Tabla 3.04.
Criterios revisados de PIOPED, para el analisiedmmmagrafia /.

ALTA PROBABILIDAD
Dos o mas defectos de perfusiéon segmentarios grandes o el equivalente aritmético de defectos
moderados o grandes mas moderados, con ventilacién y Rx de térax normal

Defectos multiples medianos (25-90% de un segmento) o grandes, no concordantes con ventilacién
ni en Rx de térax

Un defecto de perfusion sustancialmente mayor que la anomalia en la Rx de térax
PROBABILIDAD INTERMEDIA

De 1 moderado a 2 grandes defectos de perfusion segmentarios no concordantes en ventilacion

1 defecto concordante en ventilacion / perfusion, con una Rx de térax normal
Dificultad en categorizar como alta o baja probabilidad
BAJA PROBABILIDAD

Defectos de perfusion no segmentarios (cardiomegalia, elongacion aértica, elevacion
diafragmatica, ensanchamiento hiliar)

Defecto de perfusién con mayor alteracion en la Rx de térax

Defectos de perfusién con mayor alteracion en la ventilacién y con Rx normal
Pequefios defectos de perfusiéon con Rx de térax normal

NORMAL

Sin defectos de perfusion

Defecto de perfusién de igual tamafio que la alteracion vista en la Rx de térax
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C.Ecografia en modo B v doppler color

en miembros inferiores.

Los estudios ecograficos de los miembros inferionas sido
realizados en el Servicio de Radiodiagnostico ddtesl del Hospital la Fe,
con la utilizacién de dos equipos de ultrasonidmadbs de sistema doppler

color:

= Equipo modelo Logic pro series 500, comercializgotr General
Electric, con una sonda lineal LA-39, multifrecan(8,2-11 MHz).

= Equipo modelo SSA-340 A/EE “ECOCEEE”, comerciali@aagor
Toshiba Corporation —Medical Systems Division—, mnda lineal
PLF-805-ST, multifrecuencia (6-10 MHz).

El estudio ecografico se ha realizado en los desbiros inferiores,
independientemente de que presentara sintomasde m¥P en alguno de
ellos. Se ha explorado de forma sistematica, & venoso profundo
desde la vena femoral comun a la altura del cagedia safena, hasta las
venas popliteas. El estudio se ha efectuado erbiledupino, comenzando
por la vena femoral comun de uno de los miembrokeriores
(habitualmente el derecho). El estudio se extieadelalmente, siguiendo y
valorando la vena femoral superficial hasta llegjaniato de los aductores.
A continuacion se coloca al paciente en decubttrdh(cuando el paciente
colabora) o elevando el miembro inferior para dece la region posterior
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del muslo y del area poplitea. En esta posiciérexpdora la vena femoral
superficial distal y la/s venal/s poplitea/s. De nigsma forma, se ha

estudiado el miembro contralateral.

El sistema venoso superficial no ha sido sisteradtente estudiado
en todos los pacientes, aunque el cayado de lassaféha sido explorado y
en aquellos en los que ha presentado alteracidrasbsis, dilatacion,

inversion de flujo), se ha extendido la exploradéstalmente.

Valoracion de la prueba.

Para la valoracion del sistema venoso se ha adibiztanto la
compresién venosa en modo B, como el doppler calmbos sistemas se
han utilizado indistintamente, aunque el doppldorcee ha usado, sobre
todo, en pacientes obesos o0 en vasos profundoso(eonel hiato de los

aductores) donde es més dificil comprimir la vena.
Los estudios han sido valorados por radidlogoga@alistas en la
técnica ecografica (AJBC, CBV y JDJT). Se ha casido positivo de

TVP, cuando:

» La luz del vaso venoso, no se consigue colapsaplesamente

mediante la compresion en el modo B.
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= El trombo es visible en el interior del vaso, prd#aedo una
ecogenicidad diferente al resto de la sangre sdmedl flujo
sanguineo.

= Con la utilizacion del doppler color, cuando exiate defecto de
flujo total o parcial en el interior del vaso, que se rellena de color
incluso tras las maniobras de compresion distal.

El flujo venoso (con el miembro en decubito y epaso) puede ser
muy débil o nulo, y esto provoca que el dopplepcab detecte flujo en el
interior de la vena, simulando una trombosis. Lasiobras de compresion
distal o de exprimir el miembro distalmente a laavexplorada, provoca un
aumento del flujo venoso proximal que es faciimedétectable en el
doppler color, en ausencia de trombosis. Estasaheas son importantes

en la valoracion de las venas, cuando se utilitzatésnica ecografica.

3. 4. ALGORITMO DIAGNOSTICO.

El algoritmo diagndstico que hemos seguido enestadio es el

siguiente (Figura 3.05):

B Se ha considerado paciente con EP o TEV (trombolksnimm venoso)
cuando al menos una de las siguientes pruebasitac®d positiva:
» Estudio de angiografia pulmonar por TCMC.

» Estudio de venografia pulmonar por TCMC.
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» Gammagrafia pulmonar (ventilacion-perfusién) de a alt
probabilidad.

» Ecografia venosa de miembros inferiores.

B Se ha considerado paciente sin EP o sin TEV cuaadwan cumplido
las siguientes condiciones:
= Angiografia pulmonar por TCMC negativa
» Venografia pulmonar por TCMC negativa
» Gammagrafia pulmonar no de alta probabilidad (nrdebaja
o intermedia probabilidad)

» Ecografia venosa de miembros inferiores negativa

3. 5. SEGUIMIENTO DE PACIENTES.

Se ha realizado un seguimiento de al menos, sessgna todos los
pacientes con estudio de TCMC y ecografia negagimea detectar algun
episodio de recurrencia de EP o trombosis venodasemeses posteriores

al estudio. El seguimiento se ha realizado mediante

a) Revisioén de la Historia Clinica en los pacientes han sufrido
ingresos posteriores en el hospital (después d& resses).
b) Citacidn y revision en consultas externas de Neagial de

los pacientes sin ingresos posteriores.
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c) Consulta telefénica en aquellos pacientes que motéido
ingresos posteriores y no podian desplazarse pitabs

d) Consulta de los certificados de defuncion o estudie
autopsia, en pacientes fallecidos durante los 6esate

seguimiento.

Se ha considerado recurrencia de EP un diagngstisteriormente
realizado por TCMC, angiografia pulmonar convenaipgammagrafia de
alta probabilidad, o un diagndéstico de trombosiaoga demostrado en

ecografia, flebografia o venografia por TCMC.

3. 6. PROBABILIDAD CLINICA ESTANDARIZADA.

La probabilidad clinica no la hemos incluido en agoritmo
diagnéstico, pero la hemos calculado posteriormeadteanalizar los
resultados, para valorar si los pacientes antidadgs (ver apartados 4.5 y
4.6 de resultados) tenian un mayor riesgo de ERlg@sto de pacientes no

anticoagulados.

Hemos utilizado uno de los métodos estandarizagfogoncreto la
probabilidad clinica con la Escala de Ginebra dspor Wicki et al.**®
que se muestra en la Tabla 3.05. Las variableszadak en esta escala son
datos recogidos en los pacientes de nuestro estadilms casos en los que

la gasometria estaba artefactada (por extraccidrsatgre venosa, por
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administracion de oxigeno) no ha sido puntuada lesaplicado la escala
proporcionada a los puntos valorados.

Tabla 3.05.

Escala estandarizada (Escala de Ginéffjapara clasificar la probabilidad clinica

de EP, en tres categorias alta, moderada y baja.

Variables Puntos
Edad
60-79 +1

>80 +2 - -~ Total
Antecedentes de TVP o EP +2 Probabilidad Clinica Puntos
Reciente cirugia (<1 mes) +3 Alta >8
Tagquicardia (>100 latidos/m) +1 Moderada 5a8
PaO2 Baja <5

< 6,5 (<48,7 mm Hg) +4

6,5-7,99 (48,7-59,9 mm Hg) +3
8-9,49 (60-71,2 mm Hg) +2
9,5-10,99 (71,2-82,4 mm Hg) +1
PaCO2
< 4,8 (36 mm Hg) +2

4,8-5,19 (36-38,9 mm Hg) +1

Rx Torax
Atelectasias parenquimatosas +1
Elevacion de hemidiafragma +1

3. 7. DIMERO-D.

La determinacién del dimero D, no se ha realizadaoglos los
pacientes ni ha sido incluido en el algoritmo déito de nuestro estudio.

No obstante, si se ha solicitado en algunos pa&sgemor lo cual se han
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recogido los valores de su cuantificacion y seiaad su influencia en los

resultados.

El método utilizado en la cuantificacion del dim&pen nuestro
hospital, es el HemosI[™. Es una técnica de inmunoensayo automatizada
para la determinacion cuantitativa del dimero-D glasma humano
citratado, por turbimetria de particulas de la@ontiene un reactivo (Latex
dimero-D) que es una suspension de particulastebe die poliestireno de
tamafo uniforme, a las que se les ha unido un ummpo monoclonal
altamente especifico contra la molécula de dimercebtenido en los
derivados solubles de la fibrina. Cuando se meaxnclplasma que contiene
dimero-D con el reactivo, las particulas aglutifaingrado de aglutinacion
es directamente proporcional a la concentraciordieéro-D contenida en
el plasma. Los agregados causan un descensouettahsmitida a 405 nm
de longitud de onda y esto permite su cuantifica@oér el inmunoensayo

turbidimétrico.

Esta técnica requiere de un programa de controlcalelad y
calibracion, que se realiza con muestras de DibeRajo y Alto. Los
resultados se dan en nanogramo (ng)/ mililitro (mE) laboratorio
proporciona un limite superior del rango de la raidad de 267 ng/mL.
Las muestras de sangre se extraen de sangre veagsapgen en tubos con
parte de anticoagulante (citrato trisodico) y suliais se realiza a 37
grados, con centrifugacion previa y antes de 2shdesde su extraccion o

descongelacion.
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3. 8. ESTUDIO ESTADISTICO.

Los estudios estadisticos se han realizado cotaagel SPSS 13.0.
Se han realizado diferentes calculos estadisticossiderando como

significativo, en todos los casos, un valor de®05.

= Comparacion de la edad media entre sexosSe ha calculado una T-

Student para valorar diferencias entre la mediadssl, en cada grupo
(hombres y mujeres). Aunque antes se ha demostrado:
0 Una distribucién normal de la edad en cada seXouleado el
test de normalidad de Kolmogorov-Smirnov y de Siwayilk.

o0 Una homogeneidad de las varianzas por la pruehadme.

= Comparacion de edad media entre grupos de pacient&®n vy Sin

TEV. De igual forma que en el caso anterior, se ha lzaloula T-
Student, pero previamente se ha demostrado unédadn normal de
la edad en cada grupo y la prueba de homogeneiglachribnzas de

Levene.

= Diferencias en las manifestaciones clinicaSe han realizado tablas de

contingencia de 2x2, para determinar diferenciadaefrecuencia de
cada uno de los signos y sintomas, entre los gasieon TEV y no
TEV. Se ha calculado la chi-cuadrado, con un greldibertad, para
determinar diferencias estadisticamente signifieatiEn algunos signos
y sintomas que tienen bajas frecuencias de pres@mtae ha aplicado

la correccion por continuidad o correccion de Yafesando las
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frecuencias esperadas son inferiores a 5 en m&9¥%ebe la tabla) o el
test exacto de Fisher (cuando la frecuencia espenaglguna casilla es

igual o inferior a 2).

Diferencias de los factores de riesgoDe la misma forma como se ha

realizado el estudio estadistico para determirfaraficias significativas
en las manifestaciones clinicas, se ha realizaddosofactores de riesgo
y antecedentes. Hemos establecido tablas de centirey (de 2x2),

calculando la chi-cuadrado, la correccion de Yated test exacto de
Fisher (segun correspondiese), entre cada factoestp y los pacientes

con osin TEV.

Probabilidad Clinica. Se han realizado tablas de contingencia (de 3x2),

calculando la chi-cuadrado, con 2 grados de liderfzara valorar
diferencias con respecto a la probabilidad climstandarizada de EP,
entre el grupo de pacientes anticoagulados y n@oagulados, y

también entre los pacientes con diagnéstico fiealHV o no TEV.

Sensibilidad y VPN. Se ha calculado la sensibilidad y el valor

predictivo negativo de la prueba de TCMC, conoaieiog resultados de

la prueba y los falsos negativos.
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4. RESULTADOS
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4.1. RESULTADOS DEMOGRAFICOS.

Han sido seleccionados 392 pacientes consecutorosaspecha de
EP aguda, entre agosto del 2001 y noviembre del.20@eve pacientes han

sido excluidos del estudio:

= 4 pacientes por no aceptar formar parte del estudio
= 5 por imposibilidad de realizar la prueba de TC
0 4 por alergia al contraste yodado

o 1 por embarazo.

Finalmente han formado parte del estudio 383 ptese 211
mujeres (55%) y 172 hombres (45%). De ellos, 102% estaban
ingresados en el hospital por otras causas, meenua 281 (73%) eran
pacientes procedentes de urgencias. La media dkgholaal de todos los
pacientes incluidos, ha sido de 71,5 affos existiendo diferencias

significativas de edad entre sexos (Tabla 4.01).

Respecto a los resultados finales del estudiog éod dos grupos de
pacientes con diagnostico de TEV y no TEV (Figufl} no han existido
diferencias en la edad, ni diferencias en la peexda de la enfermedad
entre los pacientes ingresados por otras causass ypHocedentes de
urgencias. En cambio, si se ha observado una nagealencia de la
enfermedad entre las mujeres del estudio que dévdrdhombres (Tabla
4.02). Esta diferencia entre sexos es estadistigansegnificativa con una P
= 0,009.
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Tabla 4.01.

Distribucién de los pacientes incluidos en el estial por sexo y edad.

El estudio estadistico muestra que no hay difeasrgignificativas en la edad media

entre sexos (P = 0,14).

_ Edad Media Desviacion
Sexo Namero | Porcentaje ’
(Rango) estandar
Hombres 172 45 % 70,5 afios (17-92) 12,8
Mujeres 211 55 % 72,5 afos (18-94) 13,4
TOTAL 383 100% 71,5 afios (17-94) 13,2
Tabla 4.02.

Edad media y distribucidon por sexo y procedencia, el los 347 pacientes con
diagndstico final (TEV o no TEV).

a) No hay diferencias significativas en la edad imedtre ambos grupos (P>0,05).

b) Si se demuestra estadisticamente, diferenctes ggxos (P = 0,009). c) No hay

diferencias entre ingresados por otras causascggentes de urgencias.

5 EDAD (a) SEXO (b) PROCEDENCIA (c)
DIAGNOSTICO
Edad _ _
FINAL _ Hombres | Mujeres | Ingresados | Urgencias
Media
TEV 71,5 afios| 63 (409%)101 (54%)| 44 (47%)| 120 (47%)
NO TEV 71,2 afios 96 (60%) 87 (46%) 50 (53%)| 133 (53%)
Total (347) 159 188 94 253
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4.2. RESULTADOS DE LOS DATOS CLINICOS.

Entre los sintomas y signos recogidos en cadiemtac la disnea y
el dolor toracico han sido los sintomas que masuéetemente han
presentado, el 81% y 28% respectivamente. En canésbos sintomas los
han padecido de forma similar tanto los pacientestgnian, como los que

no tenian la enfermedad tromboembdlica.

La presencia de tos y fiebre ha sido signifiaatiente mas
frecuente en los pacientes que presentaban otagmdlticos y no TEV.
También la expectoracion, aunque no ha mostradifisacion estadistica.

Los signos de TVP en los miembros inferiores (ca@dema, calor,
dolor), han sido méas frecuentes, con significacé&tadistica, entre los
pacientes con TEV. Otras formas de presentaci@icalicomo el sincope,
hemoptisis o0 shock, también han sido mas frecuamtis los pacientes con
TEV, aunque sin mostrar diferencias significatipas el pequefio nimero
de casos. En la Tabla 4.03 se muestran con désalieecuencia de las

manifestaciones clinicas y su significacion estamis
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Tabla 4.03.

Sintomas y signos de los pacientes estudiados.

a) Porcentaje respecto al total de pacientes, eRt@aje respecto al total de los
pacientes en los que se ha descartado el trombdiembpc) Porcentaje respecto

al total de los pacientes diagnosticados de tromboésmo. (n s: no significativa,

P>0,05).
Clinica NUmero % Negativo Positivo
@ Ne % (b) Ne % (c)
Disnea 281 81% 153 84% 127  78% ns
Dolor toréacico 98 28% 50 28% 48 29% ns
Tos 87 25% 57 31% 30 18% 0,009
Expectoracion 67 19% 39 21% 28 17% ns
Fiebre 67 19% 45 24% 22 14% 0,015
Signos de TVP 38 11% 13 7,3% 25 16% 0,018
Sincope 29 8% 11 6,2% 18 11% ns
Cuadro vagal 20 6% 8 45% 12 7% ns
Hemoptisis 12 3% 4 22% 8 5% ns
Shock 9 2,5% 3 1,7% 6 3,4% ns
Shock y/o Sincope 33 9,5% 14 8% 19 11% ns
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4.3. EACTORES DE RIESGO Y ANTECEDENTES.

En cuanto a los factores de riesgo, la presereiantecedentes de
TEV previo, ha sido fuertemente significativa eas fmacientes con TEV (P
= 0,0002) frente a los pacientes en los que seebeadado la enfermedad.
En cambio, la existencia de enfermedad cardiacaulmgmar ha sido
significativamente mas frecuente en los pacieniestremboembolismo
(Tabla 4.04). Ademas, la enfermedad pulmonar (EFiBEsis pulmonar,
asma y neumoconiosis), se ha distribuido de fornug uiiferente entre
ambos sexos, siendo el 72% de los broncépatas esarprsolo el 28%

mujeres.

En nuestro estudio, la presencia de factoresedgaicomo cirugia,
inmovilidad o traumatismo recientes, tumoracion igmel o toma de
estrégenos no se ha mostrado con mayor frecuenciasepacientes con
TEV. En la tabla 4.04 se exponen los factores dgga y antecedentes,

recogidos en los pacientes del estudio y su scguibn estadistica.
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Tabla 4.04.

Antecedentes y factores de riesgo de los pacienéstudiados.

a) Porcentaje respecto al total de pacientes, eRtaje respecto al total de los

pacientes en los que se ha descartado el trombdiembpc) Porcentaje respecto

al total de los pacientes diagnosticados de tromboésmo. (n s: no significativa,

P>0,05).
ANTECEDENTES %

*Factores de riesgen el | NUmero (@) NEGATIVO POSITIVO
ultimo mes NO % (b) Ne % (c)
Cardiopatia 97 28% 61 34% 35 21%
Broncopatia 99 28% 64 35% 34 21%
Inmovilizacion * 72 21% 35 19% 37 23%
Postcirugia * 63 18% 36 20% 27 17%
Tumoral 63 18% 41 22% 22 13%
TEV previo 45 13% 12 6,7% 33 20%
Traumatismos * 36 10% 19 11% 16 9,9%
Estrégenos 3 1% 1 0,6% 2 1,3%

0,013
0,003

ns

ns
ns

0,0002
ns

ns
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4.4. RESULTADOS DE LAS PRUEBAS
DIAGNOSTICAS

Las pruebas diagnoésticas realizadas en los 388rgasidel estudio,

en las primeras 72 horas, han sido:

= Estudio de TCMC en los 383 pacientes
»  Gammagrafia pulmonar en 300 pacientes

» Estudio ecogréafico de miembros inferiores en 2 lguaes.

Los resultados obtenidos en el estudio de TCMGexponen en la
Tabla 4.05 incluyendo los resultados de la arteaidg pulmonar y de la
venografia de los miembros inferiores. En la valdm conjunta de la
prueba, se ha obtenido: 156 estudios positivos pa8¥entes con EP y 105
con trombosis venosa en miembros inferiores), Z22dd&s negativos y 3
casos indeterminados. En estos ultimos 3 estudietérminados, no fue
posible descartar la EP, porque al menos unaagegmentaria no se pudo

visualizar y valorar:

= En 2 casos fue debido a estudios incompletos deldbslos
inferiores pulmonares. Esto se produjo por causandiefecto en la
planificacion del estudio o por un movimiento dekignte en la
camilla durante la exploracion, que origin0 queuals ramas

segmentarias de los I6bulos inferiores quedaseexgilorar.
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= 1 caso por movimientos voluntarios. Se tratabardpaciente con

enfermedad de Alzheimer, que por su estado neucolégo

colaboré en la realizacion de la prueba.

Tabla 4.05.

Resultados de la prueba de TCMC en 380 pacientesrceospecha de EP.

a) En 19 pacientes se evidenci6 trombosis venosgRi b) En 51 pacientes de los

137 que presentaron EP en la arteriografia por TCMCse observé trombosis

venosa. ¢) El resultado final de la prueba de TGM@ositiva para 156 pacientes,

137 por EP (con o sin trombosis venosa en miembfesores) mas 19 pacientes

con trombosis venosa en miembros inferiores.

Arteriografia pulmonar por Negativa Positiva
TCMC 243 137
Venografia de Negativa Positiva (a) | Negativa (b) Positiva
miembros inferiores por TCMC 224 19 51 86
TCMC NEGATIVA POSITIVA (c)
(Arteriog. + Venog.) 224 156

Los resultados de la gammagrafia pulmonar se expenda Tabla

4.06, en comparacion con los resultados de la TCBda gammagrafia se

ha obtenido un resultado de alta probabilidad epd&entes. De éstos, en

86 ha coincidido con un resultado de TCMC positjven 8 casos con un

resultado negativo. En estos Ultimos 8 casos, engloe existe una

discordancia entre la gammagrafia y la TCMC, eragos se instaurd un
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tratamiento de anticoagulacién aceptando el didgmdde EP y por tanto,

hemos de considerarlos como falsos negativos geuba de TCMC. Pero

en los otros 3 pacientes no se instaurd tratamadmenticoagulacion, en un

caso por contraindicacion (cirrosis hepatica comdreagia digestiva) y en

otros dos casos por un diagndéstico alternativontke¢ion respiratoria. En

estos Ultimos 3 casos sin tratamiento anticoagejase completé el

seguimiento no detectando EP ni trombosis venosaiembros inferiores,

durante los 6 meses siguientes.

Tabla 4.06.

Comparativa de los resultados de la TCMC con la gamagrafia V/P.

a) Pacientes con resultado de alta probabilidadaegammagrafia V/P y con

resultado discordante en la TCMC (negativo).

TCMC NEGATIVA POSITIVA

(380
. 224 156

pacientes)

Gamma Normal Baja Probab. Alta Normal Baja | Probab. Alta
V/IP Probab.| Intermedid Probab. Probab] Intermedid Probab.
(300

pacientes) 32 112 18 8 (a) 1 30 13 86

También se han producido resultados discordamte® pacientes,

entre la ecografia de los miembros inferiores ydaografia por TCMC

(Tabla 4.07). En ambos casos se trataba de un&@dsisnparcial detectada
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con la ecografia, en un caso de la vena femora&r8cipl y en otro caso de
la vena poplitea. Ambos han sido considerados datsegativos de la
venografia por TCMC (Figura 4.01).

Tabla 4.07.

Comparativa de los resultados de la venografia pafCMC con la ecografia de
los miembros inferiores.

a) Pacientes con trombosis venosa detectada emo¢mafia de miembros inferiores
con resultado discordante en la venografia por TChi& no demostraba esta
trombosis. b) Pacientes con trombosis detectada eenografia por TCMC, pero

no en el estudio ecogréfico.

Venografia por
TCMC NEGATIVA POSITIVA
(380 pacientes) 275 105
Ecografia Negativa Positiva Negativa | Positiva
(214 pacientes) 145 2 (a) 9 (b) 58

4.5. SEGUIMIENTO CLINICO.

El seguimiento clinico se ha realizado en todas dacientes con

resultado de TCMC negativo (224 pacientes), a exéeple los 7 pacientes
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que han sido anticoagulados por presentar ressltdmordantes con la
TCMC y que hemos considerado falsos negativos:

= 5 pacientes con resultado de alta probabilidadaegammagrafia
VIP.
= 2 pacientes con TVP en miembros inferiores detectad la

ecografia.

También de los 224 pacientes, en 33 se instaurtbatemiento de
anticoagulacién en ese momento o durante el seguimiclinico. En 11
casos por fibrilacion auricular o flutter, en 8@apor profilaxis de TEV, en
6 casos por cardiopatia (valvular, isquémica o ariopatia), en 3 casos
porgue ya tenian previamente instaurado un tratamide anticoagulacion
y en 5 casos por otras etiologias diversas. Tosdts @acientes tenian un
resultado de TCMC negativo, ecografia de miembnéeriores negativa y
gammagrafia V/P no de alta probabilidad. Ante lsilmbdad de que estos
pacientes hayan sido anticoagulados por presentanayor riesgo de EP
gue el resto de los pacientes, se ha determinagwolaabilidad clinica
siguiendo la escala estandarizada de Ginebra,idepor Wicki et al.**®
En la tabla 4.08 se ha comparado el grupo de 3igmias anticoagulados,
con los 184 pacientes con resultado de TCMC negativo anticoagulados
(ver figura 4.1). La distribucion de pacientes eada categoria de
probabilidad clinica, es similar en ambos gruposng se observan

diferencias significativas al calcular la chi-cuadiy (P>0,05).
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Tabla 4.08.
Tabla comparativa entre pacientes que han sido amtbagulados y los no
anticoagulados. Chi cuadrado en el calculo estadisb con P=0,614.

a) Porcentaje del total de pacientes anticoagulados.

b) Porcentaje del total de pacientes no anticoagulados

Pacientes Pacientes No

PROBABILIDAD _ _

. Anticoagulados| anticoagulados Total

CLINICA o
(%)* (%)

Baja 13 (40%) 87 (47%) 100
Intermedia 16 (48%) 82 (45%) 98
Alta 4 (12%) 15 (8%) 19

Total 33 184 217

Durante los 6 meses de seguimiento, fallecierontatal de 50
pacientes por diferentes etiologias (Tabla 4.0%anysolo en un caso por
posible EP aguda. Se trataba de un paciente cenealgintes de cardiopatia
isquémica e ICTUS con hemiparesia residual, quecial de muerta subita
en su domicilio, 36 dias después. La EP fue laaaeasla muerte en el
certificado de defuncion aunque no se realiz6 aidoNo se han detectado
mas casos de EP o TVP en el resto de pacientemtduos 6 meses de

seguimiento.
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Tabla 4.09.

Fallecimientos producidos durante los 6 meses gi@rséento en los 224 pacientes

con un resultado de TCMC negativo.

Etiologia

Muertes

Tumoral
Ca. broncopulmonar
Ca. gastrico
Ca. pancreas
Ca. vejiga
Ca. mama
Ca. colon
Ca. renal

Desconocido

[ L T

13
:
4

Infeccion pulmonar

Cardiopatia

EPOC reagudizado

Sepsis

Infarto cerebral isquémico

Insuficiencia renal crénica

Hemorragia digestiva

P NN

Embolia pulmonar

=

Total

50
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4.6. RESULTADOS GLOBALES.

En la Figura 4.01 podemos observar los resultadisalgs y la
distribucion de los pacientes en nuestro estudio.le&Evaloracion de la
prueba de TCMC en la EP, hemos considerado corsosfalegativos a la
prueba (Tabla 4.10):

= 5 casos de gammagrafia pulmonar de alta probadbilida
anticoagulados

= 2 casos de TVP en la ecografia

= 1 caso de fallecimiento por probable EP durante el

seguimiento.
En nuestro estudio la TCMC, englobando la arteafdg pulmonar y

la venografia de miembros inferiores, ha obteniak sensibilidad del
95,1% (156/164) y un valor predictivo negativo 98)8% (183/191).
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Figura 4.01.

Diagrama que muestra la distribucion de los paciems del estudio,

dependiendo de los resultados de las pruebas diagtiéas y el seguimiento.
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4.7. OTROS RESULTADOS.

La probabilidad clinica estandarizada, calculadgiisda escala de
Ginebra **® demuestra en nuestra serie de pacientes una aatdecu
correlacion con el diagnéstico final (Tabla 4.1lnostrando una
distribucion porcentual ascendente en los pacieeteslos que se ha
confirmado el TEV (42%, 47% y 67% en baja, moderadHa probabilidad
respectivamente), mientras que hay una distribusg¥nentual descendente
en los pacientes en los que se ha descartado el(384, 53% y 33% en

baja, moderada y alta probabilidad respectivamente)

Tabla 4.11.

Distribucién de los pacientes en las 3 categoriag ghrobabilidad clinica segun
la Escala de Ginebra®*® y su relacién con el diagnéstico final de TEV.
Significacion estadistica con P = 0,014, en el adllc de la Chi-cuadrado.

a) Porcentaje de pacientes en el mismo grupo de pitmzabclinica.

b) Porcentaje del global de pacientes.

PROBABILIDAD )
) NO TEV (%)% | TEV (%)2 Total (%)
CLINICA
Baja 87 (58%) 63 (42%) 150 (43%)
Moderada 81 (53%) 71 (47%) 152 (44%)
Alta 15 (33%) 39 (67%) 45 (13%)
TOTAL 183 164 347
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La pruebade los dimeros-D no habia sido incluida en el #igor
diagnéstico de nuestro trabajo, aunque en los adtiafios del estudio, esta
prueba se ha realizado mayoritariamente en loepias. Del total de 347
casos en los que hemos confirmado o descartadonflxrneedad, la
cuantificacion del dimero-D se ha realizado en Za0.la Tabla 4.12, se
pueden observar los resultados de esta pruebdaeiorecon los pacientes
con y sin TEV. Solamente 11 casos con cuantificatigja de dimero-D

han sido estudiados por sospecha de EP y ningurdla$eha presentado
TEV.

Tabla 4.12.

Distribucion de los 260 pacientes que tienen radbs los D-Dimeros.

Dimero-D NO TEV TEV Total
Bajo & 267) 11 (100%) 0 (0%) 11
Alto (>267) 118 (47%) 131 (53%) 249

TOTAL 129 (50%) 131 (50%) 260
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Figura 4.02.
Arteriografia pulmonar por TCMC, en paciente condgfda. En la arteria lobar
inferior izquierda se observa un émbolo recient® lsordes irregulares y que seg

localiza en el centro de la luz de la arteria {fec
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Figura 4.03.

Paciente con EP masiva, demostrando la arteriagrpfiimonar por TCMC
multiples émbolos localizados en las ramas segmastale ambos Iébulos
inferiores. En la arteria segmentaria lateral (sgaria 9) se observa una oclusion

completa (flecha).
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Figura 4.04.

Estudio de TCMC en paciente con EP aguda. A Imaggai de TC con ventana de
mediastino que muestra un émbolo en la arteria spt@ma anterior del I6bulo

superior derecho. B Imagen axial de TC con ventln@arénquima que muestra

una condensacion periférica y triangular que cporde a un infarto (también se

puede observar en la figura A).
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Figura 4.05.
Venografia por TCMC en paciente con EP aguda y TA//Phagen axial de TC que
muestra un trombo en la vena femoral comin izqaieite se extiende por la vena

femoral superficial. B Trombosis de la vena a taraldel hiato de los aductores.
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Figura 4.06.
Estudio de ecografia doppler, donde se observadaa(roja) y la vena femoral

superficial (azul) mostrando un trombo en el iede la vena que se identifica

hiperecogénico (T).
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Figura 4.07.

Ecografia en modo B que muestra una vena femogarficial (V) que no se

comprime con las maniobras exploratorias, debidoaaTVP. (A: arteria)

SIN COMP CON COMPRESION
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5. DISCUSION
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5.1. PACIENTES DEL ESTUDIO.

El principal dato que destaca en la muestra deepi@s de nuestro
estudio, es la elevada edad de los pacientes. EBparacion con estudios
previos similares al nuestro, como se puede obserwvda Tabla 5.01, la
edad media ha sido de 60 aflos con un rango de6%laéos. Pero nuestra
edad media (71,5 afos), ha sido superior a la ém@cEn en estas
publicaciones. Este resultado es dificil de expliteniendo en cuenta que
nuestro hospital atiende a toda la poblacién dérea de referencia y no a
cronicos. Podria tener relacion con la elevada rsiygmcia y
envejecimiento de la poblacion espafiola, aunquealgoria de los estudios
recogidos en la Tabla 5.01, estan realizados esepauropeos con una

supervivencia de la poblacion similar a la nuestra.

Respecto a la procedencia de los pacientes, nosheemostrado
diferencias en la prevalencia de la enfermedadreetds pacientes
ingresados en nuestro hospital previamente, cqecés a los pacientes que
han acudido a urgencias. Seria esperable una rmeydencia de episodios
de TEV entre los pacientes ingresad8s por sus factores de riesgo
(cirugias, inmovilidad, tumores malignos, quimiafdrn, enfermedades
graves, etc.), por tanto, esto puede ser indicalevana adecuada profilaxis
en la actualidad, de los pacientes ingresados estnauhospital.
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En cuanto a las diferencias por género, enconsaoma mayor
prevalencia de enfermedad entre las mujeres que ég hombres de
nuestro estudio. La incidencia de la enfermedatiandemostrado en otros
estudios epidemiolégicos, ser superior en la muyijer en el hombré %
aunque algunos estudios indican una incidenciasalgerior en la mujer en
su edad fértil (probablemente, debido al uso dec@mteptivos y de
hormonas posmenopausicas) y una incidencia liger@msuperior en el
hombre después de los 45 afidsPero en nuestro estudio la edad media es
superior a los 70 aflos y no hay diferencias emnlda enedia entre hombres
y mujeres. Por tanto, este resultado en nuestrbajrapuede estar
influenciado por una diferente distribucion de dogecedentes y factores de
riesgo entre ambos sexos. La mayor proporcion dehes con enfermedad
pulmonar (sobre todo EPOC), puede explicar esteratitia en la
prevalencia de la enfermedad. La enfermedad pulmomalemostrado en
nuestro estudio, ser mas frecuente entre los gasism TEV, y la mayoria
de los pacientes con enfermedad pulmonar han sidmes (72%). Esto
puede explicar porque el TEV ha sido menos freeuentre los hombres

que entre las mujeres de nuestro estudio.
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5.2. PREVALENCIA DEL TEV.

Entre los resultados globales de nuestro esthdip que destacar la
prevalencia de la enfermedad. En este estudio @ctigp con pacientes que
han sido incluidos de forma consecutiva, desta@aal@evada prevalencia
del TEV, en un 43% (164/380) de los pacientes éestiod. En el estudio
PIOPED ** se observé una prevalencia del 33% y otros estudan
pacientes no seleccionad8® **&ambién presentan una elevada prevalencia
de hasta un 34,6%. No obstante, nuestra preval@&scisuperior, y esto

puede ser debido a varias causas:

1. Definiciébn de enfermedadzn primer lugar, hemos consideramos la

existencia de enfermedad, no solo cuando existesiB® también
cuando hemos detectado trombosis venosa. Ambasdiserentes
manifestaciones de la misma enfermedad y ambasierequde
tratamiento. No obstante, considerar la enfermedad la presencia
de EP o TVP, también se ha efectuado en la maygerias estudios
gue han realizado un seguimiento de los pacierdepuds de una
prueba de TCMC negativa, expuestos en la Tabla. AQhque es
estos estudios, la determinacion de la TVP se latwdo con
diferentes pruebas (eco o venografia por TC) ylguimas estudios no

se ha realizado en todos los pacientes.

2. Edad de los pacientes del estudima causa conocida que influye en

la prevalencia de la enfermedad, es la edad dealdsntes. Ya hemos

comentado en la introduccion, la relacion exporargpie existe entre
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la edad y el TEV en la incidencia de la enfermedagura 1.02). La
incidencia experimenta un gran incremento en exladperiores a los
65-70 afiog" % 10 148 191 Anderson et af muestra como se triplica la
incidencia del TEV desde los 45-50 afos hasta®aains. En nuestro
estudio, la edad media es superior a los 70 afib® @nos) y es
considerablemente superior al de otros estudiogasen publicados
(Tabla 5.01). Esto puede justificar la mayor premaia de enfermedad

entre nuestros pacientes.

3. Dimero-D.Aunque el dimero-D no habia sido incluido en gbatmo
diagndstico de nuestro estudio, al observar laarddl, es evidente
la influencia de esta prueba en la prevalenciaadenfermedad. Son
muy pocos los casos en los que se ha sospechaelofdemedad,
cuando los dimeros-D han sido realizados y su gitation no era
elevada. Esto indica, que es posible que hayanmigthos mas los
pacientes en los que se ha podido sospechar laretfad, pero al
realizar la prueba de dimero-D con cuantificaciG@ap se ha
descartado la enfermedad sin realizar otras pru@wmaganto, no se ha
solicitado una prueba de TCMC y no se ha podidduin@ estos
pacientes en el estudio. No obstante, esto es as@echa que no
podemos confirmar, puesto que no hemos tenido aocist de estos

pacientes.
De todas formas, esta elevada prevalencia de éareaflad en nuestro
estudio, lejos de ser un inconveniente nos permeié&aer algunas

conclusiones positivas:
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Hemos evitado realizar pruebas innecesarias argasisin TEV. El

porcentaje de pacientes que realmente tiene laneedad es superior
en nuestro estudio y por tanto, a un menor numenadientes que no
tienen TEV le hemos sometido a estas pruebas éajitials. Si esta
elevada prevalencia ha sido debida parcialmente radlizacién del

dimero-D, es una praxis adecuada, puesto que derhastrado que
una cuantificacion no elevada del dimero-D en p&eg con una
probabilidad clinica no alta, puede descartar &V, Tétn necesidad de

realizar otras pruebad” 88 199

Proporciona un mayor valor al objetivo principal migestro estudio,
gue es la determinacion del valor predictivo negatle la prueba de
TCMC. Como es sabido, la prevalencia de la enfeatheidfluye

directamente sobre los valores predictivos de umgha. Nuestro
valor predictivo negativo es del 95,8% a pesanmke prevalencia de

enfermedad superior al de estudios similares padbdis (Tabla 5.01).

TABLA 5.01.

Publicaciones que realizan seguimiento clinico deapientes, sin tratamiento de
anticoagulacion, tras una prueba de TCMC negativa.

a. Deteccion de trombos en venas de los miembrfesiares realizado con

ecografia (eco) o venografia por TC. Los estudms“eco / -, indican que se
ha realizado ecografia en los miembros inferiorengae no a todos los

pacientes incluidos en ese estudio.

b. En el estudio de Eyer et af° los pacientes en seguimiento no presentan TC

negativo, sino TC no concluyente o TC con EP subsetaria.
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Por el contrario, el posible inconveniente que poake obtener de esta
elevada prevalencia es que no se haya sospechadfetanedad en algunos
pacientes, sobre todo en pacientes con bajo riesgoe no presenten
antecedentes o factores de riesgo. En comparaoidroitos estudios, el
43% de nuestros pacientes han sido clasificados doaya probabilidad
clinica y el 87% como baja o moderada probabilidadnuestro estudio,
frente al 49% y 94% respectivamente, en el estpdiicado por Wicki et
al. 18 Las diferencias son pequefias, pero la influedeida prueba del
dimero-D puede ser la causa de esta ligera dismmae pacientes en las
categorias de baja y moderada probabilidad ennouestudio.

5.3. PRESENTACION CLINICA.

La disnea ha sido el sintoma mas frecuente ensr@daientes, el
81% lo ha presentado. Aunque no se han demostrafdwerttias
significativas, este sintoma ha sido incluso masuente entre los que no
tenian una EP. Esto indica, que la disnea es ®tipél sintoma que hace
pensar al clinico en la presencia de esta enfernng@anque es el sintoma
mas frecuente entre los pacientes con EP (78% estrouvestudio) también
es frecuente, como es bien conocido, en otras reuemdéermedades
respiratorias y cardiacas. En nuestro estudioisiaed ha estado presente en
el 78% de los pacientes con TEV, concordando esteltado con el de
otros estudios que sitdan la frecuencia de estensénentre el 70-80% de

los paciented®* 188189
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Entre los signos y sintomas recogidos, la preaetieitos y fiebre
son los que se han presentado con mayor frecuestadistica, entre los
pacientes sin TEV. Es un resultado esperado, puegie son
manifestaciones clinicas que orientan mas haciaos otprocesos
broncopulmonares (neumonia, reagudizacion en EPOQue)hacia una
EP. Igualmente, la expectoracién ha sido mas fréeuentre los pacientes
sin TEV, aunque en este caso no han existido dideas significativas. No
obstante, la presencia de tos, expectoracion eefiab nos puede hacer
descartar una EP, puesto que se han presentadio18%e 17% y 14%
respectivamente, de los pacientes con TEV.

La presencia de signos de trombosis venosa corog cabor, dolor
en los miembros inferiores, ha sido la Unica matd@én clinica que ha
demostrado mayor frecuencia estadistica entre &msemtes con TEV.
Aunque esta sintomatologia s6lo ha estado presamtel 16% de los
pacientes con TEV, a pesar de que en el 65% (149)tEha demostrado la
presencia de TVP (105 en la venografia por TCMQmné2 en la ecografia).
Esto demuestra, como ya es conocido, que un gnaermiaje de pacientes

con TVP es asintomaticd.

La hemoptisis es un signo que en nuestro estudibaspresentado
tan solo en el 5% de los pacientes con TEV. Laufrcia de la hemoptisis
en la EP es variable en los estudios publicadosg@e algunos estudios la
sitian hasta en el 15-20% de los paciefites?> en otros estudios se

181, 188,

encuentra en el 5-10%*" 189 |a hemoptisis se produce

secundariamente a los infartos en el parénquimagnar. La obstruccion
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completa de pequefias arterias pulmonares, provooa infarto

parenguimatoso que se acompafa de una hemorragiaaal (y probable

hemoptisis) en los primeros dias de la embéfiaSi se realiza un
seguimiento clinico de los pacientes durante loseos dias o durante la
primera semana de la EP, el porcentaje de paci@meshemoptisis o
esputos hemoptoicos, es considerablemente supprootos pacientes que
presentan hemoptisis como la forma de debut dePlaHSto explica las
diferencias de frecuencia, existentes entre loseralites estudios
epidemioldgicos, clinicos y diagndésticos. Nuestsuttado (5%) coincide
con el otros estudios similares como el de Pierad.é* y PIOPED 1'%,

que presentan un 5%, o el de Musset éf&ton un 7 %.

Otras formas de presentacion clinica como el smawpel shock
hipovolémico, aunque no han demostrado significe@étadistica por la
baja frecuencia de presentacion, han sido masdnées entre los pacientes
con TEV. Ademas, en nuestro estudio un 11% de psecon TEV, han
debutado con una perdida de consciencia o un shorigidiendo con otros
estudios que estiman en un 10-15% esta forma glaywesentacion de la
EP?> ¥’

5.4. ANTECEDENTES Y FACTORES DE RIESGO.

Entre los antecedentes y los factores de riesgseuman buscado y
recogido, el haber tenido un episodio previo de TOVEP, ha demostrado

ser un factor de riesgo importante entre los p&eserton TEV. Este
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antecedente se ha encontrado en el 20% de lonfeEcgue han presentado
la enfermedad y sélo en el 6,7% de los pacientesmupresentaban la

enfermedad.

Las recurrencias del TEV se producen con mayouéeca en el
periodo inmediato después del diagnoéstico y va idispendo
progresivamente su frecuencia en el tierhpBl tratamiento anticoagulante
disminuye las recurrencias durante los meses agntiento. Pero, tras un
episodio de TEV y a pesar de un tratamiento carrdatincidencia en las
recurrencias es de un 7-12% en el primer afio whasB80% a los 5-8 afios,
como se ha demostrado en diversos estddids* °° En nuestro trabajo, el
20% de los pacientes con TEV habia tenido previtenan episodio de
TVP o EP, coincidiendo con otros estudios que ptaseun porcentaje de

entre e| 14_22%83, 188, 189, 19.6

La existencia de una enfermedad pulmonar o enfeathedrdiaca
conocida previamente, ha sido mas frecuente eofregécientes que no
tenian un TEV. La disnea esta presente en diveetatogias pulmonares y
enfermedades cardiacas cronicas como: la EPOC, areéas) carcinoma
broncopulmonar, insuficiencia cardiaca, miocardi@sa pericarditis, etc.
Esto ha originado que en nuestro estudio, la ent& de enfermedad
cardiaca o pulmonar, haya dado lugar con mayoruémca a un
diagnoéstico alternativo a la enfermedad tromboerochol Aunque, es
conocido que algunas enfermedades cardiacas comfad de miocardio
o la insuficiencia cardiaca congestiva, y algunasipnares como el EPOC

o el carcinoma broncopulmonar, son factores deaidel TEV3! 43 >’
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Otros factores dealto riesgo, como un antecedente traumatico o
quirargico en el ultimo mes, no se han mostrado fréuentes entre los
pacientes con TEV de nuestro estudio. Es decmsdattores de riesgo han
estado presentes de forma similar entre los pa&sertn y sin TEV. Esto
puede indicar que cuando se han reconocido esttgda de riesgo en los
pacientes, se ha sospechado la enfermedad trombbemltal minimo
sintoma pulmonar, aunque en realidad, estos sistoimduesen debidos a
la EP. Tampoco han mostrado diferencias signifieati otros factores de
riesgo conocidos como la inmovilizacién, la toma @strogenos

(anticonceptivos u hormona sustitutiva) o la presede tumores malignos.

5.5. FALSOS NEGATIVOS DE LA PRUEBA.

En nuestro estudio hemos clasificado 8 pacientesjocfalsos
negativos de la prueba de TCMC. Han sido detectpdotas otras pruebas
diagnésticas utilizadas en nuestro hospital, largagrafia pulmonar y la

ecografia de miembros inferiores, y también durahseguimiento clinico.

+» En gammaagrafia pulmonar V/P.

En la gammagrafia pulmonar de V/P, se han produ8idcasos
discordantes con la TCMC. Estos pacientes han s unos defectos de

perfusiébn en la gammagrafia que han sido catalegamono de alta

173




probabilidad, y en cambio, en la prueba de TCM®ao presentado signos
de EP ni de trombosis venosa. Este resultado egatamagrafia, nos
deberia hacer considerar estos 8 casos como jppgsitle EP y falsos
negativos a la prueba de TCMC. Pero, 3 de estoackntes, no fueron
anticoagulados y no hubo recurrencias de tromboksntm durante los seis
meses de seguimiento. La anticoagulacion no sé&zdeah uno de estos
pacientes porque estaba contraindicada, debid@ aimosis con sangrado
digestivo que habia originado su ingreso hospital&n los otros 2 casos, a
pesar del resultado de alta probabilidad de la gagnafia, no se tratd con
anticoagulacién debido a una baja sospecha cldecBP y a diagnésticos
alternativos realizados en la prueba de TCMC, dmdmmeumonia con
derrame pleural en un paciente, y neumonia extmrsgerdida de volumen
y derrame pleural, en el otro. Estos hallazgoslgragnquima pulmonar
explicaban la sintomatologia y probablemente Ila®rationes de la
gammagrafia pulmonar, por lo cual, se decidi6 ntcaagular a estos
pacientes. En ninguno de estos 3 casos, se produgcurrencias de TEV,
durante el seguimiento. Por tanto, hay que tenercwmta, que una
gammagrafia de alta probabilidad no debe indicaceseriamente la

anticoagulacion del paciente. Puede tratarse de:

« un falso positiveen la gammagrafia pulmonar. En el estudio PIOPED

un 12 % de los pacientes en esta categoria depadtsmbilidad, no
mostraban EP en la angiografia pulmonar convenkiozealizada como
la prueba de referencia.

« una EP subsegmentarkas posible que exista realmente una EP, pero si

no ha sido diagnosticada en la arteriografia poMTCes porque es
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debida a pequefios émbolos subsegmentarios. En @sos, si se ha
descartado una trombosis venosa en los miembresards, el paciente

puede no necesitar un tratamiento de anticoaguada un estudio
iL-86

reciente, Eyer et al.™ muestra 25 pacientes con EP subsegmentaria
diagnosticada por TCMC, sin trombosis venosa emnies inferiores
gue no son anticoagulados y son seguidos duramies8s, sin encontrar

recurrencias de EP durante el seguimiento.

En cualquiera de estas dos posibilidades, el tratdam de
anticoagulaciéon puede no ser necesario, puestongaeos episodios de
TEV son infrecuente¥’. Al menos, en estos 3 pacientes de nuestro estudio
no se han producido recurrencias. No obstante, cammdemos confirmar
esto en los otros 5 pacientes que han sido antitadws, los hemos
considerado falsos negativos. Es decir, hemos stpaee sin tratamiento
estos 5 pacientes, habrian tenido recurrencias Rleo HVP durante el

seguimiento clinico.

+» En ecografia de miembros inferiores.

La ecografia ha demostrado en 2 pacientes, una qu&Pno fue
identificada en la venografia por TCMC. En ambasosase trataba de una
trombosis parcial que en la ecografia provocabacangresion incompleta,
de la vena femoral superficial en uno de los paegey de la poplitea en el
otro. Desde que Loud et &f° en 1998 describid la utilidad de la venografia

por TC, se han publicado varios estudios que demumnesina eficacia
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similar a la ecografia’® 1" 182 29! an |3 deteccién de la TVP. Algunos
casos discordantes en la bibliografia, que se r@upido entre la ecografia
y la venografia por TC, han sido trombosis parsiaye en ocasiones
trombosis residuales de episodios previd$o obstante, en nuestros 2 casos
no existia un antecedente previo de TVP, por |¢ lcaa sido considerados
TVP agudas y falsos negativos de la venografiaTgoMC. Aunque la
gammagrafia V/P en estos 2 pacientes, fue cataogadino como normal

y en el otro como baja probabilidad, por lo cualpeobable que en ninguno

de los casos existiera realmente una EP.

+» En el seqguimiento clinico.

Durante los 6 meses de seguimiento que hemosadalen el resto
de pacientes con una prueba de TCMC negativa,olanes un caso se ha
detectado una recurrencia de TEV. Tuvo lugar aillatg semana, en forma
de muerte subita del paciente. Aunque este pacientisia de otras
patologias concomitantes graves, como una card@opsquémica y un
ICTUS con una hemiparesia residual, que tambiémepod ser causa de su
muerte. Pero la EP fue la causa que certificé sdicaéue no se confirmo
con una autopsia. En el resto de los 183 pacienteBubo diagnésticos de

EP ni de trombosis venosa durante el seguimiento.

Entre las publicaciones, en las cuales se ha aglalian seguimiento
clinico de los pacientes tras una prueba de TCMfatha, para determinar

las recurrencias y los falsos negativos, tan sok estudios realizaron un
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seguimiento mas prolongado que el nuestro. Entedliesde Tillie_Leblond
et al.'® realizan un seguimiento por entrevista telefénicéos 3, 6 y 12
meses, pero en cambio sOlo consideran falsos megatos episodios de
TEV ocurridos en los primeros 6 meses. Considers un episodio de
TEV después de los primeros 6 meses, se trata deawo episodio y no de
una recurrencia. El otro estudio, es publicadomranagh et al®’, en el
cual se realiza un seguimiento desigual entre daseptes, de entre 4 y 13
meses, con una media de 9 meses de seguimientmchPero sélo presenta
un falso negativo detectado a las 3 semanas deu&b® de TCMC. La
mayoria de los estudios publicados, han realizadgeguimiento clinico de
3 meses. Goodman et &, consideran que la mayoria de las recurrencias
de un primer episodio de TEV, se producen en lasgras semanas y que
después de 3 meses debe ser considerado un nuswediegle TEV, mas
gue una recurrencia. No obstante, nosotros henatiga@o un seguimiento
de 6 meses, aunque el Unico caso detectado delgesiturrencia, se

produjo en la 5 semana de seguimiento.

Durante este periodo de seis meses, hemos temidmportante
namero de pacientes fallecidos, 50 casos (un 22¥s)que el porcentaje de
pacientes fallecidos, es similar al de otros estidomo el de Kavanagh et
al. ¥ que presenta un 20%, Bourriot et Bf un 19,6%, y es inferior al
estudio de Ost et at®® que presenta un 33%. En nuestro estudio puede
influir la edad media de los pacientes, que comdemos comentado, es
superior al resto de publicaciones. Una criticaestro estudio es la falta de

autopsias en estos pacientes fallecidos que daseartna EP, aunque
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excepto en un caso ya comentado, en el resto kacde la muerte fue
atribuida otras etiologias.

A diferencia de la mayoria de las publicaciones,hemos tenido
perdidas de pacientes durante el seguimiento.asgado posible, gracias a
la colaboracion (e investigacion) del personal dstddas Clinicas y de

consultas externas de Neumologia.

5.6. VALOR PREDICTIVO NEGATIVO DE LA
TCMC.

El valor predictivo negativo que hemos obteniddaeprueba de la
TCMC, realizando y valorando conjuntamente la ertgafia pulmonar y la
venografia de los miembros inferiores, ha sido9%8% (183/191). Este
valor, superior al 95%, confirma la eficacia deptaeba para descartar la
enfermedad. Este resultado coincide con el de @stsgdios similares, en
los cuales, se ha obtenido valores predictivostieagaen un rango del 94
al 100% (Tabla 5.01). Ademas nosotros hemos olieestle valor, en un
estudio prospectivo y con una prevalencia de erddat superior al
presentado en las diferentes publicaciones queusstran en la Tabla 5.01.
Recientemente, el estudio multicéntrico PIOPEE 1ha obtenido un valor
predictivo negativo del 97%, valorando conjuntaradatarteriografia y la
venografia por TCMC, en 737 pacientes y con unavgeacia de
enfermedad del 23%.

178




Estos resultados demuestran que se puede susmendeniciar el
tratamiento de anticoagulacién, en los pacientassospecha de EP tras un
estudio de TCMC negativo, sin necesidad de realataas pruebas
diagnésticas. En nuestro trabajo, durante los @&sde seguimiento clinico
en 184 pacientes, tan solo un paciente que falieiduerte subita 36 dias
después, fue atribuido a una EP. En el resto depdmgentes, no hubo

indicios de EP ni de trombosis venosa durantegelisgento.

En los ultimos afios, como se puede observar &ab 5.01, son
numerosos los estudios de seguimiento de pacigpiese han realizado
después de una TCMC negativa, sin tratamiento tleoagulacion. Todos
presentan resultados similares y porcentajes derescia de enfermedad
muy bajos entre 0 - 4,9 %. Hay que tener en cuepia,el porcentaje de
recurrencias que se producen tras una angiograffaopar convencional
negativa, considerada hasta ahora la técnica éeergfia (gold estandar),
esta entre el 0,6% y el 4,296 22

No obstante, se trata de una enfermedad muy gravia eual,
algunas recurrencias son causa de la muerte diginpacSi calculamos el
porcentaje, de las muertes que se han producidapaecurrencias en las
publicaciones descritas en la Tabla 5.01, obtenenmog1% (17/41) de

recurrencias mortales.
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5.7. SENSIBILIDAD DE LA PRUEBA DE TCMC.

La sensibilidad de la prueba de TCMC incluyendartariografia y
la venografia, calculada en base a nuestros rdesltaes del 95,1%
(156/164). Consideramos 156 pacientes como resdltpdsitivos de EP o
TVP en la TCMC y 164 pacientes clasificados finalteg como pacientes
con TEV.

La sensibilidad de la arteriografia pulmonar poiMCes elevada,
pero hay discordancia en la bibliografia con rangoplios entre un 53-
100% ', En la segunda mitad de la década de los 90, bécawn
multiples estudios sobre la sensibilidad y la edipetad de la prueba
utilizando la TC helicoidal (Tabla 5.02). La seiigitad, cuando se limita a
los vasos segmentarios es muy alta en todos ladiest superior al 90%
169203 " phero cuando se intenta valorar los vasos subsegrws la
sensibilidad disminuye con amplia variacion ent® éstudios, entre el 53-
940,170 171.204. 2055 |3 introduccion de los TCMC a partir del &090,
la sensibilidad de la prueba aument6 al realizardstudios con mayor

detalle (menor colimacion) y con mayor rapidez (oseartefactos).

Hayashino et af®® calculan a partir de 12 articulos publicadoseentr
1990-2003, una sensibilidad media para la arteaftgmpulmonar por TC
del 86%, utilizando la angiografia convencional ogonueba de referencia.
Aunque no todos los estudios que consideran, egalina valoracion de las
arterias hasta nivel subsegmentario y ademas, j@naade los estudios

utilizan TC helicoidal y no TCMC. Los estudios iigatdos con TCMC,
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sittan la sensibilidad entre el 70-96% (Tabla 5.0Bile et al.?®,

demuestran en un estudio realizado en cerdos izamilo particulas

emboligenas dmetacrilato, una sensibilidad para la arteriogrptiBnonar

por TCMC del 82%, cuando se utiliza una colimaai@n3 mm y del 87%

con una colimacion de 1 mm. Ademas,

significativas con la angiografia convencional.

Tabla 5.02

Publicaciones que determinan la sensibilidad de [&C en la EP.

no demuestfaredicias

a) Estudios que determinan la sensibilidad siruintds vasos subsegmentarios.

Publicacion Ano Tipo de TC COH: sensi- | Especl-
(N° detectores) | macion | bilidad | ficidad
Goodman et al. 17! 1995 Helicoidal 5 mm 63% 89%
Remy-Jardin et al. 52 1996 Helicoidal 5 mm 91% (a) 100%
Drucker et al. 170 1999 Helicoidal 5 mm 53-60% 81-97%
Kim et al. 213 1999 Helicoidal 3 mm 92% (a) 88%
van Rossum et al. 205 1996 Helicoidal 5 mm 82-94% 93-96%
Garg et al. 24 1998 Helic oidal 3 mm 67% 100%
Blachere et al. '™ 2000 TCMC (4) 203 mm 94% 93%
Qanadli et al. 75 2000 TCMC (2) 2-2,5 mm 90% 94%
Perrier et al. ' 2001 | Helic./ TCMC (2) 3 mm 70% 91%
Ruiz et al. 18 2003 Helicoidal 3 mm 91% 81%
Coche et al. 4@ 2003 TCMC (4) 1 mm 96% 86%
Winer-Muran et al. 27 2004 TCMC (4) 2,5 mm 100% 89%
PIOPED Il '+ 2006 | TCMC (4, 8, 16) 1,25 mm 83% 95%
Nuestro estudio %8 2007 TCMC (4, 16) 1 mm 835% | -——- =
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El estudio PIOPED II'*, ha mostrado una sensibilidad de la
arteriografia pulmonar por TCMC (sin incluir la wgmafia) del 83%. En
nuestro estudio la sensibilidad de la arteriogrgdea TCMC (sin la
venografia), coincide con el estudio PIOPED Il dende un 83,5%
(137/164). Esto indica que aunque la sensibilidadadTCMC es elevada,
hay un pequefio porcentaje de pacientes con EPgubse&aria que no va a
ser detectada en el estudio. Por tanto, es imgertaombinar la
arteriografia pulmonar por TCMC, con otra pruebeaetectar trombosis
venosa en los miembros inferiores. Puesto que siagarombosis venosa,
si es seguro no tratar a estos pacientes aunqugantemna EP
subsegmentaria, porque el porcentaje de recuren@shemos visto en los

estudios con seguimiento clinico, es muy bajo.

En los Ultimos afios, son numerosos los estudioscqo®inan la
arteriografia pulmonar por TCMC con un estudio demfros inferiores,
ya sea venografia por TCMC o ecografia (Tabla 5.81)combinar la
arteriografia y venografia por TCMC, ademas de atémc la trombosis
venosa, se aumenta la sensibilidad global de labgruEl reciente estudio
PIOPED Il **' muestra una sensibilidad global para la artesidgry
venografia por TCMC del 90%. En nuestro estudio dembtenido una
sensibilidad global del 95%, aunque no hemos m&@ddizangiografias
pulmonares convencionales, como prueba de refererguie permita

determinar con mayor precision la sensibilidadaderueba.

En nuestro estudio, un 5% (19/380) de los pacigmtesentd TVP
sin evidencia de EP en la arteriografia. Este pbage es similar a otros

182




estudios. Loud et at.presentan un 5,5 % (31/565) y Musset et?415,2%
(55/1041). En nuestro trabajo, estos casos (1%®pi@s) son el 11,5% de
todos los pacientes con TEV, por tanto, suponemmortante incremento
de la sensibilidad global de la prueba al combilavenografia y la

arteriografia por TCMC.

5.8. LA VENOGRAFIA POR TC.

La primera publicacion sobre la utilidad de conabita venografia
con la arteriografia pulmonar por TC, para deteti#? en la sospecha de
EP, fue realizada por Loud et &° en 1998. Desde entonces se han
publicado numerosos estudios que confirman la@é&ade la venografia por
TC. En comparacién con la ecografia, presenta ensilslidad entre el 89-
100% y una especificidad entre el 92-100% (Tald8)5.

La venografia por TC tiene la ventaja de aprovedhacontraste
intravenoso inyectado para la arteriografia pulmoRato permite en una
Unica prueba, valorar las arterias pulmonares yéams de los miembros
inferiores. En nuestro estudio, de los 214 pacgemee tienen ambas
pruebas (TCMC y ecografia), tan solo en 2 casesdgrafia demostré una
trombosis parcial no detectada en la venografial@WvC. En cambio, la
TCMC demostré 9 casos de trombosis no identificagloda ecografia.
Aunque ambas pruebas no son comparables, ya qeeolrafia se ha
realizado desde la vena femoral comun a la ven#tpapmientras que la

venografia por TCMC ha incluido ademas, todas ksas pélvicas y el
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sistema venoso superficial de los miembros infesorLa venografia
permite explorar el area pélvica, que no es adeesibla ecografia, y
ademas en el miembro inferior permite explorar g dificil acceso a la
ecografia, como es el hiato de los aductores oabdistema superficial. En
nuestro trabajo la venografia detecté trombosi eacientes, Unicamente,
en el sistema venoso superficial (en el cayad@adafena en un paciente y
en el tercio inferior de la safena mayor en el gagiente), sin signos de
TVP y con hallazgos de embolia en las arterias poares. La ecografia
fue positiva en uno de estos pacientes (con troimleos el cayado de la

safena) pero negativa en el otro.

Otra ventaja de la venografia por TCMC es la elawselocidad de
exploracion, en comparacién con el tiempo necespaia explorar los
miembros inferiores en la ecografia. El estudio P&MC, simplifica y

agiliza la exploracion en estos pacientes con sbspee EP.

El inconveniente que presenta la venografia por €BCla dosis de
radiacion adicional que recibe el paciente. AdereBarea irradiada incluye
la zona gonadal aunque la mayoria de los paciesmesle elevada edad.
Este inconveniente se ha intentado minimizar erstnieestudio, con una
técnica radioldgica de baja dosis para la explorade la pelvis y de los
miembros inferiores. Hemos aumentado el pith dexfdoracion (pitch 2) y
disminuido los mAs, reduciendo la dosis a 5-6 m@e se expresa en los
escaneres en el parametro CTDIvol. Al observacéaacteristicas técnicas
de la exploracion, descritas en material y métofiabla 3.03), en el

escaner Sensation la dosis es bastante super@ruéilizada en el otro
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escéner. Pero esto no es real, porque este estisip@ne de un programa de
reduccion de dosis automatico (CareDosis), quelaelguirradiacion en

cada area del estudio, dependiendo del volumepas#tnte. De esta forma,
aunque la dosis de referencia que figura en laactaisticas de la
exploracion, parece superior, si no se trata depasiente especialmente
obeso, la dosis final que recibe es igual o infedb del otro escaner.

Igualmente ocurre en las otras exploraciones tcadci

Tabla 5.03.
Publicaciones que muestran la sensibilidad y efpieleid de la venografia por TC.
N° % %
Publicacion
Pacientes | Sensibilidad | Especificidad

Loud et al. 210 71 100 100
Loudetal.! 308 97 100
Garg et al. 17? 70 100 97
Duwe et al. 21! 74 89 94
Coche et al. 178 65 93 97
Wildberger et al. 212 46 94 92
Begemann et al. 20! 41 100 96

185




5.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Pruebas diagnosticas.

Una dificultad que hemos tenido en nuestro estudida realizacion
en todos los pacientes de las tres pruebas radiaBgrCMC, ecografia y
gammagrafia. Ademas, éstas debian realizarse §emipo maximo de 72
horas, en una muestra amplia de 383 pacientes gntduun periodo de
tiempo de mas de 3 afios, en la inclusion de paseht mayor dificultad
se ha encontrado en la ecografia de los miembfesadres que tan solo se
ha completado en 214 pacientes. Esto ha sido depatouna parte, a la
saturacion de la seccion de ecografias de nuessmithl que ha provocado
un retraso en la realizacion de algunas pruebas,atf@del plazo maximo
establecido en nuestro estudio de 72 horas. Papatte, la ecografia se ha
realizado en la mayoria de los casos, cuando lagvafia por TCMC ya
habia valorado los miembros inferiores. Ademas,nerchos casos la
TCMC habia establecido el diagnostico de TEV o uagmbstico
alternativo, siendo por tanto la ecografia en esenemto, una prueba de
escaso valor para el diagndstico del paciente. Batoriginado, que en
pacientes en situacion clinica grave, trasladadasdados intensivos o por

otras causas, se haya anulado o demorado la @alizie la prueba.
La gammagrafia pulmonar se ha podido realizanendyoria de los

pacientes, en 300 (78%). Aunque, hay que teneuenta, que en algunos

casos la prueba no pudo realizarse por variadaasau
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» Pacientes:La ventilacion pulmonar, requiere de la colabaradie
los pacientes y debido a la edad (el 55% mayorXdafbs) y a
enfermedades concomitantes como el Parkinson, e
tragueotomias..., la gammagrafia no se pudo compleatlizar, en

algunos casos.

= Disponibilidad: Tanto la perfusibn como la ventilacion, requieren

de unos radiofarmacos que deben ser preparadassiadados al
Servicio de Medicina Nuclear. Por tanto, se neaesilicitar

previamente la prueba, unas horas o incluso uardés. Sobre todo,
coincidiendo en dias prefestivos o en fin de semBnaalgunos de
estos casos, la gammagrafia completa (V/P), na g®dido obtener

en el plazo maximo establecido en el estudio.

= Interés diagnostico: Al igual que con la ecografia, la gammagrafia

pulmonar se ha realizado en la mayoria de los cgassigrior a la
TCMC, y en ocasiones el diagnéstico de TEV o urgmliatico

alternativo, ya habia sido establecido. Por tamtalgunos casos,
por traslados a cuidados intensivos, situacionicelirinestable,
complejidad para el traslado del paciente a Medibloclear, etc. ha

sido anulada esta prueba.
El tiempo maximo de 72 horas para obtener las has, es
necesario. Hay que tener en cuenta que en estmnigsccon sospecha de

EP, se comienza un tratamiento de anticoagulaciémals pronto posible, si
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no esta contraindicado. La gravedad y mortalidadsta enfermedad en las
primeras horas (hasta el 10% * requiere comenzar el tratamiento sin
demora, desde la sospecha clinica. Pero la antitaagn puede alterar los
resultados de las pruebas, provocando falsos adsslty impidiendo la
comparacion entre ellas, por lo cual, éstas debalizarse con relativa
urgencia en las primeras horas o dias. En otrasliest se ha establecido un
periodo de 24 — 48 horas para realizar las difeseptuebas diagnéstices:
181, 188, 189 En nuestro estudio, teniendo en cuenta que largamafia de
ventilacion es realizada en nuestro hospital 2ahdespués de la perfusion,
hemos incluido un periodo maximo de 72 horas.

Prueba “gold estandar”.

En nuestro estudio, no hemos realizado la andiegulmonar
convencional considerada la prueba de referentgald estandar”. Eso nos
hubiera permitido conocer la sensibilidad y espeidéd de la arteriografia
pulmonar por TCMC en nuestro trabajo, pero éstehaosido uno de
nuestros objetivos. Realizarla hubiera supuestcecetama nuestros pacientes
a mas pruebas radiolégicas y la angiografia pulmoaavencional es un
prueba invasiva no exenta de riesgos, puesto gsema hasta un 0,5% de
mortalidad y un 6% de morbilidad®® ' Ademas la angiografia
convencional ha mostrado una variabilidad elevadiel 66%
interobservadot®® Un estudio experimentaf®, incluso demuestra que no
existen diferencias significativas en la sensihilid entre la angiografia
convencional y la arteriografia pulmonar por TCMEen la EP

subsegmentaria.
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En los dltimos afios, se esta intentando alcanzaiagndstico de la
EP, sin recurrir a técnicas invasivas como la agita pulmonar
convencional. En la mayoria de los estudios sézeeabn la combinacion
de la TCMC, con otras pruebas como la ecografimedis-D o
probabilidad clinica, evitando realizar la angidigraconvencional. Por
todas estas razones, en nuestro trabajo, no lashemnsiderado una técnica

necesaria ni imprescindible para alcanzar nuestrjgtivos.

Pacientes anticoagulados.

Otra dificultad, que se nos ha planteado en nuesttudio, han sido
esos 33 pacientes que fueron anticoagulados desfmiéma prueba de
TCMC negativa, una ecografia negativa y una gamafiagno de alta
probabilidad. Estos pacientes no debian ser agtitados para poder
descartar episodios de TEV durante el seguimidfeoo hay que tener en
cuenta, que por diversas razones (arritmia cardiemaliopatia...) estos
pacientes requerian de un tratamiento de anticaeigul para evitar en el
futuro tromboembolismos venosos o arteriales y r@oético dejarles sin
tratamiento, por el mero hecho de pertenecer adiestPor tanto, fueron
anticoagulados y excluidos de los resultados ghsbalel estudio. Esto
también ha ocurrido en otros trabajos como el déePeet al.*®**donde 35
pacientes fueron anticoagulados por fibrilacionicalar, cardiopatias y

otras causas; o en el estudio de Musset e?ton 18 anticoagulados.
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Incluso en el estudio de Kavanagh et'dl. 6 pacientes son anticoagulados
y no son excluidos en el seguimiento a pesar dshrtriento. Estas
publicaciones no hacen mas referencia a estosnpa@sjgero nosotros en
nuestro trabajo, hemos querido averiguar si tenfamayor riesgo de TEV
gue el resto de pacientes no anticoagulados. Borason, hemos calculado
posteriormente la probabilidad clinica estandadzaskgun la escala de
Ginebra**® y no hemos demostrado una mayor probabilidadElé &n los

pacientes anticoagulados (Tabla 4.08).

La probabilidad clinica.

La probabilidad clinica ha sido incluida en variestudios en
combinacién con la TCMC en el diagnéstico de la'#P 88 18 En el
reciente estudio PIOPED 1f’, obtienen unos resultados globales similares
a los nuestros, con un valor predictivo negativoladarteriografia y la
venografia por TCMC del 97% y un porcentaje de nreaicias en los
pacientes en seguimiento del 0,3%. No obstanteydouaalculan el valor
predictivo negativo por categorias de probabilidéidica, disminuye al
92% en la categoria intermedia y al 82% en la caiagle alta probabilidad
clinica. Pero, estos datos son calculados sobrerdgsltados de la
arteriografia pulmonar por TCMC sin incluir la vgnafia, y ademas, si se
observa los intervalos de confianza para cada adtege comprueba que
no existen diferencias estadisticamente signifiaati debido al escaso
namero de pacientes con alta probabilidad clinic&spltado de TCMC

negativo (9/11). Ademas, de los 598 pacientes geseptan un resultado
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negativo en la TCMC, s6lo 286 (que tienen un valadictivo negativo
inferior al resultado global) son incluidos en lamparacion con la

probabilidad clinica.

Nosotros no hemos tenido en cuenta la probabilaladca en el
algoritmo diagnéstico, al igual que otros estudiosvios similares®® 9
gue también han obtenido buenos resultados. Laracaém de la
probabilidad clinica es muy variada entre los @stugublicados. A pesar
de que hay dos escalas estandarizafa$*® son muy poco utilizadas por
diferentes autores a los que las han descrito, yomoutilizadas de forma
sistematica en nuestros hospitales. En nuestrajtralhemos querido
demostrar la eficacia de la TCMC para descartaERa en todos los
pacientes, independientemente de la probabilidaitalo de otras pruebas
realizadas. Ademds, en los falsos negativos de rieebp, ninguno

presentaba una probabilidad clinica alta.
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6. CONCLUSIONES
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1. La arteriografia pulmonar y la venografia de logmbros

inferiores realizada por la TCMC, es una técnideaefpara
descartar la ERon una sensibilidad en nuestro estudio d
95,1% y un valor predictivo negativo del 95,8%.

. Un estudio negativo de TCMC, que incluya la argmadia
pulmonar y la venografia de los miembros inferippegmite
no anticoagular a los pacientes con sospecha desigR,
necesidad de realizar otras pruebas diagnosticasiuEstro

estudio sélo se ha producido un 0,5 % de recumenci

. Es necesario combinar el estudio de las arterilmgmares
por TCMC, con un estudio de los miembros inferipy@ssea
realizado por venografia por TCMC o por ecografiata
aumentar la sensibilidad de la prueba en los pesSecon
sospecha de EP. En nuestro trabajo el 5% (19/380p<l
pacientes presentd TEV pero sin signos de EP.

el
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4. Si se realiza una TCMC, es innecesario realizar una

gammagrafia pulmonar. La gammagrafia debe readizg
cuando la TCMC no sea concluyente o cuando ésta, |e

contraindicada.

5. La venografia por TC ha demostrado diagnosticar Im
trombosis venosas que la ecografia en los pacierdas
sospecha de EP, al estudiar las venas pélvicassistema

venoso superficial.
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7. ANEXOS
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ANEXO A

HOJA INFORMATIVA DEL ESTUDIO
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Informacion del TAC pulmonar en la
embolia pulmonar

¢, Qué se le va hacer?

Se le va a realizar un estudio de toérax y devli@mnbros inferiores en un
TAC multicorte (escaner), donde usted estara adosta decubito supino
sobre la camilla de exploracion. Se le cogera liaaenosa en el antebrazo
o flexura del brazo para inyectarle unos 120 ccaeraste yodado que nos
permita estudiar sus arterias pulmonares y sussveealos miembros
inferiores.

¢, Qué riesgos tiene?
Las complicaciones en los estudios de TAC canraste intravenoso, son
poco frecuentes y son:

- Reaccion alérgica al contraste yodado.
» Leves (enrojecimiento de la piel, erupciones, m@spr
nauseas, vomitos ...)
» Moderadas (hipotension ...)
» Graves (1 muerte de cada 100.000-150.000 casos)
- Extravasacion del contraste por rotura de la viaosa (dolor,
hinchazén del antebrazo ...)

No obstante el personal de enfermeria y el perstawlltativo que le
atienden durante la exploracion esta preparado giaralerle y solucionar
cualquier complicacion.

¢ Por qué se le hace?

Se sospecha que usted puede tener las artatrasrnares obstruidas por
embolos (coagulos sanguineos), que se forman dgereate en las venas de
las piernas y muslos, y se liberan quedando atespad las arterias del
pulmoén. Esta enfermedad se denomina tromboembolimeonar (TEP).
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Esta prueba puede diagnosticar esta enfermedadppsible en muchos
casos evitar que se le realicen otras mas agrg&ivasgiografia pulmonar).
Aunque es un prueba que necesita de un aparatnogasta disponible en
todos los hospitales, y no esta aceptada por @darhunidad cientifica
como la prueba concluyente del TEP.

En la actualidad en el Hospital la Fe se estéizeemlo un estudio de
investigaciéon, en el cual usted puede participarluntariamente
realizandose esta exploracion. El objetivo es drapo la utilidad de la
prueba en esta enfermedad, que en un futuro puedplifear el
diagnéstico reduciendo las pruebas que son neassariualmente.

¢, Qué otras alternativas hay?

Existen otras pruebas diagndsticas (como la gagrafia pulmonar, la
ecografia doppler, flebografia, arteriografia pulian), necesitando dos o
mas de ellas para confirmar o descartar totalmantefermedad, sin ser el
TAC pulmonar imprescindible.

Antes de firmar el documento del consentimiento imfrmado, si desea
mas informaciéon o tiene cualquier duda, pregunte alos médicos
responsables del estudio que le han entregado ebtga informativa.

Unicamente tendran acceso a los datos los investilgaies del estudio,
manteniendo en todo momento la confidencialidad d®dos sus datos
personales, que estaran protegidos por la Ley 15/38 proteccion de
Datos de Caracter Personal.

Investigador responsable del estudio:
Dr. Jose Pamies.

Medico adjunto del Servicio de Radiodiagndstico.
Hospital La Fe.
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ANEXO B

CONSENTIMIENTO INFORMADO
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Documento de consentimiento informado del
TAC pulmonar en el tromboembolismo
pulmonar.

Etiqueta identificativa

Yo (paciente/tutor/familiar),

He leido la hoja de informacion que se me ha eatteg

He podido hacer preguntas sobre el estudio y llbeaqdn que se me va a
realizar.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio

He hablado con el Dr.

Comprendo que mi participacionweduntaria.
Comprendo queuedo retirarme del estudio

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en mis cuidados medicos.
Presto libremente mi conformidad para participaelegstudio.

Fecha: .....cocvvviiiion.

FIrmas oo
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ANEXO C

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS
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TEEEE e R e SRR E SRR RS R RS ND
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR .
E it e EE SRR EEEEE SRS RS R SRS FECHAI
IDENTIFICACION.
HISTORIA: NOMBRE:
Teléfono:

SEXO0: F. NAC: FDAD:
CLINICA.

CISHES DiOLORE TORAC. TS5 FIEEEE EXPECTORL CIOH HEMZETISIS

SIMCOFE  SHOCE  SIGHOSTVE TA&QUIFNES  TACQUICARDIL

OTROS SINTOMAS:

FACTORES PREDISPONENTES:

IMMOVILID., POSTCIROGIE CARDIOFATIE BRONCOPATIA TUROR FLERITIS

ESTROGENO: TEW FREVIO TRAULATIEMO
OTROS:

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y DIAGNOSTICAS:

GASES: SATO,: Pa0,: FH:

PaCQ.: HCO;: Fib,: DIMEROS D:
DOFPPLER: Bx. Torax:
Fecha:

Fecha:
TAC: EF:
Fecha: NN
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