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CAPITULO 1

DEFINICION Y EPIDEMIOL,OGI'A DE LA ENFERMEDAD
TROMBOEMBOLICA VENOSA

Aurelio Arnedillo Mufioz

1. Definicion de la Enfermedad

romboembodlica Venosa.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
es una entidad que comprende la trombosis venosa
profunda (TVP) de las extremidades y el embolismo
pulmonar (EP), asi como la hipertensién pulmonar
tromboembodlica crénica (HPTEC)'.

La TVP y la EP son consideradas parte de una
misma enfermedad, con manifestaciones clinicas
diversas. L.a ETV comienza habitualmente como
TVP de miembros inferiores, mediante la formacion
de un trombo que, en el 90 % de los casos, se inicia
a nivel de las valvulas de las venas profundas de las
pantorrillas (poplitea, tibial posterior, tibial anterior
o peronea) V, si no se aplica tratamiento, el 20 -
25% de estas trombosis se extienden a las venas
del muslo y pelvis. Luego, pueden fragmentarse
generando, aproximadamente en la mitad de los
casos, émbolos que terminaran en el arbol arterial
pulmonat, produciendo un EP'.

En raras ocasiones, el émbolo puede pasar
a la circulacion sistémica a través de un foramen
oval permeable generando, asi, una embolia
en el territorio arterial sistémico, generalmente
cerebral, llamada embolia paraddjica. Esta puede
ocurrit menos frecuentemente a través de una
comunicacion interauricular, una comunicacién
interventricular o de una fistula arteriovenosa
pulmonar.

Tanto la TVP como el EP pueden presentarse
con una gran variabilidad e inespecificidad clinica,
dependiendo de la extension de la trombosis, el
desarrollo de vasos colaterales, la severidad de la
oclusion vascular y 1a inflamacion local.

Si bien existen trombosis venosas en otros
territorios  profundos, tales como miembros
superiores, yugular interna y camaras cardiacas
derechas, éstas son menos frecuentes, constituyendo
el 2% del total de las TVP?, aunque su incidencia
esta aumentando por la mayor utilizacién de
estas vias para procesos invasivos diagnosticos y
terapéuticos, como catéteres venosos centrales o
marcapasos.

Aurelio Arnedillo Mufioz.

aurelioarnedillo@neumosur.net

La fisiopatologia basica de la ETV fue descrita
por Rudolf Virchow a mediados del siglo XIX y
la asoci6 a patologia embolica venosa, planteando
un sustrato basado en la triada conformada por
la lesién endotelial, estasis sanguineo y trastornos
en la coagulaciéon de la sangre (estados de
hipercoagulabilidad) En la actualidad, esa clara
vision de la fisiopatologia subyacente a la trombosis
mantiene su vigencia, habiéndose enriquecido
con la fisiopatologia del endotelio, el papel de la
inflamacion, los mecanismos de la coagulacién de
la sangre y sus alteraciones”.

En cuanto a la HPTEC, se define por la
existencia de hipertensién arterial pulmonar
precapilar, es decir, elevacion de la presion arterial
pulmonar media (PAPm) igual o mayor de 25
mmHg en reposo, con presion de enclavamiento
(o presion cufia) en arteria pulmonar igual o menor
de 15 mmHg, medidas por cateterismo derecho,
causada por la obstruccion persistente de las
arterias pulmonares después de un episodio agudo
de embolia de pulmén y tras, al menos, 3 meses
de correcta anticoagulaciéon®. Estos pacientes
presentan, habitualmente, defectos de perfusion
en la gammagrafia pulmonar, y signos diagnosticos
especificos de HPTEC en la tomografia
computerizada (TC), angioresonancia o angiografia
pulmonar convencional®.

Algunos pacientes, particularmente aquellos
con obstruccion completa unilateral de una
arteria pulmonar, pueden presentar parametros
hemodinamicos normales en reposo a pesar de estar
sintomaticos. Estos pacientes, a efectos practicos,
se manejan de manera similar a los pacientes con
HPTEC, aunque actualmente el término que se
emplea para denominar esta situacion es la de
enfermedad vascular pulmonar tromboembdlica
cronica’.

El  embolismo  pulmonar no  resuelto
completamente es la causa mas comun (75% de
los pacientes en el registro europeo) de la HPTEC
y puede ocurrir después de uno o de mdaltiples
episodios. Sin embargo, hasta un 20 - 30% de los
pacientes en los que se establece el diagnostico
de HPTEC no tienen antecedentes de embolias
de pulmén o de trombosis venosa profunda
sintomaticos. Se especula que la HPTEC, en

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) Suplemento 1: 04-08



Aurelio Arnedillo Musioz

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE 1.4 ENFERMEDAD TROMBOEMBOILICA VENOSA

ocasiones, puede producirse por trombosis de la
arteria pulmonar “in situ” asociada a fenémenos
inmunolégicos e inflamatorios de la pared
vascular’”.

El riesgo de desarrollar HPTEC aumenta en
los pacientes con trombosis venosa profunda
recurrente, embolismos pulmonares masivos
o submasivos, embolias  pulmonares  sin
desencadenante y en los pacientes con hipertension
pulmonar en el diagnéstico inicial de la embolia
pulmonar™’.

El desarrollo de HPTEC no se asocia con
factores de riesgo comunes para la ETV, como el
factor V de Leiden, déficit de proteina S, déficit
de proteina C y deficiencia de plasminogeno.
Sin embargo, ambas entidades comparten como
factores de riesgo la presencia de anticuerpos
antifosfolipido, esplenectomfa, ser portador
de catéteres permanentes, hipotiroidismo,
enfermedades inflamatorias cronicas (osteomielitis,
enfermedad de Crohn y colitis ulcerosa) y el cancer™

2. Epidemiologia de la ETV.

La ETV constituye un importante problema
sanitario por su elevado impacto en términos
de morbimortalidad, coste y consumo de
recursos. La incidencia estd aumentando debido
al envejecimiento de la poblaciéon, la mayor
prevalencia de comorbilidades asociadas a la ETV,
como la obesidad, la insuficiencia cardiaca o el
cancer, y la mejorfa de la sensibilidad de las técnicas
empleadas para su deteccion, asi como el mayor
empleo de las mismas.

Se estima que se producen unos 10 millones de
casos anualmente de ETV, representando la tercera
causa de enfermedad vascular tras el infarto agudo
de miocardio y los accidentes cerebrovasculares®®.

En un estudio realizado en 6 paises europeos,
con una poblacién de 300 millones de habitantes, se
calcula que se producen alrededor de medio milléon
de TVP y 300.000 episodios de EP®. Se estima que
la incidencia anual aproximada en poblaciones del
norte de Europa esta entre el 1,6 y 1,8 por cada
1.000 habitantes, elevandose casi al 1% al afio en
los mayores de 80 afios® '. A partir de los 45 afios,
el riesgo de desarrollar ETV a lo largo de la vida es
del 8%.

En un estudio epidemiolégico, publicado por
Heit et a/" la incidencia media de la enfermedad
fue de 117 pacientes por cada 100.000 habitantes y
afio, manteniéndose constante a lo largo de los 25
afos del estudio.

No obstante, las tasas de incidencia varfan para
el EP (con o sin TVP) y para TVP sola (sin EP)
desde 29 a 78 y de 45 a 117 por 100.000 personas/
aflo, respectivamente'” .

Con respecto a la edad, la ETV es rara antes del
final de la adolescencia, y sus tasas de incidencia
aumentan con la edad, tanto para hombres como
para mujeres y tanto para TVP como para EP'
(Figura 1).

Figura 1. Prevalencia de la ETV en diferentes tramos de edad,
segun el sexo. Resultados del estudio RIETE (Modificado de
cita 10).

900

p— Mujeres

800 1+
—— Hombres

Edad

En un estudio realizado en USA, se estimaban
las siguientes incidencias estratificadas por edad:
143 por 100.000 de los 40 - 49 anos, 200 por
100.000 entre los 50 - 59 afios, 391 por 100.000
entre los 60 - 69 anos, 727 por 100.000 entre los
70 - 79 anos y 1.134 por 100.000 en poblacién con
edad igual o mayor de 80 afios®.

Comparado con la raza blanca, la incidencia
global de ETV es mayor en la poblacién negra
afroamericana y menor en los asiaticos, asiaticos de
origen americano y poblacién nativa americana' >
9, 16

En cuanto ala incidencia segtn el sexo, la tasa de
incidencia anual ajustada a la edad para los varones
es de 130 por 100.000, mayor que en mujeres, que
es de 110 por 100.000. Estas tasas de incidencias
son mayores en mujeres premenopausicas (menor
55 afios), por el efecto de los estrogenos como
factor de tiesgo'’, comparada con los hombres
de su misma edad, mientras que entre los 60 - 80
aflos esta tasa es mayor en los varones” '". A partir
de los 80 afios, aumenta la incidencia en mujeres,
pero parece deberse a una mayor longevidad de las
mismas con respecto a los varones. El numero de
EP aumenta de manera proporcional al aumento
de episodios de ETV con la edad, sin diferencias
por sexos'.

Aunque en Espafia son escasos los estudios
epidemiolégicos, segun datos de las altas
hospitalarias codificadas por el Sistema Nacional
de Salud entre 1999 y 2005, la ETV ocasiona unas
300.000 hospitalizaciones al afio y represent6 en
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nuestro pafs el 0,82% del total de altas hospitalarias,
siendo la tasa calculada de diagnosticos para el
total de altas de 103/100.000 habitantes, con una
estimacion de diagnodsticos totales (hospitalizados
o no) de 154/100.000. El 53% de ellos son EP, con
una tendencia ascendente, y el 47% TVP, con una
tendencia descendente. La ETV como diagnéstico
secundario presenta una incidencia de 0,5 a 2,5%
entre los pacientes ingresados por patologia
médica y de 0,1 a 0,6% de los ingresados por causa
quiruargica. La prevalencia entre los ingresados es
aproximadamente del 1%'%.

De Miguel ¢ al", en un estudio realizado en
nuestro pafs, observaron que la incidencia de
EP sufre un incremento exponencial, con tasas
crudas de incidencia de EP de 20,44 por 100.000
habitantes en 2002, que se elevaron a 32,69 en el
2011 (p <0,05). Proporcionalmente, la incidencia
aumentaba en edades mas avanzadas, con un
predominio en los varones, pero sin diferencias
significativas en cuanto a sexo. La estancia media
hospitalaria por un EP fue de 12,7 dias en 2002 y
de 9,99 dias en 2011.

Del total de episodios de ETV, en el 20 -
30% no se identifica un factor de riesgo que
provoque el episodio. Son los clasificados como
“no provocados”, pero en los restantes casos, los
“provocados”, se identifican factores que afiaden o
multiplican el riesgo de ETV. Estos pacientes con
ETV no provocados, tienen una edad media menor
que los demas grupos (menos de 50 afios). Del resto
de episodios de ETV, sobre el 50 - 60% es debida
a hospitalizacion, cirugfa reciente o enfermedad
aguda. Dentro de la cirugia es especialmente
elevado el riesgo por cirugia mayor ortopédica, con
alrededor de un 1% de casos a pesar de la profilaxis
tromboembdlica. Finalmente, aproximadamente el
20% de los casos de ETV esta relacionado con la
existencia de un cancer’ %’

Dentro de las causas hereditarias, las causas mas
frecuentes son la existencia del Factor V Leiden
y las mutaciones del gen de la protrombina que
tienen una prevalencia en la poblacién europea del
3-7%vy1-2% respectivamente’ * °.

El coste econémico anual de la ETV en USA se
ha estimado entre 7 y 10 mil millones de ddlares.
En un estudio poblacional, el coste medio ajustado
fue 2,5 veces mayor para pacientes con ETV
relacionado con un ingreso por una enfermedad
aguda, comparado con un grupo de pacientes
control hospitalizados por un cancer activo (62.838
vs 24.464 dolares USA; p <0,001)*.

Las secuelas de la ETV también estan asociadas
con una sustancial discapacidad, entre los cuales
se incluyen el sindrome post-tromboético que se
desarrolla en el 20 - 50% de los pacientes con TVP
yla HPTEC en el 0,1 - 4% de los EP.

6

La mortalidad atribuible a la ETV varia entre
9,4 y 32,3 por 100.000. Alrededor del 20% de los
pacientes con EP mueren antes del diagndstico o
poco después de él, sobre todo si se acompafian
de inestabilidad hemodinamica, aunque las tasas de
mortalidad descienden a partir de los 30 dias del
episodio®’. Cohen e al?, estimaron basandose en
un modelo, unas 370.012 muertes relacionadas con
la ETV sobre una poblacion de unos 310 millones
de habitantes de 6 paises europeos.

Recurrencia de la ETV.

La recurrencia de la ETV se produce con
frecuencia y se estima que alrededor del 30% de los
pacientes con ETV experimentaran alguna dentro
de los 10 afios postetiores a su diagndstico® .
Las tasas publicadas de recurrencia para la ETV,
TVP y EP son, aproximadamente, del 19 - 39,
4 - 13 y del 15 - 29 por 100.000 personas al afio,
respectivamente’’.

El riesgo de la primera recurrencia varia, pero
es mayor dentro de los 6 - 12 meses desde el
diagnostico, con tasas por 1.000 personas/dia, de
170 a los 7 dias, 130 a los 30 dias, 30 a los 90 dias,
20 a los 180 dfas y 1 ano, 10 a los 2 afios, 6 a los 5
afios y 5 a los 10 afios™.

Factores independientes de  recurrencia
incluyen la edad avanzada del paciente, aumento
del indice de masa corporal, sexo varén, cancer
activo y enfermedad neurologica con paralisis de
piernas. Otros factores adicionales predictores de
recurrencia son la ETV idiopatica, persistencia de
anticoagulante lapico o anticuerpos antifosfolipido,
déficit de antitrombina, proteina C o §,
hiperhomocisteinemia, persistencia de Dimero-D
elevado en pacientes con ETV idiopatica y
posiblemente trombosis venosa residual'.

En pacientes con tumores activos, los
factores asociados con incremento del riesgo de
ETV recurrente son la localizacién del tumor
(pancreas, cerebro, pulmoén, ovario y enfermedad
mieloproliferativa o  mielodisplasica), estadio
tumoral IV, progresiéon tumoral y paresia de
piernas™.

3. Epidemiologia de la HPTEC.

La HPTEC es una enfermedad infrecuente
e infradiagnosticada y, habitualmente, cuando
se diagnostica suele ser en fases avanzadas y con
pacientes muy sintomaticos, en clase funcional
IIT o IV de la NYHA (New York Heart Association).
Aunque la prevalencia exacta e incidencia anual de
la HPTEC son desconocidas, los datos existentes
sugieren que puede ocurrir en aproximadamente 5
casos por millén de habitantes®.

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) Suplemento 1: 04-08



Aurelio Arnedillo Musioz

DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE 1.4 ENFERMEDAD TROMBOEMBOILICA VENOSA

La prevalencia de HPTEC en supervivientes
de un EP es, aproximadamente, del 3,8%, con una
incidencia entre el 0,5 - 2% tras un episodio de EP
y una incidencia anual global entre 1 - 7 casos por
millén®. La incidencia de HPTEC publicadas en
Espafia, Reino Unido y Alemania son del 0,9, 1,75,
y 4 casos por millén, respectivamente®.

En Espafia, datos mas recientes del Registro
Espafiol de Hipertensiéon Pulmonar (REHAP),
estiman en 2013 una prevalencia de 8,4 casos/
millén de habitantes y una incidencia de 1,26 casos
por millén de habitantes al afio?, presentando
también un crecimiento sostenido en los dltimos
afios.

En Reino Unido?, en el informe anual del NHS
2012-2013, se estima una prevalencia de 17 a 21
pacientes por millén de habitantes (mas alta en
Inglaterra y menor en Gales), con una incidencia de
5 pacientes por millén de habitantes al afio, con un
crecimiento sostenido de incidencia y prevalencia
en los ultimos 5 afios.

Los datos de Reino Unido y de Espafia no son
directamente comparables, ya que en Reino Unido
se centraliza en un solo centro a todos los pacientes
con HPTEC, que ademas deben ser registrados,
mientras que en Espafa los datos provienen de un
registro en el que participan los centros con mayor
volumen de pacientes con HP de forma voluntaria
y por ello se puede infraestimar la incidencia y
prevalencia real en un 20 - 30%.

En USA vy Europa, segun los datos
epidemiolégicos de la HPTEC, se estima una
incidencia cruda anual de los datos combinados
de HPTEC diagnosticados y no diagnosticados, en
torno a 3 - 5 casos por 100.000, equivalente a una
incidencia diagnéstica de 4 - 7 casos por millon®.
En Japon, la incidencia cruda anual descrita es de
1,9 casos por 100.000 habitantes®.

Por otro lado, la incidencia de HPTEC tras un
episodio de EP en USA y Europa esta entre el
0,1% y el 9,1%, con una media del 4%, mientras
que en Japon esta incidencia estimada es superiof,
en torno al 10%%,

La supervivencia de los pacientes con HPTEC
estamuyligadaalaposibilidad de que sean sometidos
a tromboendarterectomia pulmonar (PEA) o no vy,
segun el registro espafiol REHARP, la supervivencia
a 1, 3 y 5 anos desde el diagnéstico fue del 96,6%,
90,9% y 86,3% para aquellos pacientes sometidos a
PEA, y del 92,6%, 80,7% y 64,9% para aquellos que
no fueron sometidos a PEA, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa. .a PEA se asoci6 de
manera independiente a una reduccién del riesgo
de mortalidad del 53%, aunque esta solo se realiz6
en el 31,2% de los casos, cifra que sube al 47,2% de
los casos cuando estos son evaluados en los centros
de referencia para esta cirugfa, cifra que se acerca

7

mas a las tasas de PEA de otros registros, como
el de Reino Unido®. Estos datos de supervivencia
del registro espanol son similares a los publicados
por un registro de 27 centros europeos, con casi
700 pacientes, en el que se intervinieron al 60% de
ellos, sin que el tratamiento médico puente hasta la
cirugfa influyera en la supervivencia™.

Resumen

La ETV comprende tanto la TVP como el EP,
asf como la HPTEC. En la mayoria de los casos, la
ETV se origina como TVP en miembros inferiores,
pudiendo generar en el 50% de los casos EP. E1 EP
no resuelto completamente es la causa del 75% de
los casos de HPTEC,

La prevalencia e incidencia de la ETV aumenta
con la edad, siendo algo mas frecuente en el varén
y en la poblacion negra afroamericana, estimandose
una incidencia global de 120 casos por cada 100.000
habitantes. Las tasas de recurrencia de la ETV son
elevadas, sobre todo entre los 6 - 12 meses tras el
diagnostico.

La HPTEC es una enfermedad rara y constituye
la complicaciéon a medio-largo plazo mas grave
de la ETV. La prevalencia de HPTEC tras un
episodio de EP es aproximadamente del 4%, con
una prevalencia global de HPTEC de unos 5 casos
por millén de habitantes y una incidencia similar de
unos 5 casos por millén de habitantes y afo.

La supervivencia de los pacientes con HPTEC
esta relacionada con la posibilidad de realizacion
de PEA, presentando los pacientes que son
intervenidos una supervivencia significativamente
superior a los no intervenidos.
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CAPITULO 2

HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA.
ETIOPATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA. FACTORES DE RIESGO

Teresa Elias Hernandez

La hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica (HPTEC) es una enfermedad vascular
dual en la que la obstrucciéon de los grandes vasos,
como consecuencia de un embolismo pulmonar
sintomatico o asintomatico, desencadena una
arteriopatfa vascular periférica y una enfermedad
microvascular'?.  Se especula que la oclusion
vascular enla HPTEC ocurre como consecuencia
de un trombo no resuelto. Sin embargo, es poco
probable que un solo factor de lugar ala HPTEC y
que sean un conjunto de factores y de alteraciones
en la respuesta postrombética los que conduzcan a
la formacién de fibrosis intravascular crénica.

Aunque la HPTEC se considera un trastorno
secundario a la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV), no se ha encontrado los factores
de riesgo plasmaticos clasicos de esta enfermedad.
En cambio, si estan presentes algunos factores de
tiesgo para la ETV recurrente™ *.

Fisiopatologia

La secuencia de cémo los compartimentos
macro y microvasculares se ven afectados en la
HPTEC es desconocida.

Enla hipétesis clasicala HPTEC se desarrollaria
apartir de una obstruccién mecanica, provocada por
un tnico evento trombético 6 eventos tromboticos
pulmonares recurrentes procedentes del territorio
venoso™ °. En la mayorfa de los casos, mas de un
40% del lecho vascular pulmonar se encuentra
ocluido, pero la observacion clinica de que no
hay correlacién entre la proporciéon de arterias
pulmonares obliteradas y las cifras de hipertension
pulmonar sugiere que una teorfa exclusivamente
mecanica podria ser demasiado simplista’.

Como hipdtesis alternativa, se ha sugerido
que una arteriopatia primaria y una disfuncion
endotelial podria dar lugar a trombosis in situ en
cl pulmon, y que esto podria contribuir a un fallo
en los mecanismos de resolucién trombotica. Mas
aun, en muchos casos, la arteriopatia podria ser el
fenémeno patoldgico inicial y el evento trombético
podtia aparecer como una secuela, mas que como
factor desencadenante. La mayoria de los expertos

Teresa Elias Hernandez.
teresaelias@telefonica.net

apoyan la hipétesis trombética®, con un posible
papel de la trombosis in situ como factor influyente
en la progresion de la enfermedad, mas que en el
inicio de la misma (Figura 1).

;‘Eﬁo | (— ‘

Hipercoagulabilidad

Factores asociados al
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Patogénesis de la
tromboembolica crénica (HPTEC). TEP: tromboembolismo
pulmonar. VD: ventriculo derecho. Adaptada de Matthews

et al®.

Figura 1: hipertensiéon  pulmonar

Factores predisponentes.

1. Factores genéticos.

Mutaciones o deleciones en los genes
producen cambios en la estructura primaria, que
inducen alteraciones cuantitativas o cualitativas
de la molécula del fibrinégeno. Es conocido
que los sitios de afinidad del fibrinégeno al t-PA
(activador tisular del plasminogeno) se encuentran
en los residuos Ao 148 - 160 y 312 - 324; y para
el plasminégeno en los residuos Ao 148 - 160 y
392 - 610. Los sitios de afinidad para el FXIII
estan en los residuos Aa 237, 238. Determinados
polimofismos genéticos del FXIII, Val34Leu,
hacen que la estructura del trombo sea menos
poroso y, por lo tanto, mas resistente a la accion
de la plasmina’. Sin embargo, no se ha podido
demostrar que juegue un papel determinante en la
aparicion de HPTEC". Por otra parte, estudios in
vitro sugieren que polimorfismos en los genes que
codifican las cadenas polipeptidicas del fibringeno,
en concreto AaThr312Ala, predisponen a tener
fenémenos embodlicos y, adicionalmente, también
tendrian un papel fisiopatolégico en la aparicion
de HPTEC. Dichos trombos se muestran menos
permeables al flujo y no permiten el acceso a
factores fibrinoliticos in vivo!® 2, También se ha
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demostrado una asociacion'® entre dos mutaciones:
sustitucion en la cadena Ao de treonina por
alanina en la posicion 312 y el factor V Leiden,
con la evoluciéon a HPTEC. La presencia de estos
polimorfismos podria predisponer a los pacientes a
mayor riesgo trombotico, pero también les confiere
una mayor resistencia a la lisis trombdtica.

Un estudio japonés encontré un aumento de
la frecuencia de polimorfismos de los antigenos
leucocitarios humanos (HLA) HLA-B5201 y
DBPI0202 en pacientes con HPTEC con respecto
a controles”. En los pacientes portadores de
HLA-B5201 y/o DBPI0202, la frecuencia de TVP
fue significativamente menor que en los otros
pacientes. Estas observaciones sugieren que la
susceptibilidad y las caracteristicas clinicas de la
HPTEC estan controladas, en parte, por los locus
HILA-B y HLD-DBP1.

2. Marcadores biologicos.

Defectos de la coagulacion y elevacion del FVIIIL.

En el plasma normal, el 94% del FVIII esta
ligado a su proteina trasportadora, el factor
VonWillebrand (vWT); mientras que el 6% restante
circula en forma libre. Esta interaccion estabiliza el
FVIII heterodimérico ylo protege de la degradacion
proteolitica. Ademas del gen del vWF (presente en
el cromosoma 12), otros locus genéticos ejercen
efectos cuantitativos en los niveles plasmaticos
del vWF como el locus del grupo sanguineo
ABO presente en el cromosoma 9, afectando asi
a los niveles plasmaticos del complejo FVIII-vWE
Individuos sanos con grupo sanguineo 0 tienen
niveles de vWF un 25 - 30% mas bajos que los no-
0; los AB tienen los niveles mas altos, seguidos por
el grupo By el A.

Después de una lesion o en respuesta a un dafio
del vaso sanguineo, se produce una activacion del
FVIII y éste se separa del vWE, dando lugar a su
forma activa: FVIIIa. El FVIIIa interactia con
el factor IX, el calcio y los fosfolipidos, haciendo
precipitar al factor X. Esta cadena conduce a una
generacion mantenida de trombina y a la formacion
de trombos. La elevacidén de los niveles de FVIII se
ha relacionado con el evento trombético inicial y
con eventos trombodticos recurrentes.

En una cohorte de sujetos con HPTEC, los
niveles de FVIII fueron mayores que en otros
tipos de hipertensién pulmonar, y estos niveles no
se modificaban tras una tromboendarterectomia
exitosa'®. Esto venia a indicar que la elevaciéon de
este factor podria tener un papel en el desarrollo
de la HPTEC mas que ser la consecuencia de una
respuesta secundaria al aumento de las presiones
arteriales pulmonares.

La actividad del vWF esta parcialmente
controlada por una metaloproteasa ADAMTS13,
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que escinde el vWF a formas menos activas. En
sujetos con trombosis venosa profunda (TVP),
individuos heterocigotos para el polimorfismo
ADAMTS13 1852CNG tenfan niveles mas altos
de FVIII y vIWE Sin embargo, este polimorfismo
no fue un factor de riesgo para TVP en este
estudio. En otro estudio se observé que los niveles
plasmaticos de la actividad de vWF y la actividad
de ADAMTS13 se incrementaban en pacientes con
ETV cuando se comparaban con los controles.
Por tanto, se podria postular que una elevacion
de los niveles de ADAMTS13 podria representar
un mecanismo compensatorio contra los niveles
plasmaticos persistentemente elevados de vWE".

Anticuerpos antifosfolipidos (AAF).

Hay estudios que asocian los AAF y la HPTEC,
con prevalencias del 10 - 20%'". Los AAF son
mas frecuentes en la HPTEC que en otros tipos
de hipertension arterial pulmonar y se postula que
estos anticuerpos pueden contribuir al desarrollo del
HPTEC en algunos individuos por el incremento
de la tendencia trombotica.

Alteraciones de la fibrinolisis.

Los defectos de la fibrindlisis pueden jugar
un papel en la fisiopatologia de la HPTEC. Se ha
demostrado que una reducciéon en el potencial
fibrinolitico del plasma es un probable factor de
riesgo de ETV. En humanos con HPTEC, un
déficit o una disfuncion del sistema fibrinolitico
podria ser una explicacién atractiva de por qué el
coagulo permanece, o bien de forma alternativa, de
la resistencia del mismo a la fibrinolisis.

En pacientes con HPTEC se han encontrado
niveles mas altos de t-PA (activador tisular del
plasminégeno) y PAI-1 (inhibidor del activador del
fibrindgeno tipo 1) que en controles sanos, aunque
sin diferencias en lo que respecta a la actividad
enzimatica.

Lang ¢t al"" estudiaron niveles de t-PA y PAI-
1 en cultivos de células endoteliales procedentes
de arterias pulmonares de pacientes sometidos a
tromboendarterectomia. LLos resultados sugirieron
que el disbalance en el sistema fibrinolitico,
mediado por células del endotelio arterial
pulmonar no era un fenémeno generalizado en
estos pacientes. Estos hallazgos apoyaron las
observaciones anteriores realizadas por Olman ez
al.'®, por las cuales no se podtia atribuir un papel
a las anormalidades del sistema fibrinolitico en la
etiologfa del la HPTEC. Mas prometedores fueron
los estudios realizados por investigadores de la
Universidad de San Diego', que analizaron si la
fibrina de pacientes con HPTEC era mas resistente
a la lisis mediada por la plasmina que la fibrina en
controles sanos. Los resultados mostraron una
disminucién significativa del aclaramiento de las
cadenas polipeptidicas de fibrina de los pacientes
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en comparacién con sujetos sanos. En concreto,
la liberacién de los fragmentos N-terminal
procedentes de las cadenas 3 de fibrina, las cuales
promueven sefiales celulares de angiogénesis y
migracion celular, estuvo retardada en comparacion
con los controles sanos. Este hecho podria estar
relacionado con alteraciones en la estructura
del fibrinégeno afectando la accesibilidad de la
plasmina a sus lugares de anclaje en la molécula.
La persistencia de los fragmentos N-terminal de la
cadena {3 de fibrina podria promover los cambios
estructurales necesarios para que un TEP agudo
evolucione a una situacién cronica.

La trombina desempefia un papel fundamental
en el equilibrio coagulacion fibrindlisis, activando
el TAFI (inhibidor de la fibrindlisis activada por
trombina), una carboxipeptidasa plasmatica que
hace que el coagulo de fibrina sea menos sensible
a la lisis. El TAFIa protege al coagulo frente a la
lisis, bloqueando la formacién de un complejo
ternario de fibrina, plasmindgeno y tPA, y se eleva
en respuesta a la induccién del trombo. El déficit
de TAFI protege contra la trombosis, ya que se ha
observado que concentraciones de TAFI >122 U/
dl se correlacionaron con un aumento de 2 veces el
riesgo de desarrollar trombosis®, y en los pacientes
con HPTEC se ha observado un aumento de TAFI
en plaquetas.

Lipoproteina A.

Los valores plasmaticos de lipoproteina A
fueron significativamente mayores en pacientes
con HPTEC, comparado con el grupo con HP
idiopatica o con los controles sanos *'.
Dimetilarginina asimétrica.

La dimetilarginina asimétrica (ADMA) es un
potente inhibidor endégeno de la 6xido nitrico
sintetasa, que esta incrementada en pacientes con
HAP idiopatica, en otros tipos de hipertension
arterial pulmonar asociada a otras enfermedades y
también en la HPTEC. Los niveles de ADMA* se
correlacionan con mayor severidad, de forma que
concentraciones mayores a 0,64 mmol/L predicen
un peor pronodstico y servirfa como marcador de
arteriopatia de pequefio vaso en la HPTEC.

Péptido Natriurético Cerebral (NT-proBNP).
Un estudio ha evaluado la utilidad del NT-
proBNP como marcador preclinico de la HPTEC®.
De los 49 pacientes evaluados, 7 desarrollaron
HPTEC. Los valores de NT-proBNP estaban
elevados en 6/7 pacientes con HPTEC (S 85,7%;
IC 95% 48,7 - 97,4), y fueron normales en 35/42
pacientes sin HPTEC (E 76,2%; 1C 95% 61,5 -
806,5). E1 VPP fue del 46,1% y el VPN del 97,2%.
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3. Factores clinicos y condiciones médicas

asociadas. Tipo de embolismo pulmonar.

En numerosos estudios se ha evaluado la
incidencia de HPTEC tras un episodio de TEP
agudo sintomatico. En el estudio de Pengo™,
los factores asociados a la aparicion de HPTEC
sintomatica fueron: antecedente previo de ETV,
TEP de causa desconocida, grandes defectos de
perfusion y edad joven. El TEP masivo (definido
por una obstruccién del arbol vascular pulmonar
mayor del 50%) y la persistencia de grandes
defectos de perfusion en las gammagrafias seriadas
también se han asociado a la aparicion de HPTEC.
En los pacientes con TEP masivo se ha descrito
una incidencia de HPTEC del 20,2 %, a pesar del

uso de tratamiento trombolitico.

Esplenectomia.

Como consecuencia de la esplenectomia,
se produce una trombocitosis transitoria y un
aumento de los hematies que producen activacion
plaquetaria y trombosis in situ. El mecanismo
fisiopatologico que relaciona la esplenectomia y la
hipertension pulmonar no esta bien establecido®.
La pérdida de filtracién esplénica hace que los
eritrocitos anormales permanezcan en la circulacion
periférica, dando lugar a una exposicién anormal
de la fosfatidilserina en la superficie del mismo,
activando el proceso de la coagulacion. Esto afecta
a citoquinas inflamatorias como TGF-81, IL-2 e IL-
10. Mas atn, los niveles de plaquetas se normalizan
varias semanas después de la esplenectomia,
mientras que la HPTEC se desarrolla mas de 10 afios
mas tarde, lo que sugiere que el riesgo de HPTEC
no es secundario a la elevacién plaquetaria®. En
la mayoria de los casos la hipertensién pulmonar
asociada a la esplenectomia es distal e inaccesible a
la endarterectomia.

Infecciones bacterianas no resueltas.

Los pacientes que son portadores de catéteres
para derivacion auriculo-ventricular por hidrocefalia
y que tienen una historia de infecciones repetidas
del catéter, tienen un mayor riesgo de HPTEC*.
También los pacientes portadores de marcapasos
definitivos. La infeccién se propone en estos casos
como un mecanismo patogénico de la enfermedad,
ya que ésta darfa lugar a una transformacion
fibrética del trombo, impidiendo la resolucion del
mismo.

Neoplasias.

En los pacientes con neoplasias de distinta
naturaleza hay también un aumento de la incidencia
de HPTEC. La interaccién de factor tisular,
trombina y otros factores de la coagulacién con
receptores de proteinas activados por proteasas
y que se expresan en las células tumorales y del
lecho wvascular, inducen genes relacionados con
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la angiogénesis, la supervivencia, la adhesion y la
migracion celular™
Tratamiento sustitutivo con levotiroxina.

La levotiroxina aumenta las concentraciones de
factor de Von Willebrand y acorta la formacion del
trombo plaquetario in vitro medida con el tiempo
de oclusién inducida por colageno-adrenalina, con
lo que aumenta posiblemente la trombogenicidad®.

Grupo sanguineo distinto al 0.

El grupo sanguineo distinto al 0 se ha asociado
con un aumento de la incidencia de ETV e HPTEC.
Los mecanismos propuestos han sido la elevacion
de niveles de vW-EF, FVIII, p-selectiva y factor de

necrosis tumoral o.

Otras condiciones médicas.

Enfermedades inflamatorias cronicas®, como la
enfermedad inflamatoria intestinal, la osteomielitis
y el sindrome antifosfolipido; el lupus eritematoso
sistémico y las tlceras venosas cronicas también se
han asociado con un mayor riesgo de HPTEC.

Angiogénesis y resolucion del trombo.

La resolucion del trombo va mas alla del sistema
fibrinolitico, ya que la matriz rica en fibrina actia
de estructura para la infiltracion celular’’. En
modelos animales se ha asociado la presencia de
células inflamatorias con neovasos trombosados.
Los monocitos/ macréfagos son capaces de
expresar agentes quimioticticos, proteasas y factor
de crecimiento que afectan al remodelado tisular
y la revascularizacién. Sin embargo, el link entre
inflamacién y angiogénesis es desconocido™

En modelos animales se ha observado una mejor
resolucion del trombo y recanalizacion del mismo
cuando hay un aumento de la neovascularizacion;
mientras que los trombos no resueltos estan
desprovistos de neovasos. Datos recientes sugieren
que el reclutamiento vascular de células inmunes
innatas es clave en la resolucién del trombo.

Inflamacion y resolucion del trombo.

Asi como un estado inflamatorio transitorio
forma parte del mecanismo fisiologico de la
resolucion del trombo, un estado inflamatorio
excesivo puede jugar un papel importante en la no
resolucién del mismo.

Se han descrito elevaciones de sustancias
proinflamatorias en tejidos procedentes de
tromboendarterectomias, comparado con tejido
pulmonar sano', incluyendo IL-6, proteina 1
quimioatrayente de monocitos (MCP-1), proteina
10 inducida por interferén y (IP-10), proteina
inflamatoria de macréfagos (MIP) 1o y quimioquina
ligando 5 (RANTES)>. Ademas, multiples estudios
han demostrado niveles elevados de mediadores
inflamatorios, que incluyen IL-6, IL-8, IL-10, IP-
10, monoquina inducida por interferén y, MIP1a,
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MCP-1 y matriz de metalopeptidasa 9, en el plasma
de pacientes con HPTEC, en comparacién con el
plasma de controles sanos. De interés particular es
IP-10, del cual se sabe que induce la proliferacion
de fibroblastos y, por lo tanto, pueden desempefiar
un papel importante en la no resolucién del trombo
y en el desarrollo de tejido cicatricial intravascular
créonico™

De la trombosis a la fibrosis.

En el proceso de resoluciéon del trombo,
intervienen distintos mecanismos, entre los que se
incluyen la fragmentacién mecanica y la invasion
por células mononucleares, células endoteliales y
fibroblastos, que dan lugar a la recanalizacion del
mismo. En un 10% de los casos estos mecanismos
fracasan produciéndose una obstruccion fibrética y
permanente de los vasos. Aunque los mecanismos
exactos de la transformaciéon fibrotica no se
conocen, en este proceso estan implicados factores
de crecimiento profibréticos, depositos de colageno
y expresion-activacion de metaloproteinasas.

El primer tipo de célula que invade el trombo
son los neutréfilos PMN, que son esenciales en
la resolucién temprana, ya que promueven la
fibrindlisis y la colagenolisis. Como consecuencia
del dafio mecanico producido por la trombosis se
produce un aumento de mediadores profibréticos
como TGF-8, IL-13 y proteina-1 quimiotactica
de monocitos (MCP-1). Estos mediadores estan
presentes en la pared de la vena y del trombo y
pueden producir una respuesta fibrética. Los
fibroblastos/miofibroblastos son los principales
impulsores celulares del depédsito de matriz
extracelular, y su disregulaciéon produce fibrosis
cronica. El TGF-8 es un inductor crucial de la
diferenciacién de fibroblastos en miofibroblastos,
y también media en la transformacién de endotelial

a mesenquimal.

En un analisis sistematico de especimenes
procedentes de tromboendarterectomias se han
puesto de manifiesto distintos procesos celulares
como inflamacién, hipoxemia, apoptosis y
angiogénesis, como expresion de las distintas etapas
del remodelado fibrético del trombo™

Enfermedad de pequefio vaso e HPTEC.

La vasculopatia distal que aparece en el lecho
vascular pulmonar ocluido también puede ser
un importante componente de la hipertension
pulmonar persistente. La elevada presion de
las arterias pulmonares ocluidas podria estar
sometiendoaungranstressaareasde vascularizacion
distales a la oclusion trombdtica. En este escenario,
el embolismo pulmonar agudo podria ser el
evento inicial, pero la progresion de la enfermedad
resultarfa del remodelado vascular progresivo de
los pequefios vasos” *. El concepto de remodelado
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vascular de pequefio vaso fue propuesto por Coser
y Braunwald”. Ellos observaron la existencia de dos
compartimentos en el lecho vascular pulmonar de
los pacientes con HPTEC, describiendo pequefias
arterias musculares distales a las arterias elasticas
intervenidas que mostraban cambios estructurales
de hipertension pulmonar crénica y vasos distales
con morfologia normal que no habfan sido
sometidos a altas presiones ni a stress. En esta
vasculopatia distal a la obstrucciéon se observa la
aparicion de anastomosis vasculares precapilares
entre la circulacion bronquial y pulmonar,
remodelado arterial pulmonar y alteraciones de la
reactividad vascular con disfuncién endotelial en la
arteria pulmonar®. En modelos animales, el pulmén
contralateral se mantenia normal. Asimismo, en
estudios histopatologicos recientes, la vasculopatia
distal afectaba mas a las arterias distales a los vasos
pulmonares obstruidos que a las areas distales a los
vasos no obstruidos®

Moser y Bloot*" fueron los ptrimeros en
describir los cambios histopatologicos distales
que inclufan hipertrofia del musculo liso,
proliferacién de la intima y lesiones plexogénicas
que caracteristicamente se ven en la hipertension
pulmonar idiopatica**. Se ha propuesto que las
lesiones plexogénicas sean el efecto inespecifico de
la hipertension pulmonar en areas del lecho vascular
no expuesto (no ocluido). En un estudio reciente,
el examen del tejido pulmonar de 17 pacientes con
HPTEC sometidos a trasplante pulmonar mostrd
un remodelado arterial distal similar al descrito por
Moser, pero sin evidencias de lesiones plexiformes
y con cambios similares a los de la hemangiomatosis
capilar pulmonar *

Los mecanismos que afectan al remodelado
vascular tras un episodio agudo o recurrente de
TEP son complejos y comprenden un amplio
espectro de mecanismos moleculares biologicos,
habiéndose caracterizado diferentes tipos de
progenitores celulares en pacientes con HPTEC®.
Las células CD34*Flk-1* fueron identificadas
en vasos proximales y distales, una subpoblacion
marcadas con triple tincion CD34 Flk- 1"CD133"
son indicativas de células endoteliales progenitoras.
Las células inflamatorias CD45" y secretoras de
colageno (procollagen-17) fueron detectadas en la
pared vascular proximal. Es posible que la trombosis
arterial pulmonar no resuelta sea un factor decisivo
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para que células endoteliales vasculares inicien
su transicion mesenquimal®. El sistema de la
endotelina esta activado en pacientes con HPTEC
y contribuye tanto a la vasoconstricciéon como al
remodelado vascular. En el plasma, los niveles
de endotelina-1 estan elevados en este grupo de
pacientes, existe una sobreexpresion de receptores
tipo B de la endotelina® sobre las células del
musculo liso del endotelio vascular pulmonar y
hay correlacion entre los niveles de endotelina y la
severidad hemodinimica®

Esta vasculopatia de pequefio vaso explicaria en
primer lugar la baja correlacion entre la extension de
la obstrucciéon central visible en la angiografia y el
grado de hipertension pulmonar. También explicaria
la hipertensiéon progresiva en ausencia de TEP
recurrente y la hipertension pulmonar persistente,
a pesar de una exitosa tromboendarterectomia, en
un 10 - 30% de los pacientes.

Papel de las plaquetas y de la trombosis in

situ en la HPTEC.

El papel que juegan las plaquetas en la HPTEC
no esta del todo claro. Diversas condiciones,
en las que hay activacion plaquetaria, como la
esplenectomia y el tratamiento hormonal tiroideo,
se han identificado como factores de riesgo de
HPTEC. También se han encontrado en estos
pacientes una mayor activacion plaquetaria y
mayor sensibilidad a la estimulacién por trombina.
Sin embargo, la activacién plaquetaria también se
ha encontrado en pacientes por HAP®.

Otra drea en la que hay que seguir investigando
es en el de la trombosis in situ y su papel en el
desarrollo y/o progresiéon de la HPTEC. En
pacientes con HPTEC sin antecedente conocido
de ETYV, se ha sugerido la existencia de TEP silente
como causa de dicha hipertensiéon pulmonar.
Otros han sugerido el papel de la trombosis
primaria de las arterias pulmonares como causa de
la obstruccién de los grandes vasos. Los autores
proponen que un dafio del endotelio pulmonar
producido por trauma, inflamacién o aterosclerosis
podria conducir al desarrollo de HPTEC®
Teniendo en cuenta la fuerte asociacion entre ETV
previa e HPTEC es dificil pensar en la trombosis
in situ como mecanismo principal de la HPTEC.
Sin embargo, puede jugar un papel causal en unos
casos y exacerbar oclusiones crénicas en otros.
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1. Factores genéticos

-Polimorfismos del fibrin6geno

-Polimorfismos del HLA

2. Marcadores biolégicos

-Defectos de coagulacién y elevaciéon del FVIII

-Anticuerpos antifosfolipidos (AAF)

-Alteraciones de la fibrinolisis

-Lipoproteina A

-Dimetilarginina asimétrica (ADMA)

-Péptido natriurético cerebral (NT-pro-BNP)

3. Factores clinicos y condiciones médicas asociadas

-Tipo de embolismo pulmonar

-Esplenectomia

-Infecciones bacterianas no resueltas

-Neoplasias

-Tratamiento sustitutivo con levotiroxina

-Grupo sanguineo distinto al 0

-Otras condiciones médicas

* Enfermedad inflamatoria
sindrome antifosfolipidos

cronica: enfermedad

inflamatoria intestinal, osteomielitis,

* Lupus eritematoso sistémico

¢ Ulceras venosas cronicas
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CAPITULO 3

PROFILAXIS DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

Jacinto Hernandez Borge

El término “enfermedad tromboembdlica
venosa” (ETV) engloba entidades clinicas como
la trombosis venosa profunda (TVP) en miembros
superiores o inferiores y su complicacion mas
grave, el tromboembolismo pulmonar (TEP).
La necesidad de profilaxis en esta enfermedad
viene definida por su elevada incidencia (1 por
1.000 habitantes/afio en los Estados Unidos, de
los que hasta un 58% corresponden a TEP), su
elevada mortalidad (hasta el 38,9% para pacientes
con TEP, hasta un 10% de muertes hospitalarias
son atribuidas a este proceso) y su presentacion,
en ocasiones, silente. De esta forma, el TEP se
considera la causa de muerte hospitalaria mas
comunmente prevenible'.

Tabla 1. Factores de riesgo para ETV.

Otros factores de gran importancia a la hora
de proponer una profilaxis adecuada para esta
enfermedad son la dificultad diagnéstica de la ETV
y la de un tratamiento precoz, la presentacion de las
TVP como una complicacion tras la hospitalizacion
en un porcentaje importante de casos y el valor
demostrado de una profilaxis adecuada en términos
de coste-efectividad.

Una vez demostrada la importancia de esta
accion es fundamental tratar de definir a qué
tipo de pacientes debemos aplicarla. Para ello es
necesario establecer grupos de riesgo (tabla 1). Es
importante valorar de forma cuidadosa y detallada
todos estos aspectos a fin de realizar una profilaxis
adecuada sin olvidar que la suma de factores en un
mismo paciente potencia su riesgo trombético.

Factores de riesgo

Propios del paciente Riesgo quirargico

Factores de riesgo asociados a
procesos médicos

Neoplasia

Embarazo y puerpetio

Toma estrégenos

Venas varicosas

Sindrome antifosfolipido
Tabaquismo

ADVP

Cirugfa reciente

Congénitos

Déficit de antitrombina
Déficit de proteina C o S
Factor V Leiden

Gen 2021 A de la protrombina
Disfibrinogenemias

Otros

Hiperhomocistinemia
Elevacion factores VIII, IX o XI

Leiden
Aumento lipoproteinas

Resistencia a la proteina C sin factor

Adquiridos Riesgo bajo

Edad >40 afios Cirugfa menor (<30 minutos)
Antecedentes ETV Paciente >40 afios

Inmovilizacién prolongada No otros factores de riesgo
Paralisis de MMII Riesgo moderado

Obesidad Cirugfa menor en paciente con FR

Cirugia menor en paciente 40-60
anos

Cirugfa mayor en <40 afios sin FR
Riesgo alto

Cirugia menor en >60 afos Cirugia
mayor en >40 afios

Cirugfa mayor y FR

Riesgo muy alto

Cirugia mayor en >40 afios y
antecedentes de ETV

Cancer

Trombofilia

Politrauma grave

Artroplastia cadera o rodilla
Fractura de cadera

Lesion medular espinal

Insuficiencia cardiaca

Ictus cerebral

Infarto agudo de miocardio
Catéter venoso central
Traumatismo mayor

Lesion medular espinal
Quemados >40% superficie
Pacientes de UCI
Neumopatia cronica
Enfermedad inflamatoria
intestinal

Coma (Glasgow <7)

Sepsis
Hiperhomocistinemia
Trombofilia

Sindrome nefrético
Alteraciones mieloproliferativas

MMII: miembros inferiores, ADVP: adiccion a drogas parenterales, FR: factor de riesgo, UCI: unidad de cuidados intensivos
Modificada de: “Rodriguez Matute C. Enfermedad tromboembdlica venosa. Profilaxis. En: Soto Campos JG. Eds. Manual de
diagnostico y terapéutica en Neumologfa. Capitulo 36. Madrid: Ergon; 2016. p. 407-417".
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Tipos de profilaxis™*.
Métodos fisicos.

En general, empleados de forma aislada son
efectivos en pacientes de riesgo moderado y bajo,
asi como en aquellos en los que se considerarfa
elevado el riesgo de hemorragia inducida por
agentes farmacolégicos.

El objetivo de estos métodos es prevenir el
éxtasis venoso:

- Movilizacién precoz y persistente: sélo para
pacientes sometidos a cirugia general de bajo
riesgo (evidencia Grado 1C+).

- Vendaje o medias elasticas (MCE): 6ptimo
con un perfil de presion de 18 mm Hg en el
tobillo, decreciendo gradualmente a 8 mmHg
en el hueco popliteo. Su funcién es favorecer
el retorno venoso.

- Compresion neumatica intermitente (CNI):
botas o polainas hinchables que generan
ciclos de compresion (10 segundos cada
minuto a una presion de 35 - 40 mmHg)
que se transmiten al sistema venoso de pie y
pantorrilla provocando un vaciado proximal,
evitando el éxtasis venoso y promoviendo la
actividad fibrinolitica endégena. Consiguen
reducir el riesgo de TVP entre el 60 - 80%.

- Presién intermitente a través de una camata
de aire adaptada al pie. Mejora el retorno
venoso al producir un aplanamiento del arco
plantar similar al producido al caminar.

Se recomiendan, sobre todo, en pacientes
con alto riesgo de hemorragias (Grado 1 C+) o
como complemento a una profilaxis basada en
anticoagulantes (Grado 2 A). L.a mayor parte de los
estudios realizados con estos dispositivos han sido
en pacientes quirturgicos’. Los estudios disponibles
en pacientes médicos son escasos y encuentran
beneficios marginales cuando se emplean de forma
aislada. No hay estudios que comparen medidas
mecanicas con heparina a la hora de prevenir ETV
en pacientes médicos hospitalizados. Estudios
de datos agregados, provenientes de poblaciones
de pacientes quirargicos, no han conseguido
encontrar beneficio o perjuicio en el empleo de
medidas mecanicas a la hora de prevenir la TVP o
el TEP, aunque con estos dispositivos el riesgo de
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hemorragia postoperatoria es menor (RR; 0,47; IC
95%: 0,31 - 0,7).

Respecto al empleo de medidas mecanicas
junto con tromboprofilaxis farmacolégica frente
a profilaxis médica aislada, existen ensayos’ en
pacientes postquirdrgicos que apoyan el empleo
de un tratamiento combinado para la reduccion de
TVP, aunque los beneficios obtenidos deben ser
balanceados con los efectos secundarios de estas
medidas (complicaciones cutaneas).

Métodos farmacolégicos'.

Los mecanismos fundamentales a través de
los que actian los medicamentos anticoagulantes
incluyen: la potenciaciéon de la antitrombina, la
interferencia en la sintesis de proteasas dependientes
de la vitamina K y el bloqueo de la trombina.

- Heparina no fraccionada (HNF): potencia
la actividad de la antitrombina, presentan
numerosas interacciones que ocasionan
una gran variabilidad en la respuesta
anticoagulante individual. Su vida media
depende de la dosis y suele administrarse por
via endovenosa mediante perfusion continua
en bomba. Su administracién discontinua
obliga a mayores dosis diarias y mayor
riesgo hemorragico. También es eficaz la via
subcutinea administrando la dosis total en
dos inyecciones.

- Heparinas de bajo peso molecular (HBPM):
se obtienen de la HNF por despolimerizacion
de sus cadenas. Presentan pocas interacciones,
por lo que tienen alta biodisponibilidad,
su cinética es regular y su vida media mas
prolongada, no dependiendo de la dosis. Tan
eficaces y seguras como la HNF y mas faciles
de usar. Se dosifican por el peso y no precisan
controles periddicos, salvo en pacientes
con insuficiencia renal (aclaramiento de
creatinina <30 ml/min), peso menor de 50
kg o mayor de 80 kg y durante la gestacion.
En estos casos podria solicitarse la medicion
de factor anti-Xa tres horas después de la
administracién de la dosis. Se administran
por via subcutanea abdominal una o dos
veces al dfa. Las principales dosificaciones se
exponen en la tabla 2.
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Tabla 2. Profilaxis farmacolégica de la enfermedad tromboembdlica en funcion del riesgo.

Grupos de riesgo

Pacientes quirargicos

Bajo

Se desaconseja medidas profilacticas
salvo movilizacion precoz

Moderado

HNF: 5000 U 1-2 h antes de la
citugifa para seguit con 5000U/12 h
Bemipatina: 2.500 U/dia 2 h antes 0 6 h
después de la cirugfa

Daltepatina: 2.500 U /dfa 2 h antes de
la cirugfa

Enoxapatina: 20 mg/dfa 2 h antes de la
cirugfa

Nadropatina 2.850 U/dia 2-4 h antes de
la cirugfa

Tinzapatina: 3.500 U/dfa 2 horas antes
de la cirugfa

Si riesgo hemorragico elevado: medias
de compresion elastica o CNI

Alto

HNEF: 5000U/8 h

Bemipatina 3.500 U/dfa 2 h antes
Daltepatina 5.000 U/dia 8-12 h antes
Enoxapatina 40 mg/dia 2-12 h antes

Si riesgo hemorragico elevado: CNI
Muy alto
Cualquier
combinado con medidas mecanicas
(medias o CNI)

método  farmacolégico

Cirugfa ortopédica (protesis total de
cadera, total de rodilla o cirugfa de
fractura de cadera)

-HBPM a dosis de alto riesgo 12 h antes
o después de cirugfa o la mitad de dosis
4-6 tras la cirugfa seguidas de dosis
habituales al dfa siguiente

-Fondaparinux 2,5 mg/dia 6-8 h tras la
cirugfa
-Dosis ajustadas de AVK comenzando

la tarde después (INR 2-3)

-Medidas mecanicas sin alto riesgo de
sangrado

Pacientes médicos

Riesgo bajo/moderado
Bemipatina 2.500 U/dia
Daltepatina 2.500 U/dia
Enoxapatina 20 mg/dia
Nadropatina 2.850 Ul/dia
3.500
Acenocumarol/warfarina
INR 1,5-2)

-HNF:

Hepatina Ca++ 5.000U/12 h
Hepatina Na+ 1-2 mg/kg/dia (en bolus
cada 4 h o perfusion continua)

U/dia

(mantener

Tinzaparina

Riesgo alto

Bemipatina 3.500 U/dia

Daltepatina 5.000 U/dia

Enoxapatina 40 mg/dia

Nadropatina 3.850 Ul/dia < 70 kg
5.700 U/dia > 70 kg

Tinzaparina segin peso

Acenocumarol/warfarina (mantener

INR 1,5-2)

-HNF:

Heparina Ca++ ajustar a TPTA 1,5

Heparina Na+ ajustar a TPTA 1,5

HNF: heparina no fraccionada. CNI: compresion neumatica intermitente. HBPM: heparinas de bajo peso molecular. AVK:

farmacos antivitamina K. INR: international normalized ratio. TPTA: tiempo de tromboplastina parcial activada.
Modificada de: “Rodriguez Matute C. Enfermedad tromboembodlica venosa. Profilaxis. En: Soto Campos G. Eds. Manual de
diagnéstico y terapéutica en Neumologfa. Capitulo 36. Madrid: Ergon; 2016. p. 407-417.

- Anticoagulantes orales:

*Rivaroxaban

(inhibidor  directo  del

1.- Antivitamina K: interfieren competitivamente
la vitamina K. En Espafia estan comercializados
la acenocumarina y la warfarina. Se ajustan
mediante el iempo de protrombina empleando
el INR (International Normalized Ratio). Dada la
dificultad de ajuste y el riesgo de complicaciones
hemorragicas, son poco usadas en profilaxis
primaria.

2.-Nuevos anticogulantes orales:
*Dabigatran (inhibidor directo y reversible
de la trombina): aprobado en Espana para
la profilaxis de ETV en artroplastia total de
rodilla y cadera, asi como en la profilaxis
tromboembdlica de la fibrilacion auricular
no valvular. Debe ajustarse la dosis en caso
de insuficiencia renal o edad avanzada.

factor Xa): aprobado en Espafia con las
mismas indicaciones que el anterior. Para
monitorizar su actividad anticoagulante
no deben emplearse ni los TP ni el TTPA
estandar. Hsta contraindicado en casos de
insuficiencia renal severa (FG <15 ml/
minuto), en hepatopatia con coagulopatia, en
los que reciben tratamiento con antifingicos
azolicos o inhibidores de la transcriptasa
inversa, embarazo o lactancia.

*Apixaban (inhibidor directo del factor Xa).
Estudiado en la profilaxis de artroplastia de
cadera y rodilla con eficacia comparable a la
enoxaparina (30 mg/12h) y menor nimero
de sangrados relevantes.

*Edoxaban (inhibidor directo del factor Xa).
Estudiado a diversas dosis en la profilaxis de
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ETV en artroplastia de rodilla con mejores
resultados frente a placebo y en artroplastia
de cadera frente a dalteparina con mejores
resultados respecto a ésta.

-Fondaparinux. Actda inhibiendo el factor
Xa sin presentar actividad antitrombina.
En estudios experimentales parece mas
eficaz que la HNF y la HBPM con menor
riesgo hemorragico, sobre todo, en cirugfa
ortopédica.

Casi todos los ensayos clinicos randomizados
(ECR)?, que han comparado diferentes
farmacos antitromboéticos, han empleado
el diagnoéstico de TVP silente mediante
venograffa (o en casos mediante ecografia)
como resultado final. Ademas, cualquier
beneficio en la eficacia de un agente
determinado se suele acompafiar con un
incremento en el riesgo de sangrado. Estos
estudios son dificiles deinterpretar por cuanto
no proporcionan informaciéon suficiente
de la relacion beneficio-riesgo respecto a la
aparicion de eventos de importancia (TVP
y TEP sintomatico, TEP fatal, sindrome
postrombético). Los metaanalisis de ECR?
muestran que la reduccién del riesgo relativo
es similar para la TVP silente que para
eventos de mayor importancia (como el TEP
sintomatico o fatal). Estos resultados son
similares para los ensayos controlados con
placebo (o sin ningun tipo de tratamiento) y
para los controlados con otros tratamientos
activos. A pesar delo anterior, estos resultados
no son suficientes como para recomendar
el empleo de un farmaco antitrombotico
sobre otro. De hecho, las recomendaciones
acerca del empleo de un determinado
farmaco deberfan basarse en la relacién
entre la reduccién absoluta de eventos
importantes (TVP y TEP sintomatico o fatal)
y el incremento absoluto de complicaciones
hemorragicas importantes.

Empleando esta aproximacion para valorar el
impacto del uso de profilaxis anticoagulante
con HBPM, HNF o fondaparinux en
pacientes médicos hospitalizados, existe una
evidencia de calidad moderada derivada de
varios ECR, que sefalan un riesgo relativo
(RR) de 0,47 (IC 95%: 0,22 - 1) a favor de su
empleo. Como limitaciones, al igual que en
otros ERC, es que el riesgo de la poblacion a
estudio es probablemente diferente al de los
pacientes a los que se aplican estos resultados
en situacion de practica real. Ademas, al
definit como resultados finales eventos
sintomaticos y ser la venografia obligada
como forma de evaluar estos eventos, muy
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posiblemente, muchos pacientes que son
diagnosticados en fase silente recibiran
profilaxis antitrombética, por lo que el
efecto de la profilaxis queda infraestimado. A
pesar de lo anterior, estos estudios son los de
mas calidad si encuentran una reduccion del
riesgo de eventos mayores con la profilaxis.
Otras aproximaciones emplean la presencia
de eventos sintomadticos y asintomaticos
como forma de wvalorar el efecto de la
profilaxis proporcionando estimaciones mas
precisas del riesgo relativo, aunque requieren
la asuncién de que el efecto relativo de
eventos sintomaticos y asintomaticos es
similar. Ademas, trabajan con pacientes que
probablemente no representan la practica
clinica real 2.

Sea cual sea la estrategia empleada, la profilaxis
antitrombotica, respecto a ninguna profilaxis,
reduce la muerte por TEP en pacientes médicos
y quirargicos dentro de ECR y puede reducir
la mortalidad de cualquier causa en pacientes
quirargicos por lo que esta firmemente indicada en
los grupos de riesgo establecidos.

Profilaxis dela ETV en pacientes no quirargicos

(excluyendo politraumatizados, lesionados

medulares y accidente cerebrovascular).

De forma global, la hospitalizaciéon por un
proceso médico agudo multiplica por ocho el riesgo
de ETV y suponen casi una cuarta parte de todas
las ETV de una comunidad. Los pacientes médicos
hospitalizados tienen un riesgo muy heterogéneo
de ETV, que podria estimarse de forma agrupada
en torno al 80% para TVP y 40% para TEP’.
Existen dudas acerca de la posible generalizacion
de los resultados obtenidos en algunos ECR a otras
poblaciones, yaque enmuchos de ellos seinfraestima
el numero absoluto de eventos sintomaticos
por cuanto muchos son diagnésticados en fase
asintomatica mediante técnicas de screening vy,
por tanto, anticoagulados. Ademas, la incidencia
estimada por muchos estudios observacionales
es poco satisfactoria, ya que no se estratifica por
el empleo de tromboprofilaxis previa y también
provienen de poblaciones muy heterogéneas.

Para estimar el riesgo basal de ETV (bajo o
alto) se emplean modelos de valoracion de riesgo
(MVR) que carecen, en algunos casos, de estudios de
validacion prospectiva, son de aplicabilidad limitada a
grupos de alto riesgo, con seguimientos inadecuados
o excesiva complejidad. Dentro de estos MVR esta
el Puntaje de Padua (tabla 3)° que encontré que el
riesgo de ETV se multiplicaba por 32 en los pacientes
de alto riesgo sin tromboprofilaxis frente a los de
bajo riesgo. Sus principales limitaciones residen en el
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pequefio numero de eventos y falta de una correcta
validacion externa.

Otro problema reside en la definicion del riesgo
de sangrado con la tromboprofilaxis, que suele

obtenerse de los brazos de control de estudios de
tromboprofilaxis en pacientes médicos ingresados y
que suele situarse en torno al 0,4%’. Los mayores
factores de riesgo para complicaciones hemorragicas

Tabla 3. Factores de riesgo para ETV en pacientes médicos hospitalizados.

Factor de riesgo

Puntuacion

Cancer activo*

Movilidad reducida**

Trombofilia conocida

Cirugfa o traumatismo reciente (<1 mes)
Edad >70 afios

Fallo cardiaco o respiratorio

Obesidad (IMC >30)

Tratamiento hormonal

ETV previa (se excluye trombosis venosa supetficial)

Infarto agudo de miocardio o accidente isquémico cerebral
Infeccion aguda y/o enfermedad reumatologica

—_ o e e D)WW L W

En el modelo de Padua se define riesgo alto de ETV una puntacién =4 puntos. En el estudio original sobre 1.180 pacientes
médicos ingresados, 60,3% fueron de bajo riesgo y 39,7% de alto riesgo. Entre los pacientes sin tromboprofilaxis, un 11% de
los de alto riesgo presentaron ETV frente a 0,3% en los de bajo riesgo (HR, 32; IC 95%:4,1 - 251). Entre los pacientes de alto
riesgo el riesgo de TVP fue del 6,7%, TEP no fatal de 3,9% y TEP fatal de 0,4%.

*Pacientes con metéstasis y/o tratamiento quimio o radioterapico en los 6 meses previos. **Al menos de tres dias de duracion
Modificada de: “Kahn R, Lim W, Dunn AS, et al. Prevention of VTE in nonsurgical patients. Antithrombotic therapy and
prevention of thrombosis 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-based Clinical Practice Guidelines. CHEST

2012; 141(2) (suppl): €1955-¢226 .

durante un ingreso son la presencia de enfermedad
ulcerosa gastroduodenal activa, la presencia de
sangrado en los tres meses previos y la presencia de
plaquetopenia (<50.000/1).

De forma global, el empleo de tromboprofilaxis
confiere una significativa reduccién del rlesgo de
TEP fatal (RR; 0,4; 1C 95%: 0,22 - 0,76), y TVP
sintomatica (RR; 0,47; IC 95%: 0,22 - 1). Los efectos
sobre TEP no fatal, complicaciones hemorragicas
mayores y mortalidad de cualquier causa, no son
estadisticamente  significativos, aunque parece
existir un incremento modesto del riesgo relativo
de sangrados. Se considera que la duracion de esta
profilaxis puede oscilar entre 6 y 21 dias, hasta que se
restablezca la deambulacion o el paciente sea dado
de alta. Respecto al tipo de heparina existen estudios
comparativos entre HNF y HBPM (enoxaparina,
nadroparina o certoparina) con disefio adecuado
(ECR), no encontrandose diferencias respecto
a los diversos desenlaces estudiados (TVP, TEP,
mortalidad global, hemorragia en el SNC). El analisis
de datos agregados parece indicar una menor tasa de
eventos hemorragicos mayores en el caso de HBPM
aunque las diferencias son pequefias’.

Respecto a la prolongacion de la tromboprofilaxis
tras el alta, existen estudios que han encontrado
que un 73,7% de los episodios tromboembolicos
acontecieron en pacientes ambulatorios y que, de
estos, hasta un 306,8% habian sido ingresados en
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los tres meses previos. La evidencia sugiere que una
tromboprofilaxis extendida (mds alla de 35 dlas)
reduce el tiesgo de ETV en pacientes con cirugia
de protesis o fractura de cadera o de patologia
neopldsica abdominal. El estudio EXCLAIM' es
el tnico publicado que valora esta posibilidad en
pacientes  médicos hospitalizados.  Este  trabajo

explord la posibilidad de extender el tratamiento
con enoxaparina tras una fase de tratamiento inicial
de 10 * 4 dias, consiguiéndose una reduccion en la
incidencia global de ETV (RR, 0,62; IC 95%: 0,45
- 0,84) y TVP sintomatica proximal (RR, 0,25; I1C
95%: 0,09 - 0,67), pero fue incapaz de demostrar
efectos positivos o negativos sobre el TEP fatal y la
mortalidad global. El riesgo de sangrado fue superior
en el brazo de tratamiento extendido (RR, 2,51; IC
95%; 1,21 - 5,22), incluyendo sangrado intracraneal.

La efectividad de antiagregantes plaquetatios,
como la aspirina, ha sido poco estudiada en este tipo
de pacientes y de forma muy heterogénea, aunque
se sugiere una reduccion del riesgo de TVP silente
sin encontrar efectos sobre la reduccion de TEP o
la mortalidad, por lo que hacer recomendaciones
acerca de su empleo es dificil’.

El screening con ecograffa de miembros no ha
sido sistematicamente estudiado en estos pacientes,
aunque existen evidencias indirectas, derivadas
de estudios en series quirtrgicas (ortopechcos
lesionados medulares), que sugieren que no aporta
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beneficios a la hora de reducit ETV sintomatica,
ademas de proporcionar un nimero importante de
falsos positivos. Otro hecho importante es la escasa
adherencia a las gufas clinicas en situaciones de
practica real.

No existen modelos de riesgo validados para
estratificar el riesgo de ETV en pacientes criticos.
Tampoco existen trabajos dela efectividad de medidas
de screening (ecografia). El riesgo de complicaciones
hemorragicas es muy supetior, alcanzando hasta
el 80%, aunque la mayoria son de tipo menor. Los
ECR en este subgrupo de pacientes han comparado
el empleo de HNF (dosis 5.000 U/12h) o HBPM
frente a placebo o HNF frente a HBPM. Los estudios
frente a placebo encuentran reduccion en el riesgo
de TVP silente con riesgo de sangrado no recogido.
Los ensayos con HBPM (nadroparina) frente a
placebo encuentran una tendencia a la reduccién de
TVP silente, sin demostrar o excluir un mayor riesgo
de sangrado o mortalidad. La influencia sobre el
desarrollo de TEP no ha sido evaluado. Tampoco se
ha mostrado efecto beneficioso o perjudicial sobre
TVP sintomatica. Combinando los datos de los
distintos estudios (HNF y HBPM) frente a placebo,
los riesgos de TVP o TEP sintomatico, hemorragias
mayotes y mortalidad fueron similares’.

Los estudios en pacientes criticos que han
comparado HNF (5.000 U/12h) frente a HBPM
(dalteparina  5.000 U/dia) no han conseguido
demostrar o excluir diferencias en la tasa de TVP
silente, aunque no se descartd de forma sistematica la
presencia de TEP. La presencia de TEP sintomatico
fue significativamente inferior en los pacientes
tratados con HBPM (1,2% vs 2%; RR, 0,58: IC
95%: 0,34 - 0,97). No se encontraron diferencias
en hemorragias mayores, mortalidad intra UCI o
mortalidad hospitalaria®. En general, se sugiere el
empleo de HBPM sobre HNE, aunque el beneficio
parece escaso. No existen estudios del empleo de
medidas mecanicas en pacientes criticos, aunque
en pacientes quirdrgicos ingresados en UCI los
tratamientos combinados parecen ser mas efectivos
a la hora de reducir eventos tromboembolicos
silentes y sintomaticos.

Los pacientes con cancer tienen un riesgo
de ETV seis veces superior y el desarrollo de
una TVP se asocia de manera significativa a una
mayor mortalidad. Este riesgo es especialmente
alto en ciertos tumores (sistema nervioso central,
adenocarcinoma  pulmonar, ovario, pancreas,
colon, estomago, prostata y rinén, neoplasias
hematologicas). Los tratamientos quimioterapicos
y hormonales incrementan estos riesgos (sobre
todo tamoxifeno, inhibidores de la angiogénesis,
talidomida, lenalomida, bevacizumab), asi como el
empleo de catéteres centrales permanentes’.
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La mayor parte de los ECR en este tipo de
pacientes han empleado HBPM. De forma global,
el efecto de la heparina sobre la mortalidad no fue
significativo a los 12 meses, pero si a los 24 (RR,
0,92; IC 95%: 0,88 - 0,97). Ademas, se redujo el
riesgo de TVP sintomatica y fracas6 a la hora de
confirmar o excluir beneficio sobre la presencia de
complicaciones hemorragicas mayores o menores y
la calidad de vida. En el subgrupo de pacientes con
carcinoma microcitico de pulmén frente a otros
tipos, se obtuvieron reducciones significativas en la
mortalidad a los 12 meses (RR; 0,86: IC 95%: 0,75 -
0,98). Este beneficio no se mantuvo a los 24 meses’.

Los estudios con anticoagulantes orales
(warfarina) de forma profilactica no han mostrado
beneficios sobte la mortalidad al 1° afio, 2° afo
o 5% afo incrementando, ademas, el riesgo de
sangrado. Respecto al empleo de catéteres centrales,
es importante recordar que los insertados por via
periférica tienen mayor riego de trombosis que los
colocados en cava o vena yugular interna y que la
situacion de la punta del catéter cercana a la auricula
derecha disminuye el riesgo de TVP. Los estudios
han comparado HBPM o HNF o dosis bajas de
anticoagulantes orales entre ellos o frente a placebo, en
general, durante periodos previamente establecidos
o hasta la retirada del catéter. La heparina muestra
una tendencia a la reduccién del riesgo de TVP
sintomatica, sin claro beneficio o perjuicio sobre la
mortalidad, hemorragias mayores, trombopenia o
infecciones con una calidad de evidencia de grado
moderado. Los anticoagulantes orales muestran
reduccion en el riesgo de TVP silente sin efectos
claros sobre otros desenlaces. Los estudios que
comparan heparinas con anticoagulantes orales son
escasos y no aportan diferencias entre ambos’.

Existen pocos estudios (ninguno controlado
con placebo) que hayan examinado los beneficios
de la tromboprofilaxis en pacientes ambulatorios
cronicamente inmovilizados (centros  geriatricos,
residencias de ancianos o cuidados paliativos), a
pesar de su similitud con pacientes hospitalizados.
Esta poblacion es grande y va progresivamente en
aumento, aunque la probabilidad de ETV en este
grupo de enfermos es incierta. Algunos trabajos
han sefialado una incidencia de ETV sintomatica de
hasta el 1,2% anual, muy similar a la de pacientes
hospitalizados por procesos agudos. Este riesgo
podria llegar hasta el 2,4% en pacientes que
previamente han presentado una estancia en un
hospital de agudos™ . En todo caso, el empleo
de tromboprofilaxis en estos pacientes no ha sido
adecuadamente valorado como para establecer
conclusiones acerca de si el beneficio de esta medida
compensa los riesgos y su coste.

La incidencia absoluta de ETV en viajes aéreos
prolongados es muy baja. Diversos estudios ha
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encontrado un riesgo relativo del 2,8% (I1C 95%: 2,2
- 3,7). Este riesgo es tiempo dependiente, de forma
que se incrementa un 18% por cada 2 h de vuelo,
siendo mas elevado para vuelos mayoresa 8- 10 horas.
Otros tipos de viaje (coche, autobus, tren) también se
han asociado a riesgo de trombosis. Muchos de estos
sujetos tienen asociados otros factores de riesgo para
ETV°. Existen ECR de tromboprofilaxis en viajeros
de larga distancia''. Estos trabajos encuentran una
reduccién en la tasa de TVP silente del 3,6% al 0,2%
mediante el uso de medias de compresion elastica
por debajo de la rodilla (proporcionando una presion
de 15 - 30 mmHg a nivel del tobillo). Estos trabajos
carecen de cegamiento y, en casos, emplean medidas
no validadas de resultado. Las trombofilias mas
estudiadas incluyen el factor V Leiden (prevalencia
media en poblacion general 5%; RR de TVP respecto
a poblacion general de 5 - 7), mutacion del gen de
la protrombina (G20210A) (2%; RR: 2 - 3), déficit
de antitrombina III (0,04%; RR: 15 - 20), déficit de
proteina C (0,3%; RR: 15 - 20), déficit de proteina
S (0,3%; RR:15 - 20) y anticuerpos antifosfolipido
[AAF] (1% - 5,6%; RR: 3 - 10). En caso de detectarse
estas deficiencias en sujetos asintomaticos (estudios
familiares, patologfa auntoinmune), la incidencia
anual absoluta de ETV es baja (de 0,1% por afio
en portadores de factor V Leiden hasta 1,7% anual
en déficit de AT-III, proteina C o S). Sélo existen
estudios valorando el efecto de administrar aspirina
a baja dosis frente a placebo en pacientes con AAF
para evitar trombosis arterial o venosa. Este estudio
no pudo demostrar o excluir beneficios o perjuicios
con este tratamiento. Otros trabajos en otros tipos
de trombofilia han encontrado resultados similares
(factor V Leiden, mutacion G20210A). Ademas,
no hay estudios con HNE HBPM o medidas
mecanicas’. Las principales recomendaciones de
la novena Conferencia de Consenso del Awerican
College of Chest Physicians (ACCP) ° son:

- Para pacientes médicos hospitalizados
con riesgo aumentado de trombosis, se
recomienda la anticoagulacion profilactica con
HBPM, dosis bajas de HNF cada 8 - 12 horas
o fondaparinux. La elecciéon de un farmaco
especifico se basara en las preferencias del
paciente, cumplimiento, coste y facilidad de
administraciéon. No se recomienda profilaxis
farmacologica en pacientes de bajo riesgo o
con sangrado activo o alto riesgo del mismo
(Grado 1B).

- En pacientes sangrantes o con alto riesgo de
sangrado, se recomiendan medidas mecanicas
(medias de compresion elastica, Grado 2C,
compresion neumatica intermitente, Grado
2C). Se recomienda el paso a profilaxis
farmacologica cuando el riesgo hemorragico
disminuye (Grado 2B).
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- En general, no se recomienda mantener la
profilaxis masalla del periodo deinmovilizacion
o estancia hospitalaria (Grado 2B).

- Se recomienda profilaxis con HBPM o HNF
en pacientes criticos, aunque no el despistaje
de TVP mediante ecografia de miembros
(Grado 2C).

- Enpacientes ambulatorios con cancer sin otros
factores de riesgo adicionales para ETV, no
se recomienda profilaxis con HBPM o HNF
(Grado 2B) ni con antagonistas de la vitamina
K (Grado 1B). Tampoco se recomienda en
los portadores de catéteres centrales (Grado
2C). En caso de existir factores de riesgo
adicionales y en pacientes con bajo riesgo
de sangrado, se recomienda la profilaxis con
HBPM o HNF (Grado 2B).

- No se recomienda profilaxis antitrombotica
en pacientes cronicamente inmovilizados o
institucionalizados en residencias de cuidados
(Grado 2C).

- Para viajeros de larga distancia, con riesgo
aumentado para ETV (TEP previo, cirugia
o traumatismo reciente, neoplasia activa,
embarazo, uso de estrogenos, edad avanzada,
movilidad reducida, obesidad severa o
trombofilia), se recomienda la movilizacion
frecuente o ejercicios musculares (Grado 2C),
medias elasticas de compresion por debajo de
la rodilla que proporcionen una presion entre
15 - 30 mm Hg a nivel del tobillo (Grado 2C),
no recomendandose para otro tipo de viajeros
de larga distancia (Grado 2C). Tampoco se
recomienda el empleo de aspirina ni otro tipo
de anticoagulantes como profilaxis (Grado 2C).
Respecto al empleo de estatinas como
tromboprofilaxis, se necesitan estudios bien
disefiados que puedan valorar su efecto sobre
este problema.

- No se recomiendan medidas preventivas
mecanicas o farmacologicas para pacientes
con trombofilia asintomaticos sin historia

previa de ETV (Grado 1C).

Prevencion de la ETV en pacientes quirargicos

no ortopédicos.

Hasta un tercio de las muertes anuales
relacionadas con ETV ocurren tras la cirugia. En
pacientes sometidos a cirugfa general y abdomino-
pélvica, el riesgo de ETV varia en funcién de factores
relacionados con el procedimiento y el paciente. Se
consideran de bajo riesgo la cirugfa laparoscopica,
apendicectomia,  prostatectomia  transuretral,
herniorrafia inguinal y mastectomia. La cirugia
abdominal o pélvica abierta son los procedimientos
de mayor riesgo, sobre todo en el caso de cirugia
oncologica. Respecto al tipo de paciente, se
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consideran factores independientes de alto riesgo: la
edad >060 afios, la presencia de episodios previos de
ETYV, duracién dela anestesia >2h, el reposo en cama
>4 dias, edad avanzada, sexo masculino, estancia
hospitalaria prolongada, indice de Charlson elevado,
sepsis, embarazo o postparto, vias venosas centrales,
presencia de neoplasia, estancia hospitalaria >2
dias, complicaciones quirargicas, infeccion urinaria,
insuficiencia renal aguda, necesidad de transfusion,
infarto de miocardio o neumonia perioperatoria®.
Existen diversos modelos de estratificacion
del riesgo, pero todos con limitaciones, por lo
que se suele recomendar que se adapten de forma
individualizada. Se suelen emplear el puntaje de
Rogers'” y el de Caprini” para estimar el riesgo
de ETV en estos pacientes (tablas 4 y 5). La tabla
6 resume los hallazgos de los principales modelos
de riesgo en diferentes poblaciones de pacientes
quirdrgicos y proporciona una estimacion del riesgo
basal de ETV en ausencia de profilaxis (riesgo muy
bajo, bajo, moderado y alto)*. El modelo de Rogers

es complejo y carece de validacion externa, ademas
de incluir pacientes que recibieron algun tipo de
profilaxis, lo que podria explicar el relativo bajo
riesgo de ETV observado. Por otra parte, el modelo
de Caprini incluye variables que posteriormente no
se han asociado a riesgo de ETV, pero es mas sencillo,
discrimina razonablemente bien entre diversos
grupos de riesgo y estda ajustado por la presencia
de profilaxis. Ademas, ha sido validado en amplias
series retrospectivas de pacientes de cirugfa general,
vascular, urolégica y plastica. No existen modelos
validados especificamente en cirugfa ginecoldgica.
Como puede verse en la tabla 6, el riesgo basal
estimado de ETV fue muy bajo (<0,5%), bajo
(1,5%), moderado (3%) y alto (6%) tras ajustar por
el tipo de profilaxis administrada. En este modelo se
asume que la relacion entre TEP fatal y no fatal es
del 20% y que esta relacién se mantiene en todas las
categorias de riesgo.

Tabla 4. Escala de Rogers para valorar el riesgo de ETV en pacientes quirargicos.

Factor de riesgo

Puntuacion

Tipo de cirugia (no incluye cirugfa endocrina)
Respiratoria o hematologica

Aneurisma toracoabdominal, embolectomia,
Aneurisma

Boca, paladar

Estémago, intestino

Hernia

ASA

3405

2

Sexo femenino

Unidad de valor relativo**

>17

10-17

Cancer metastasico

Quimioterapia en los 30 dias previos

Na preoperatotio >145mmol/1

Dependencia de ventilacion

Tipo herida (limpia/contaminada)
Hematocrito preoperatorio <35%
Bilirrubina preoperatoria >1 mg/dl
Disnea

Albumina <3,5 mg/dl

Cirugfa de urgencia

ASA clase 1

Unidad de riesgo relativo <10

Sexo masculino

trombectomia,

Transfusién >4 concentrados hematies en 72 h previas a cirugfa

reparaciéon  endovascular

(NS S e i =

—_ =N

S OO, P, P, P, P, ~, DN DNDDND W

ASA: American Society of Anesthesiologist. **Define la complejidad técnica de la intervencion

<7: muy bajo riesgo. 7 - 10: bajo riesgo. >10: riesgo moderado-alto
Modificada de: “Rogers O Jr, Kilaru RK, Hosokawa P et al. Multivariate predictors of postoperative venous thromboembolic
events after general and vascular surgery: Results form the patient safety in surgery study. ] Am Coll Surg 2007; 204: 1211-1221".
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Tabla 5. Escala de Caprini para valorar el riesgo de ETV en pacientes quirargicos

Puntuacion

1 punto

Edad 41-60 afios
Cirugfa menor

IMC> 25
Edematizacion piernas
Venas varicosas
Embarazo o postparto

Sepsis (< 1 mes)
Enfermedad  pulmonar
neumonia (< Imes)

severa,

Infarto agudo de miocardio
Fallo cardiaco congestivo (< 1 mes)
Enfermedad inflamatoria intestinal

Reposo en cama

Historia de abortos recurrentes o inexplicados

2 puntos
Edad 61-74 afios
Cirugfa artroscopica

Cirugfa mayor abierta (> 45 minutos)

Neoplasia
Reposo en cama (> 72 horas)
Inmovilizacion férula de yeso

Toma de anticonceptivos o tratamiento hormonal

incluyendo

Pruebas funcion pulmonar anémalas

Via venosa central

3 puntos

Edad= 75 afos

Histotia ETV

Historia familiar ETV
Factor V Leiden
Protrombina 20210*
Anticoagulante lapico
Elevacion homocisteina
Trombopenia por hepatina
Otras trombofilias

Muy bajo riesgo: 0-1 punto. Bajo riesgo: 2 puntos. Riesgo moderado: 3-4 puntos. Riesgo elevado: = 5 puntos.
Modificada de: “Caprini JA. Thrombosis risk assessment as a guide to quality patient care. DisMon. 2005; 51 (2-3): 70 - 78.”

Tabla 6. Estratificacion del riesgo para ETV en cirugia general, abdomino-pélvica, batiatrica, vascular, plastica y reconstructiva.

Poblacion a estudio

Cirugfa mayor general,

Cirugia general

Cirugfa plastica y

toracica o vascular (Gastrointestinal, reconstructiva
urologica, vascular,
mama y tiroides)
Categorfa ~ Modelo Riesgo Modelo  Riesgo Modelo Riesgo Otras poblaciones Riesgo
de riesgo de Rogers observado  de observado  de observado basal
de ETV Caprini  de ETV Caprini  de ETV estimado
sintomatica sintomatica sintomatica sin
(%) (%) (%) profilaxis
)
Muy bajo <7 0,1 0 0 0-2 NA Cirugfa mayor <0,5
ambulatoria
Bajo 7-10 0,4 1-2 0,7 3-4 0,6 Cirugfa espinal no 1,5
oncolégica
Moderado  >10 1,5 3-4 1 5-6 1,3 Ginecolégica no 3
oncolégica
Cardiaca Toracica
Espinal oncologica
Alto NA NA >5 1,9 7-8 2,7 Bariatrica 6
Ginecolbgica
oncolégica
Neumonectomia
Craniotomia

Traumatismo cerebral
Traumatismo espinal
Otros traumatismos mayores

NA: no aplicable.

Modificada de: “ ould MK, arcia A, Wren M et al. Prevention of VTE in nonorthopedic surgical patients. Antithrombotic therapy and
prevention of thrombosis 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-based Clinical Practice Guidelines. CHEST 2012; 141(2)

(suppl): €2275-e277S”.
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Existen pocos trabajos acerca del riesgo de
sangrado relacionado con la tromboprofilaxis en
este tipo de pacientes. Este riesgo debe derivarse
del encontrado en los grupos de control (tratados
con placebo o sin profilaxis), estimandose un riesgo
del 1,2% (IC 95%: 0,9 - 1,7%). Otros trabajos han
encontrado un riesgo basal de hematoma en la
herida quirtargica o necesidad de reintervencion por
sangrado del 0,7 - 0,8%'* °. De esta forma, se podtia
estimar que el riesgo basal de sangrado importante
es casi 1,8 veces mayor en pacientes de alto riesgo.

Existen pocos trabajos en cirugfa bariatrica,
encontrandose una incidencia media de ETV
sintomatica y TEP fatal del 24% vy 0,3%,
respectivamente. Estos pacientes suelen recibir
profilaxis combinada y el Infernational Bariatric
Surgery Registry encuentra que el TEP fue la causa
mas frecuente de muerte postoperatoria (30%0)*.
Practicamente todos estos pacientes tienen puntajes
de Caprini >4.

En cirugfa vascular tampoco existen muchos
trabajos y hay que recordar que algunos de estos
pacientes no pueden emplear medidas mecanicas
(cirugfa de bypass en miembros). Algunos registros
han encontrado que el riesgo de ETV sintomatica
(1,7%) es tan alto como en cirugia oncologica y es
especialmente bajo en pacientes con amputaciones
por debajo de la rodilla, realizacion de fistulas
arterio-venosas y endarterectomia carotidea. Algo
parecido ocurre en cirugfa plastica y reconstructiva,
aunque hay estudios que recogen un riesgo de ETV
sintomatica entre el 0,66 y el 11,3%, segtn el puntaje
de riesgo de Caprini, siendo estos muy inferiores a
los registrados entre pacientes sometidos a cirugfa
general o abdomino-pélvica. Estos pacientes
tienen un riesgo moderado de complicaciones
hemorragicas.

En general, en pacientes de muy bajo riesgo
para ETV (<0,5%) existe poca evidencia de que la
profilaxis con HNF o HBPM oftrezca beneficios
claros. Algo similar ocurre con el empleo de métodos
mecanicos, afladiendo riesgo de complicaciones
locales (lesiones en piel, etc).

En pacientes de bajo riesgo para ETV (1,5%)
existe evidencia moderada de que, comparado
con ninguna profilaxis, el empleo de HNF o
HBPM es similar a la hora de prevenir ETV no
fatal o complicaciones hemorragicas menores y
no aporta beneficios en la reduccién de TEP fatal.
Existe evidencia de baja calidad de que las medidas
mecanicas (medias o CNI) pueden prevenir entre 8
y 10 ETV no fatales /1.000 pacientes, por lo que se
recomendaria frente a la profilaxis farmacolégica.

En pacientes de riesgo moderado (3%) sin
alta posibilidad de sangrado, existe evidencia de
moderada calidad a favor de la profilaxis con HNF o
HBPM vy de baja calidad a favor del uso de medidas
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mecanicas. Comparando ambos métodos, hay
evidencia de baja calidad que recomienda el empleo
de medidas mecanicas sobre las farmacolégicas. Del
mismo modo, no parecen encontrarse diferencias
en cuanto a seguridad o eficacia entre HNF y
HBPM. En pacientes con alto riesgo de sangrado, el
tratamiento con HBPM o HNF provoca un nimero
similar de sangrados y previene un numero similar de
ETV no fatales. Respecto a las medidas mecanicas, la
evidencia es de baja calidad, aunque se recomienda
su empleo.

En pacientes de alto riesgo (6%) sin posibilidad
mayor de sangrado, existe evidencia de alta calidad
a favor de profilaxis con HNF (previene 1 - 9
muertes por TEP/1.000 pacientes) y de moderada
calidad a favor de HBPM (previene 6 muertes por
TEP/1.000 pacientes). Ademas, ambas previenen
sustancialmente mas ETV no fatal que originan
sangrados mayores. S6lo hay evidencia de baja calidad
a favor del uso de medidas mecanicas. En pacientes
con alto riesgo de sangrado mayor, existe evidencia
de calidad moderada, favoreciendo el empleo
de profilaxis con HNF o HBPM sobre ninguna
profilaxis, sin embargo, si el riesgo de sangrado es
cercano al 4%, los beneficios no compensan los
riesgos sugiriéndose medidas mecanicas. Ademas,
entre estos pacientes hay evidencia de baja calidad
que favorece el empleo de medidas farmacolégicas
junto con mecanicas.

En pacientes de alto riesgo para ETV con cirugia
abdominal oncolégica existe moderada evidencia
que compara el empleo de profilaxis limitada (1
semana) con extendida (4 semanas) con HBPM vy
que recomienda su empleo para evitar ETV no fatal.

El empleo de fondaparinux, aspirina a bajas dosis
o medidas mecanicas se recomienda en pacientes
con alergia o trombopenia por heparina. Los filtros
de vena cava podrfan estar indicados en casos muy
concretos en pacientes no candidatos a las medidas
habituales, pero con una evidencia de calidad muy
baja y con un porcentaje de complicaciones elevado
(5%).

En cirugfa cardiaca, debido a la escasez de
estudios, el riesgo de ETV es incierto y se extrapolan
los resultados de otros estudios de cirugia en
general. Algunos trabajos realizados en cirugfa de
bypass aorto-coronario o valvular cifran el riesgo de
ETV entre el 0,5% y el 1%. Este riego es moderado
pero, sin embargo, el riesgo de complicaciones
hemorragicas es elevado, por lo que el beneficio de la
profilaxis farmacolégica podtia ser superado por las
complicaciones de la misma por lo que las medidas
mecanicas son mas recomendables, salvo en el caso
de estancias hospitalarias prolongadas.

Tampoco existe mucha evidencia en cirugfa
toracica aunque, de forma indirecta, se pueden
considerar pacientes de riesgo moderado con
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incidencias de ETV sintomatica del 1,7%, TEP del
1,3% y TEP fatal del 1,2%, en estudios siempre
de cirugfa oncoldgica y, en algunos de ellos, con
profilaxis con heparina a diversas dosis. Un estudio'®
prospectivo en pacientes neumonectomizados por
cancer encontré un riesgo de ETV sintomatica
de hasta el 7,4%. Este riesgo esta muy aumentado
en cirugfa agresiva como resecciones extendidas
neumonectomias, neumonectomias extrapleurales
o esofaguectomias. El riesgo de sangrado es
superior en cirugfas extendidas o neumonectomias
(reintervencion por sangrado del 5%). Existe
evidencia de calidad moderada a favor del empleo
de profilaxis con HNF o HBPM y de baja calidad
para el empleo de medidas mecanicas.

En neurocirugfa existen metaanalisis que se
han basado en series cortas, estudios abiertos o
con seguimientos incompletos'” '. Estos trabajos
muestran una reduccién del riesgo de cualquier
evento ETV, sintomatico o no, hasta del 52%
mostrando que la HBPM incrementa el riesgo de
sangrado mayor (sobre todo a nivel de SNC) hasta el
68%, incluso con un posible aumento de mortalidad
de cualquier causa (OR 1,7; IC 95%: 0,94 - 3,22). En
estos pacientes, el riesgo basal de ETV oscila entre
el 3,9% - 25%, siendo especialmente elevado tras
craniotomias oncoldgicas (7,5%0) o metastasectomias
(19%). Por este motivo, se considera una cirugfa
de alto riesgo para ETV, sobre todo en el caso
de cirugfa oncologica (>10%). El riesgo basal de
sangrado intracraneal es del 1% aunque suelen ser
poco severos.

En cirugfa no oncolégica hay evidencia de
baja calidad a favor del empleo de medidas
mecanicas (sobre todo con CNI) vy, aunque hay
evidencia de moderada calidad a favor de profilaxis
farmacologica, los beneficios de HBPM a baja
dosis no compensan los riesgos hemorragicos, de
forma que su uso parece aumentar la mortalidad
de cualquier causa e incrementa notablemente el
riesgo de sangrado intracraneal. Sin embargo, en
craniotomias oncologicas, la evidencia de baja calidad
favorece el empleo de medidas mecanicas, HNF ,
posiblemente, el empleo de HBPM sobre ningtin
tratamiento. Es importante recordar que la mayorfa
de los sangrados intracraneales ocurren entre 12 - 24
horas tras la cirugfa mientras que, casi la mitad de
las complicaciones tromboembodlicas, ocurren tras la
primera semana lo que podria ayudar a la hora de
decidir cuando iniciar la profilaxis farmacologica tras
la cirugfa minimizando el riesgo de sangrado.

Respecto a la cirugfa espinal, la escasez de estudios
indica que en pacientes de bajo riesgo el empleo
de medidas mecanicas, HNF o HBPM, reduce de
forma modesta y similar el riesgo de ETV respecto
a placebo, con un incremento modesto en el riesgo
de complicaciones hemorragicas. En pacientes

27

de riesgo moderado o con cirugia oncoldgica,
parece incluso mas favorable el empleo de medidas
profilacticas de cualquier tipo. No queda claro el
beneficio de procedimientos mecanicos sobre los
farmacologicos.

Respecto a pacientes con patologia traumatica
existe poca evidencia de alta calidad que apoye
el empleo de medidas profilacticas, por lo que
las estimaciones de riesgo de ETV se derivan de
estudios en otras poblaciones. Se ha considerado
que el riesgo de ETV sintomatica oscila entre el 1%
y el 7,6%, sobre todo en traumatismos medulares
(2% - 6%) o cerebrales (3% - 15%). En todo caso,
en pacientes con traumatismos mayores con un
riesgo intermedio de ETV y un riesgo medio de
complicaciones hemorragicas, se sugiere profilaxis
con HNF o HBPM, algo similar a lo que se consigue
con medidas mecanicas. En pacientes de alto riesgo,
la evidencia de baja calidad recomienda profilaxis
farmacologica y la adicion de medidas mecanicas
proporciona un beneficio adicional. En caso de alto
riesgo de sangrado mayor, los beneficios igualan a
los rlesgos por lo que se proponen sélo medidas
mecanicas. En cuanto al tiempo de mantenimiento
y, basado en los resultados de trabajos que han
evaluado a estos pacientes a lo largo del tiempo, se
recomiendan pautas prolongadas de tratamiento (3
meses) .

Las principales recomendaciones de la novena
Conferencia de Consenso del Awerican College of
Chest Physicians (ACCP)* son:

- En cirugfa general y abdominal de muy bajo
riesgo (<0,5%; Escala de Rogers <7, Escala
de Caprini, 0) no se recomienda profilaxis
(Grado 1B) o compresion neumatica
intermitente  [CNI|(Grado 2C); en bajo
riesgo (1,5%; Escala Rogers 7 - 10, Escala
Caprini, 1 - 2) se recomienda CNI (Grado
2C); en riesgo moderado (3%; Escala de
Rogers, >10; Escala de Caprini, 3 - 4) se
recomienda, en pacientes sin alto riesgo de
sangrado, HBPM (Grado 2B), HNF (Grado
2B) o medidas mecanicas como CNI (Grado
2C); en riesgo moderado con alto riesgo de
sangrado se recomienda medidas mecanicas
(CNI) (Grado 2C); en riesgo alto para ETV
(6%0; Escala de Caprini =5); sin alto riesgo de
sangrado se recomienda profilaxis con HBPM
o HNF (Grado 1B) junto con medidas
mecanicas (medias elasticas o CNI) (Grado
2C); en riesgo elevado con cirugia oncologica
sin riesgo alto de sangrado se recomienda
profilaxis extendida (4 semanas) con HBPM
en vez de profilaxis limitada (Grado 1 B). En
casos de alto riesgo de ETV con alto riesgo de
sangrado se recomiendan medidas mecanicas
(CNI) (Grado 2C). En los pacientes en los que

Rev Esp Patol Torac 2018; 30 (2) Suplemento 1: 17-32



Jacinto Herndndez Borge

PROFII.AXIS DE 1.4 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

la profilaxis con HBPM esta contraindicada o
no disponible y sin alto riesgo hemorragico
se recomienda profilaxis con aspirina a bajas
dosis (Grado 2C), fondaparinux (Grado 2C) o
medidas mecanicas (CNI) (Grado 2C).

- En cirugia general y abdominal no se
recomienda la colocacién de filtros de vena
cava inferior como prevencion primaria de
la ETV (Grado 2C), ni la vigilancia periédica
con ecograffa de miembros (Grado 2C).

- En cirugia cardiaca con postoperatorio
no complicado se recomienda profilaxis
con medidas mecanicas (CNI) (Grado 2C)
o farmacolégicas (Grado 2C). En caso
de complicaciones no hemorragicas y
hospitalizacién prolongada, se recomienda
profilaxis con HBPM o HNF junto con
medidas mecanicas (Grado 2C).

- En cirugfa toracica en pacientes de alto riesgo
sin riesgo hemorragico perioperatorio, se
recomienda HNF o HBPM (Grado a B) junto
con medidas mecanicas (Grado 2C). En caso
de alto riesgo hemorragico, se recomiendan
medidas mecanicas, preferiblemente con CNI
y posterior paso a profilaxis farmacoldgica
(Grado 2C).

- Para craniotomias, se recomiendan medidas
mecanicas (CNI) (Grado 2C) frente a
profilaxis farmacolégica. En caso de riesgo
muy alto para ETV (cirugia de neoplasia), se
recomienda afiadir profilaxis farmacolégica a
las medidas mecanicas (grado 2C). En c1rug1a
espinal se recomiendan medidas mecanicas
(CNI) (Grado 2C) frente al empleo de HNF
o HBPM (Grado 2C); en caso de alto riesgo
de ETV (cirugfa de neoplasia) se recomienda
anadir profilaxis farmacolégica a las medidas
mecanicas con buen control hemostatico
(Grado 2C).

- Para traumatismos mayores, se recomienda
profilaxis con HNE HBPM o medidas
mecanicas (CNI) (Grado 2C). En caso de
alto riesgo de ETV (trauma espinal o cerebral
agudo, cirugfa espinal por traumatismo), se
recomienda emplear proﬁlaxls con medidas
farmacologicas y mecanicas (Grado 2C).
En caso de contraindicacion de HBPM o
HNE, se recomienda la profilaxis mecanica
(CNI) (Grado 2C), anadiendo profilaxis
farmacologica en cuanto sea posible (Grado
2C). No se recomienda el empleo de filtros
en vena cava inferior como profilaxis primaria
(Grado 2C), ni la vigilancia periédica con
ecografia de miembros (Grado 2C).
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Prevencion de la ETV en pacientes quirtrgicos

ortopédicos.

La artroplastia total de cadera (ATC) y
la artroplastia total de rodilla (ATR), son
procedimientos en continuo aumento (en EE.UU.
se realizan unas 200.000 ATR/afio). El riesgo de
ETV se halla entre los mas elevados (ETV: 4,3%,
TEP 1,5%) e incluyen la cirugia por fractura de
cadera (CFC), los traumatismos distales a la rodilla y
los procedimientos artroscopicos’.

La HBPM reduce en un 50% la TVP
asintomaticas, de forma que este tratamiento
administrado por un periodo de 10 - 14 dias previene
13 episodios de ETV/1.000 pacientes sometidos a
cirugia ortopédica mayor (COM). Ademas, diversas
revisiones sistematicas apoyan el empleo de profilaxis
extendida hasta los 35 dias tras la intervencion como
forma de reducir la TVP sintomatica (no se recupera
el riesgo basal hasta los tres meses)™ .

La HNF consigue reducir el riesgo relativo de
TVP asintomatica un 58%, asi como del embolismo
pulmonar, de forma que se evitarfan 13 eventos
de ETV sintomatica/1.000 pacientes, con ligero
incremento en el riesgo de sangrado mayor. Se
recomienda un régimen de 8 horas (frente a 12
horas) aunque con una evidencia de baja calidad. El
empleo de HBPM indica una reduccién relativa del
20% de TVP sintomaticas frente a la HNF. Ademas,
también parece existir una tendencia a disminuir la
tasa de TEP en la ATC. Algo parecido ocurre con
el riesgo de sangrado que es algo menor. Se estima
que la HBPM podria reducir 16 casos de ETV
sintomatica/1.000 pacientes frente a 13 con HNE

Respecto a la administracion de antagonistas de
la vitamina K (AVK), se evidencia una reduccion
relativa de la incidencia de TVP asintomatica del
55% y del TEP del 80%. Su administracion reduciria
18 casos de ETV a cambio de provocar 7 casos
de sangrado mayor. L.a comparacién de AVK con
HBPM no proporciona resultados claros, aunque
las dltimas se asocian a menor nimero de TVP
asintomaticas y sangrado, sobre todo en profilaxis
prolongada.

El empleo de AAS esta fundamentado en estudios
antiguos y con problemas metodolégicos, aunque
muestran una reduccién relativa de TVP sintomatica
del 28%, sin resultados claros sobre su relacion con el
TEP mortal. Se calcula que su administracion durante
35 dias disminuiria 7 casos de ET'V sintomatica/1.000
pacientes a expensas de incrementar el sangrado
mayor en 3 casos.

El fondaparinux parece disminuir 12 casos de
ETV/1.000 pacientes, pero a expensas de 12 casos de
sangrado mayor y no hay claras diferencias en relacion
con la TVP sintomatica o mortalidad respecto a
placebo. Cuando se compara con HBPM en COM,
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los resultados globales muestran una reduccion de la
TVP asintomatica con fondaparinux, sin diferencias
en TVP sintomatica o TEP, pero con un riesgo de
sangrado mas elevado (9 casos/1.000 pacientes, sobte
todo en pacientes de menos de 50 kg y ancianos).

Existen estudios comparativos entre rivaroxaban
(inhibidor directo de Xa, dosis 10 mg/24h) y HBPM
en ATC y ATR. Este farmaco disminuye la TVP
sintomatica (12 casos menos de ETV/1.000 pacientes)
en mas del 50%, con una tendencia a un incremento
del sangrado. El dabigatran (inhibidor directo de la
trombina a dosis de 150 y 220 mg) comparado con
enoxapatrina a dosis altas encontr6 que la dosis de 150
mg redujo la TVP asintomatica en menor proporcion
que la enoxaparina. Se calcula que se producirian 2
casos mas de ETV/1.000 pacientes con dosis bajas
de dabigatran, pero se afiadirfan 4 casos de sangrado
mayor en el grupo de enoxaparina (aunque las dosis
empleadas fueron elevadas 30 mg/12 horas)’. Sin
embargo, a dosis de 220 mg no muestra diferencias
en relacion con ETV sintomatica ni en casos de
sangrado mayor frente a enoxapatina (dosis de 40
mg/dfa de inicio preoperatorio o 30 mg/12 horas de
inicio postoperatotio).

Respecto al apixaban (otro inhibidor directo de
factor Xa), se ha evaluado su eficacia en CMO a dosis
de 2,5 mg/12 horas frente a enoxaparina (40 mg/24
horas y 30 mg/12 horas). El apixaban redujo la TVP
sintomatica en un 59%, con minimas complicaciones
hemorragicas. No hay diferencias respecto al TEP
mortal o mortalidad global. Su eficacia es semejante a
la HBPM con un bajo tiesgo de sangrado’.

Existen pocos trabajos con el empleo de MCE,
que no parecen mostrar eficacia en relaciéon con la
disminucion del TEP como medida aislada. El empleo
de CNI en pacientes sometidos a CMO parece
reducir el riego relativo un 50% para la TVP y TEP
aunque con una evidencia de baja calidad. Su principal
problema radica en que sélo pueden aplicarse en la
extremidad sana y en que los estudios realizados
no permiten el enmascaramiento, dado el tipo de
dispositivo, ademas de existir importantes problemas
de cumplimentaciéon del tratamiento. Cuando se
compara la CNI frente a AVK no hay diferencias
para la TVP asintomatica, ni tampoco para el TEP
por el escaso nimero de pacientes estudiados. Del
mismo modo, cuando se comparan HBPM con CNI,
existe una tendencia hacia un incremento de TVP
asintomatica con medidas mecanicas. De esta forma,
se podrfan esperar 10 episodios menos de ETV
sintomatica/1.000 pacientes con el uso de HBPM
en lugar de CNI, a expensas de 10 casos adicionales
de sangrado mayor, aunque la calidad de la evidencia
es baja. Quiza los nuevos dispositivos mecanicos
de compresion con baterfas portatiles y capaces de
registrar la actividad sean mas eficaces’.
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Elriesgo de sangrado esta relacionado directamente
con la administracion de la tromboprofilaxis alrededor
de la cirugfa, de forma que el inicio perioperatorio
conlleva mayores riesgos (2 horas antes o menos de
4 horas después), por lo que no se recomienda su
practica.

En resumen, en CMO, el método profilactico que
posee cierta superioridad en la eficacia, combinada
con poco riesgo de sangrado y una extensa experiencia
clinica son las HBPM. Ademis, extendiendo la
profilaxis hasta los 35 dias, se produce una reduccion
mayor de ETV sintomatica, con un perfil de seguridad
similar. En casos de contraindicacién (trombopenia
por hepatina) o no disponibilidad, son alternativas
razonables: apixaban, dabigatran, rivaroxaban, AVK,
fondaparinux, CNI o CNI combinada con AAS a
bajas dosis’.

La combinacion de métodos mecanicos y
farmacologicos reduce la incidencia de TVP
asintomatica en mas del 70%, con evidencia de baja
calidad. Otro problema es la adherencia tras el alta
hospitalaria, que es deficiente entre un 13% un 37% de
los pacientes tratados con HBPM o fondaparinux. Los
nuevos agentes orales que no precisan monitorizacion
podrian mejorar este aspecto.

No hay ensayos aleatorizados del uso de filtros de
vena cava (FVC) como profilaxis en pacientes de alto
riesgo. Esto, unido al elevado porcentaje de efectos
adversos (2 - 6%), hace que no sean recomendables
incluso en aquellos pacientes con elevado riesgo de
sangrado. No se considera tampoco beneficioso el
cribado mediante ecograffa de miembros de TVP
asintomatica, aunque existen pocos estudios.

No existen datos fiables sobre el beneficio de
la profilaxis en lesiones de extremidades inferiores
(fracturas distales a la rodilla, roturas tendinosas o de
tobillo). Respecto ala artroscopia, el empleo de HBPM
frente a ninguna profilaxis reduce significativamente
la TVP, aunque con una evidencia de baja calidad.

De forma general, se podrfan establecer las
siguientes recomendaciones’:

- En ATC y ATR se incluyen los nuevos
farmacos orales apixaban, dabigatran y
rivaroxaban, aunque, preferiblemente, se
recomiendan las HBPM. Por lo que respecta a
la duracion se recomienda ampliar la duracion
hasta 35 dias después de la intervencion.

- En relaciéon con la CFC, se recomienda
la. HBPM como primera opcién, ya que
el fondaparinux presenta mayor riesgo de
sangrado y respecto a HNE, AVK, AAS y
CNI por su menor eficacia.

- Se admite el AAS como método unico de
profilaxis para la CMO.

- En la CFC se recomienda el empleo de
HBPM sobre fondaparinux, HNF, AVK o
AAS.
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- Enpacientes sometidos a CMO se recomienda
la profilaxis de tipo dual (firmaco junto con
CNI) durante el ingreso hospitalatio.

- Se admite la no administraciéon de profilaxis
para pacientes sometidos a COM con elevado

riesgo de sangrado.

- En lesiones aisladas de la pierna que precisan
inmovilizacién no se recomienda profilaxis de
forma general.

- Se recomienda profilaxis con HBPM en
artroscopia de rodilla en pacientes con riesgo
de ETV o procedimientos complicados.

- En caso de emplearse métodos mecanicos
(CNI) se recomiendan dispositivos portatiles
que aseguren un cumplimiento no inferior a
18 horas.

Trombrofilaxis y embarazo.

Uno de los cambios mas importantes en la XI
Conferencia de terapia antitrombotica es la supresion
de la utlizacién de HNE tanto en la prevencion
como en el tratamiento de la ETV® En mujeres
embarazadas, para la prevencion de la ETV se
recomiendan HBPM en lugar de HNF (grado 1B). Se
consideran dosis profilacticas de HBPM: dalteparina
5.000 U via s.c. /24 h, tinzaparina 4.500 U via s.c./24
h, nadroparina 2.850 U via s.c./24 h o enoxapatina 40
mg via s.c./24 h (en caso de peso extremo, pueden
ser necesarias modificaciones de dosis) e intermedias:

Tabla 7. Factores de riesgo de ETV durante el postparto.

daltepatina 5.000 U via s.c/12h o enoxapatina 40 mg
via s.c. / 12h. En caso de severa alergia a la hepatina
se sugiere el uso limitado de fondaparinux o de
inhibidores parenterales de la trombina (grado 2C).
No se recomiendan los inhibidores orales directos de
la trombina (dabigatran) ni del factor Xa (rivaroxaban,
apixaban, grado 1C).

Desde hace algunos afios se ha iniciado un
importante debate sobre el posible incremento de
la incidencia de ETV durante la fertilizacion in vitro
(FIV) y, sobre todo, por el incremento del sindrome
de hiperestimulacién ovarica (SHO), asociado a
trombosis arterial o venosa. Los resultados de un
amplio estudio observacional sueco™, muestran
que la incidencia de ETV en el primer trimestre
en mujeres con FIV es del 0,2% (10 veces mas alta
que la poblacién sin FIV) y que el 6 - 7% de los
embarazos con FIV se complican con un SHO. Los
pacientes con SHO tiene 100 veces mas riesgo de
desarrollar ETV que las mujeres que no desarrollan
SHO (que soélo tiene 5 veces mas riesgo de ETV).
En el caso de empleo de técnicas de reproduccion
asistida (TRA), no se recomienda el uso rutinario de
tromboprofilaxis (grado 1B). En caso de desarrollo
de un sindrome de SHO severo se recomienda
profilaxis con HBPM durante los tres meses
posteriores a la resolucion del mismo (grado 2C).

Factores de riesgo mayores

Inmovilidad (>1 semana en cama antes del parto)
Hemortragia postpatto (21000 ml/ con citugfa)
ETV previa

Preeclampsia con restraso de crecimiento fetal

Transfusiones de sangre
Infeccion en el postparto

Trombofilia (Deficit AT, Homocigosis factor V Leiden o protrombina G20210A)
Condiciones médicas (lupus eritematoso sistémico, cardiopatia, anemia falciforme)

Factores de riesgo menores

IMC >30 kg/m?

Multipara

Hemorragia postparto >1 litro
Fumadora >10 cigarrillos/dia

Retraso de crecimiento fetal
Trombofilia (déficit de proteina C o S)
Preeclampsia

AT: antitrombina II1.

La presencia de al menos 1 factor de riesgo mayor sugiere un riesgo en el postparto de ETV >3%.

LLa presencia de, al menos, 2 factores de riesgo menores o 1 factor de riesgo menor y necesidad urgente de cesarea, sugiere un

riesgo de ETV en el postparto >3%.

Modificada de: “Bates SM, Greer IA, Middeldorp S et al. VTE, Thrombofilia, Antithrombotic Therapy and Pregnancy.
Antithrombotic therapy and prevention of thrombosis 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-based Clinical

Practice Guidelines. CHEST 2012; 141(2) (suppl): ¢691S-e736 ™.
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En mujeres sin factores de riesgo adicionales
de trombosis, candidatas a cesarea, se
recomienda movilizacién temprana antes que una
tromboprofilaxis especifica. En caso de riesgo
aumentado de ETV (1 factor de riesgo mayor
o 2 menores, tabla 7) se sugiere profilaxis con
HBPM o medidas mecanicas (MCE o CNI), si hay
contraindicacion para los anticoagulantes, mientras
permanezcan en el hospital (grado 2B).

En el caso de factores de riesgo multiples de
trombosis persistentes en el puerperio y candidatas
a cesarea, se recomienda profilaxis farmacologica
(HBPM) combinada con medidas mecanicas (grado
2C). Se recomienda extender la profilaxis hasta seis
semanas tras el parto en casos seleccionados de
alto riesgo tromboembdlico, que persisten tras el
alumbramiento. También se extendera la profilaxis
en embarazadas con antecedentes previos de ETV
y podrian utilizarse HBPM a dosis intermedia o
AVK (grado 2B).

Actualmente, se otorga un valor moderado-
bajo a las trombofilias como factores de riesgo de
ETV, no recomendandose medidas especiales en
muchos de ellos (AT, proteina C y S, heterozigosis
factor V Leiden o protrombina G20210A). Esto es
debido, en parte, a la falta de estudios o a la baja
calidad de los mismos. En el caso de homozigotas
para factor V Leiden o protrombina G20210A, sin
antecedentes previos de ETV, con historia familiar
positiva para ETV se sugiere, durante el anteparto,
profilaxis con dosis profilicticas o intermedias
de HBPM vy, en el postparto, con HBPM o AVK
durante 6 semanas frente a ninguna profilaxis
(grado 2B). Para el resto de trombofilias, si no hay
antecedente de ETV, pero con historia familiar
positiva para ETV, se sugiere vigilancia clinica
en el anteparto y, en el postparto, profilaxis con
HBPM a dosis profilacticas o intermedias (grado
2C). En los casos de déficit de AT, no obstante,
se recomienda profilaxis con dosis medias o
ajustadas de HBPM en todo el embarazo y hasta
la sexta semana postparto. Hsta pauta también
parece recomendable en los déficits de proteina C
y S con un nimero importante de miembros de la
familia afectos de ETV. En el caso de trombofilia
hereditaria e historia de complicaciones en el
embarazo, se sugiere no realizar profilaxis (grado
2C).

En el caso de sindrome antifosfolipido con
criterios de laboratorio y clinicos (historia de tres
o mas pérdidas de embarazo), se recomienda, en
el anteparto, dosis profilacticas o intermedias de
HBPM, asociadas a bajas dosis de AAS (75 - 100
mg/dfa, grado 1B). No se recomienda profilaxis
para mujeres con dos o mas pérdidas fetales, pero
sin trombofilia ni AAF (grado 1C).
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CAPITULO 4

DIAGNOSTICO DE LA HI?ERTENSI,(')N PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA

Ignacio Casado Moreno

Introduccién

La hipertension pulmonar tromboembolica
cronica (HPTEC) se considera la unica forma
de hipertensiéon pulmonar (HP) potencialmente
curable, y ocurre por la obstruccién trombética de
arterias pulmonares con resolucién incompleta de
los mismos, formacién de fibrosis y remodelado
vascular tras episodio (Gnico o multiple) de
embolismo  pulmonar’ 2 Consecuentemente,
ocurre un aumento de las resistencias vasculares
pulmonares, con aumento de la presion en arterias
pulmonares y sobrecarga de cavidades derechas,
con eventual progresiéon a insuficiencia cardiaca
progresiva de no ser corregida la obstruccion
arterial.

Se estima que hasta ~9% delos casos desarrollaran
HPTEC en los dos afios posteriores a un episodio
de embolia pulmonar aguda, si bien la incidencia
real de esta complicacion es dificil de establecer,
en parte porque hasta en un 25% de los pacientes
no tienen historia de embolia pulmonar (TEP)
previa conocida'. Por ello que se hace necesatio
un alto grado de sospecha clinica, debiendo
considerarse la etiologia tromboembodlica en todo
paciente en estudio por hipertension pulmonar
de causa no conocida o en aquellos pacientes en
los que, tras sufrir un episodio agudo de embolia
pulmonar, persista la disnea tras al menos tres de
tratamiento anticoagulante correcto. Sin embargo,
no se recomienda una busqueda de HPTEC tras un
episodio de TEP en pacientes asintomaticos.

La confirmacién de la HPTEC requiere de la
realizacion secuencial de diferentes procedimientos
diagnoésticos de  complejidad  progresiva,
habitualmente disponibles tnicamente en el entorno
hospitalario, por lo que se hace necesario disponer
de Unidades Multidisciplinares con experiencia
en el enfoque diagnodstico y terapéutico de estos
pacientes.

Diagnéstico de la HPTEC.
Clinica y examenes complementarios.

Los sintomas de presentacion de la HPTEC
son inespecificos, por lo que no es infrecuente el

Ignacio Casado Moreno
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retraso diagnodstico, especialmente en los casos en
que no se conocen episodios previos de TEP, lo
que sucede hasta en ~25% de los casos, con una
demora en torno a 14 meses desde la aparicion
de sintomas hasta el diagndstico. Se estima que
cuando aparecen sintomas la obstruccién afecta
a mas del 60% de la vasculatura pulmonar’. El
sintoma mas frecuente es la disnea de esfuerzo,
inicialmente intermitente y de curso insidioso,
con limitacién progresiva en la actividad fisica del
paciente. A medida que progresa la enfermedad,
aparecen episodios slncopales o presincopales con
el esfuerzo, dolor toracico, tos, hemoptisis y fatiga.
El dolor toracico y el sincope durante el ejercicio
sugieren una mayor limitacién del gasto cardiaco.
Uno de los objetivos de la anamnesis es poder
determinar la clase funcional del paciente segun la
NYHA de la OMS, que nos ayudara tanto en el
manejo diagnostico inicial como en la valoracion
de respuesta a tratamiento.

Pacientes con HP que no produce limitacién de la actividad fisica. La actividad ordinaria no causa disnea,
fatiga, dolor torécico ni episodios presincopales

Pacientes con HP que produce ligera limitacién de la actividad fisica. Los pacientes estén confortables en
reposo. La actividad fisica ordinaria causa disnea, fatiga, dolor tordcico o presincope

Pacientes con HP que prduce marcada limitacién en la actividad fisica. Los pacientes estén confortable en
reposo. La actividad fisica, incluso menor que la ordinaria, causa disnea, fatiga, dolor torécico o cpisodios
presincopales.

Pacientes con HP con incapacidad para llevar acabo cualquier actividad fisica sin sito,as. Los pacientes
‘manifiestan signos de insuficiencia cardiaca derecha. Puede presentarse disnea y/o fatiga incluso en reposo,
que aumenta con cualquier actividad fisica.

Durante la recogida de datos es necesario
profundizar acerca de eventuales episodios previos
de TEP que pudieran haber pasado desapercibidos
y de la evolucion después de un episodio de TEP
reconocido y tratado correctamente. Del mismo
modo, es necesario evaluar la presencia de factores
relacionados con HPTEC (tabla 1) acerca de
factores de riesgo asociados a HPTEC'.

Tablal. Factores de Riesgo para la Enfermedad Pulmonar Tromboembolica Cronica

Factores especificos de embolismo pulmonar (EP)
Embolismo pulmonar recurrente o idiopatico
Defectos extensos al diagndstico de EP
Edad avanzada o jovenes
Pleslou Arterial Pulmonar Sistolica > 50 mm Hg durante EP agudo (EPA)

én pulmonar en erafia después de 3 meses de EPA
Con(llclones Meédicas Cronicas
Shubtss G
Postesplenectomia
Enfermedades inflamatorias cronicas
Terapia tiroidea sustitutiva
Cancer
Factores trombéticos y genéticos

Iapico o Anti

\alores incrementados de Factor VIII
Disfibrinogenemia
Grupo sanguineo distinto de O
Polimorfismo HLA

. cables de o infectados

La exploracién fisica con frecuencia es normal
o escasamente expresiva. Los signos fisicos mas
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frecuentes son: refuerzo y/o desdoblamiento del
segundo tono cardiaco, frémito palpable en el borde
esternal izquierdo y soplo sistélico de insuficiencia
tricuspidea, asi como soplo diastélico de
insuficiencia pulmonar en borde esternal izquierdo
(soplo de Graham-Steel). Ocasionalmente, puede
palparse un frémito en borde esternal izquierdo.
Cuando hay disfuncién del ventriculo derecho se
observa ingurgitacion yugular, presencia de tercer
ruido, reflujo hepatoyugular, edemas maleolares
y, en ocasiones, ascitis, todo ello reflejo de
enfermedad avanzada. La presencia de signos de
trombosis venosa profunda en MII refuerza la
sospecha diagnéstica de HPTEC.

Radiografia de térax. Con frecuencia es normal,
si bien ciertos hallazgos sugieren la presencia
de HP y su posible origen tromboembdlico:
ensanchamiento de arterias pulmonares principales
y ramas proximales con oligohemia periférica,
crecimiento de cavidades derecha con ocupacion
del espacio retroesternal, presencia de infiltrados
triangulares periféricos, sugestivos de infarto
pulmonar. No obstante la radiografia de torax
carece de sensibilidad y especificidad suficiente para
confirmar o descartar el diagnéstico de HPTEC.

ECG. Con frecuencia es normal, aunque
pueden observarse signos de sobrecarga de
cavidades derechas, siendo los hallazgos mas
comunes: desviacion del eje QRS a la derecha,
signos de hipertrofia ventricular derecha con ondas
R monofasicas en V1 y S persistentes en V5-V6,
sighos de sobrecarga de ventriculo derecho con
inversion de ondas T en precordiales derechas,
bloqueo de rama derecha y crecimiento auricular
derecho.

Analiticay estudios de hipercoagulabilidad. En general,
no suelen detectarse alteraciones de relevancia,
si bien la determinaciéon de concentraciones de
péptido natriurético cerebral (BNP, NT-proBNP)
es de interés como marcador biolégico en la
valoracion de disfuncion ventricular derecha. Debe
realizarse estudio de hipercoagulabilidad en los
pacientes con HPTEC y, aunque no parece existir
una mayor incidencia de trastornos hereditarios
de la coagulacion, si parece apreciarse una mayor
prevalencia de anticoagulante lupico y mayores
concentraciones de factor VIII que en otros
tipos de hipertension pulmonar. Asimismo, debe
procederse a determinacion serolégica de virus
hepatotropos (VHB, VHC) y de VIH. Perfil tiroideo
(TSH, T3, T4), enzimashepaticas y funcién renal™

Exploracién Funcional Respiratoria. 1a alteracion
mas frecuente es la disminuciéon de la capacidad
de difusién®. Asimismo, en ocasiones puede
apreciarse una alteraciéon ventilatoria restrictiva
moderada. En la Gasomettia es frecuente observar
un aumento del gradiente alveolo-arterial de O, e
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hiperventilacién con alcalosis respiratoria. En la
valoracion de pacientes con HPTEC es sumamente
importante la evaluaciéon del grado de limitacion
funcional impuesta por la enfermedad, lo que no
solo tiene implicaciones pronodsticas, sino también
terapéuticas. Para ello, la realizacion del Test de
Marcha de 6 minutos y, especialmente, de Test
de esfuerzo cardiopulmonar permite evaluar las
alteraciones ventilatorias y cardiocirculatorias
caracteristicas de esta enfermedad (aumento de
la relacién ventilacion minuto (V'E)/ produccion
de anhidrido carbénico (V'CO2), reflejando
hiperventilacién®.  Aumento del  equivalente
respiratorio para O, (EQO,) y para anhidrido
carbonico (EQCO,), reflejando ventilacion ineficaz,
disminucion de la tension end-tidal de anhidrido
carbonico (PETCO,) y aumento del gradiente
alveolo-arterial de O, (PA-a0,) en relacién con
desequilibrio V/Q por reduccion de la perfusion.

La disnea de esfuerzo es el sintoma de
presentacion mas frecuente de HPTEC. Debe
considerarse la posibilidad de HPTEC en todo
paciente con HP de causa no establecida y en
pacientes con disnea tras al menos tres meses de
anticoagulacion correcta después de un episodio de
TEP agudo. No esta indicada la evaluacion rutinaria
de HPTEC en pacientes que no presentaran HP
durante el episodio agudo, asintomaticos durante
seguimiento y sin signos sugestivos en exploraciones
complementarias.

Exploraciones de imagen

Ecocardiografia  transtordcica 1 ecocardiografia
con técnica Doppler es el examen que permite
estimar de manera no invasiva la presion en arteria
pulmonar y, por tanto, detectar la presencia de
hipertensién pulmonar. Es la técnica de imagen de
eleccion en la deteccion de HP. En la mayoria de
los casos, hay insuficiencia tricuspidea que permite
calcular el gradiente de presion sistdlica entre AD
y VD a partir de la velocidad pico del flujo a través
del orificio tricuspide, teniendo en cuenta la presion
en auricula derecha (PAD), como se describe en
la ecuacion simplificada de Bernoulli (PAP: 4xv?
+ PAD). La PAD puede estimarse a partir del
diametro de vena cava inferior y su variaciéon con
la respiracion. A partir de ese calculo, se estima el
valor de la presion sistdlica de la arteria pulmonar’.

No obstante, pese a la estrecha correlacion entre
velocidad de regurgitacion tricuspidea y el gradiente
de presion A — 'V, la estimacion de la PAP sistolica
no debe basarse unicamente en un valor aislado
obtenido durante la exploracion, debiéndose tener
en cuenta otras variables ecocardiograficas que
reforzaran la sospecha de HP (tabla 2).
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Tabla 2.

Velocidad pico de regurgitacion
tricuspide (m/sg)

Presencia de otros signos de HP  Probabilidad ecografica de HP

< 2.8 0 no medible Si Intermedia
29-34 No
29-34 Si Alta
>34 No necesaria

Esta probabilidad de HP nos ayudara con
la actitud a seguir en nuestro paciente. Asi,
en aquellos con probabilidad intermedia,
valoraremos segin nuestro grado de sospecha
clinica si realizar cateterismo derecho (CDD) para
confirmar el diagndstico o mantener seguimiento
ecocardiografico, y en aquellos pacientes con alta
probabilidad estara indicado el estudio invasivo. En
la valoraciéon ecocardiografica de los pacientes con
HP debemos hacer hincapié en aquellos parametros
que pueden indicar situaciones de gravedad o que
pueden tener implicaciones prondsticas. Entre
estos, los que se correlacionan de forma importante
con el prondstico son los siguientes™

- Area AD: >19 cm?.
-Presencia de derrame pericardico.
- Indice de excentricidad diastélico: >1.8.
- TAPSE: <1,5 cm.
- Indice de Tei: >0,83.

Realizaremos mencién especial a aquellos
pacientes  sintomaticos con alta sospecha
clinica de HPTEC, pero con baja probabilidad
ecocardiografica de HP. En ellos valoraremos
avanzar en el proceso diagnéstico (angio-TAC,
gammagraffa...), ya que, como se indica en la gufa
ERS 2015, algunos pacientes que tienen presencia

de material trombdtico en la TAC, particularmente
aquellos con obstrucciéon unilateral completa,
pueden presentar una hemodinamica pulmonar
normal en reposo y, por ende, ecocardiografia
normal a pesar de la enfermedad sintomatica. Se
considera que estos pacientes padecen HPTEC a
efectos de tratamiento quirdrgico. Todavia carece
de una terminologia adecuada para describir esta
condiciéon de la enfermedad vascular pulmonar
tromboembolica crénica.

Dado que la primera prueba de imagen ante
la sospecha de HPTEC sera la ecocardiografia
y que el TEP sintomatico es el antecedente mas
frecuente dentro de esta enfermedad, se mencionan
las condiciones en las que se recomienda
ecocardiografia de seguimiento tras TEP (tabla 3).

Asimismo,laecocardiografiapuede,enocasiones,
ayudar a establecer la etiologia de la hipertension
pulmonar, evidenciando alteraciones funcionales o
estructurales potencialmente causantes de la misma
(presencia de lesiones valvulares significativas,
defectos congénitos, etc) asi como obtener datos
de la repercusiéon de la hipertension pulmonar
de significaciéon pronodstica y terapéutica (grado
de dilatacién y disfunciéon de ventriculo derecho,
presencia de derrame pericardico...). La tabla
3 recoge aquellas circunstancias en las que es
aconsejable realizar ecocardiografia durante el
seguimiento de pacientes con antecedentes de
embolia pulmonar o en aquellos pacientes con
mayor riesgo de desarollar HPTEC.

No obstante, la detecciéon ecocardiografica de
hipertensiéon pulmonar no debida a cardiopatia
izquierda o enfermedad respiratoria cronica
requiere de la confirmaciéon y caracterizacion
mediante cateterismo cardiaco derecho.

Tabla 3. Indicaciones de ecocardiografia en el seguimiento

Presion sistolica pulmonar >50 mm Hg en ECO de EPA

EPA de alto riesgo (inestabilidad hemodinamica en fase aguda)

Signos de HPTEC en TAC de EPA

Sintomas y signos sugestivos de HPTEC (disnea, sincope, hemoptisis)

EPA recurrente

ECG con signos de hipertrofia de ventriculo derecho

EPA: embolia pulmonar aguda. HPTC: hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica Modificado de | .Barbera. PAS .

Fundacién para la Formacion de la OM.2015.

Gammagrafia Pulpmonar. Si bien la realizacién de
gammagraffa pulmonar de V/Q ha sido superada
como exploracién de imagen en el diagnostico de
embolia pulmonaraguda porlaangio-TC, quedando
reservada en general para los casos de alergia a
contraste yodado o insuficiencia renal, se considera
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el procedimiento de elecciéon para la exclusion
de HPTEC, con una sensibilidad >96% y una
especificidad >98% para la deteccion de HPTEC,
de manera que una gammagrafia V/Q normal
descarta HPTEC* °. En los casos de gammagtrafia
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V/Q de alta probabilidad o no concluyente con alta
sospecha clinica, debera realizarse una angio-TC®.

Debe recordarse asimismo que la gammagrafia
V/Q pude subestimar el grado de obstruccion
arterial proximal y que no hay una correlaciéon con
la severidad de la hipertension pulmonar.

Angio-TC. La realizaciéon de TC con contraste
iv (angio-TC) permite detectar la presencia de
trombos crénicos en arterias pulmonares, asi como
evaluar el parénquima pulmonar. Diversos hallazgos
radiolégicos han sido descritos en el HPTEC:
dilataciéon de arterias pulmonares proximales con
rapido afilamiento periférico, presencia de trombos
adheridos a la pared vascular, bandas y webs
intraluminales, irregularidad de la pared vascular,
asi como patréon en mosaico en el parénquima
pulmonar (reflejando variaciones en la distribucion
de la perfusién) e hipertrofia de la circulacion
bronquial®. La angio-TC es una parte fundamental
en la evaluacion diagnostica y de operabilidad en
pacientes con HPTEC. Los actuales dispositivos
de TC-multidetector permiten, en muchos casos,
obviar la realizacion de arteriografia convencional
en pacientes con HPTEC para el estudio de
extension de la enfermedad tromboembdlica, con
una alta sensibilidad y especificidad (superior al
95%) parala enfermedad proximal (arterias lobares)
y algo menor a nivel de arterias segmentarias.
Sin embargo, a nivel de arterias de menor calibre
(subsegmentarias y mas distales), la rentabilidad
diagnostica es menor, por lo que una angio-TC
negativa no descarta HPTEC. Asimismo, hay
que tener en cuenta que los hallazgos en caso de
tromboembolismo cronico suelen ser diferentes y
de mas dificil identificacién que en caso de embolia
aguda. Por ello, para que la angio-TC aporte la
maxima informaciéon posible se requiere, ademas
del entrenamiento de los radiélogos, un adecuado
protocolo de realizaciéon de la técnica®. En este
sentido, se incluye en este concenso el protocolo
utilizado en el Hospital 12 de Octubre de Madrid,
como centro de referencia nacional (ANEXO 1).

Cabe senalar que, como se indica en la guia ERS
2015, algunos pacientes, que tienen presencia de
material trombético en angio-TC, particularmente
aquellos con obstrucciéon unilateral completa,
pueden presentar una hemodinamica normal
en reposo a pesar de enfermedad sintomatica.
Este grupo de pacientes, que presentarian
TEP crénico sin HP, pueden beneficiarse de
tromboendarterectomia, por lo que se recomienda
su valoracién por unidades con experiencia en
HPTEC.

Arteriografia pulmonar. La arteriografia pulmonar
convencional (o la arteriografia por sustraccion
digital, DSA) continda siendo la exploracion
de imagen de referencia para el estudio de la
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vasculatura pulmonar y, en concreto, para la
confirmacion de la HPTEC, aunque en los
ultimos afios el avance en otros procedimientos
no invasivos (angio-TC multidetector) replantea
el papel de este procedimiento diagnéstico. En un
estudio de 24 pacientes, la angio-TC superd a la
DSA para la detecciéon de HPTEC. La sensibilidad
de la DSA oscilé del 66%, a nivel de arterias y
lobares, a 76% a nivel de arterias segmentarias,
comparada con el 100% de la angio-TC en esos
territorios. La DSA mostré cierta ventaja sobre la
angio-TC a nivel de arterias subsegmentarias (DSA
97%, angio-TC 80%), con una especificidad para
ambos procedimientos del 100%°. Una ventaja
adicional de la DSA es la de poder realizar estudio
hemodinamico durante la misma exploracion.

En nuestro medio, la Unidad Multidisciplinar
de Hipertensiéon Pulmonar del Hospital 12 de
Octubre, centro nacional de referencia para el
tratamiento de la HPTEC, ha introducido una setie
de modificaciones en el protocolo de actuacién en
estos pacientes, tendente a la sustitucion progresiva
de la arteriograffa por angio-TC en la valoraciéon de
accesibilidad quirtrgica de las lesiones trombéticas
con resultados satisfactorios, quedando reservada
la arteriografia convencional cuando la indicacién
quirargica no puede establecerse claramente con
angio-TC y/o cuando se contempla la posibilidad
de angioplastia pulmonar con balén.

Una gammagrafia V/Q normal o de baja
probabilidad descarta HPTEC. La ecocardiografia
es la exploracion inicial para la deteccion de HP.

La angio-T'C permite confirmar la presencia de
trombos en arterias pulmonares y su accesibilidad
quirargica.

La arteriografia se reservaria para casos en los
que la angio-TC no permite establecer accesibilidad
quirargica y cuando se contempla la realizacion de
angioplastia pulmonar con balon.

Estudio hemodinamico.

El estudio hemodinamico, mediante cateterismo
cardiaco derecho, es el principal examen diagnéstico
de la HPTEC, dado que lo confirma y proporciona
informacién acerca de su gravedad y prondstico de
la enfermedad. La HPTEC muestra caracteristicas
hemodinamicas de HP precapilar: presion arterial
pulmonar (PAP) media =225 mm Hg; presion de
oclusion arterial pulmonar (PAOP) <15 mm Hg y
Resistencias Vasculares Pulmonares >3 unidades
Wood. En la HPTEC no esta establecida la
utilidad de la realizacion de test de vasorreactividad
pulmonardurantelaprueba,aunquealgunos autores
han mostrado que aquellos pacientes en los que
la PAPm desciende =10,4% tras administracién
de NO inhalado presentan mayor supervivencia
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tras endarterectomia. Por otro lado, la deteccion de
gasto cardiaco bajo y/o resistencias vasculares muy
elevadas (>12 unidades Wood), especialmente con
escasa presencia de trombos en arterias proximales
en angio-TC, sugieren afectacién predominante
distal /vasculoptia, siendo indicadores de mal
prondstico tras endarterectomia’.

Algoritmo diagnéstico (Figl).

La confirmacién y evaluaciéon diagnostica de
la HP requiere de la realizacion secuencial de las
exploraciones complementarias  anteriormente
descritas. En general, podrfamos establecer dos
situaciones clinicas diferenciadas:

1. Pacientes en los que se detecté HP durante
el episodio agudo de TEP y/o pacientes
que contindan con sintomas (esencialmente
disnea), tras al menos tres meses de
tratamiento anticoagulante correcto.

2. Pacientes en estudio por HP de origen no
establecido.

Trasla deteccion de HP mediante ecocardiografia
transtoracica, debe realizarse una gammagrafia
V/Q. Si esta es normal o de baja probabilidad de
TEP, se descarta HPTEC. En caso de gammagrafia
de probabilidad intermedia o con multiples defectos
de perfusion, debe procederse a la realizacién de
angio-TC para identificar la presencia de trombos
intraluminales, su extension y localizacién con vistas
a eventual tromboendarterectomia. La posibilidad
de reconstruccion multiplanar de los actuales
dispositivos de TC permite, en un gran nimero
de casos, obviar la realizacion de arteriografia, que
quedaria reservada para casos enlos que laangio-TC
es negativa a pesar de presencia de HP, defectos de
replecién en gammagrafia y sospecha de HPTEC,
situaciéon en la que la indicaciéon quirdrgica no
puede establecerse claramente s6lo con angio-TC.
Asimismo, la arteriografia convencional forma parte
del procedimiento diagnéstico cuando se plantea
la posibilidad de angioplastia pulmonar con balon.
La confirmaciéon diagndstica y caracterizacion
de las alteraciones hemodinamicas requiere de
la realizacion de cateterismo cardiaco derecho
que, junto a los hallazgos ecocardiograficos, de
imagen (angio-TC, arteriografia), los resultados
de evaluacién funcional (TM 6 minutos, test de
esfuerzo cardiopulmonar), la clase funcional en
la que se encuentre el paciente y marcadores
biolégicos (BNP), daran una visiéon global de
la gravedad de la HPTC y de la posibilidad de
tratamiento quirdargico, que puede ser curativo, o de
otras opciones terapéuticas (angioplastia pulmonar

con baldn, tratamiento vasodilatador...)
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Fig1 Algoritmo diagndstico en la HPTEC
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Organizacion asistencial: unidades de

referencia en Hipertension Pulmonar.

El diagnoéstico y tratamiento de la HP vy, sobre
todo las formas de hipertension arterial pulmonar
(HAP) y HPTEC, precisan de la realizacién
de procedimientos diagndsticos y terapéuticos
complejos y costosos, habitualmente centrados
en el ambito hospitalario. La baja prevalencia de
estas enfermedades (en el caso de HAP, en torno
a 15 casos por 1.000.000 de habitantes) cumple
los criterios de enfermedad rara. Esto, unido a su
gravedad y elevada mortalidad (en el caso dela HAP,
la supervivencia a los tres afios sin tratamiento es
del 47%), hace necesario disponer de la necesaria
especializacion y experiencia, que solo es posible
alcanzar a través de cierto volumen de pacientes.
Asimismo, el elevado coste de los procedimientos
terapéuticos  (quirdrgicos y/o farmacoldgicos)
obliga optimizar la relacién coste-eficacia mediante
una correcta indicacion y supervision estrecha de
estos.

Por todo ello, la concentracién de casos en
unidades de referencia permite que éstas tengan
acceso a un numero critico de pacientes con una
clara optimizacion del manejo de esta patologia,
como viene reconociéndose en las diferentes
guias clinicas actuales'. Mediante la elaboracion
de protocolos consensuados, se establecerd una
via clinica el paciente que defina la distribucién de
funciones de las diferentes unidades (Unidad
clinica local del centro asistencial mas proximo al
paciente, unidad de referencia en HP), asi como
circuitos de comunicaciéon entre las mismas y
plazos de actuacion.
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CAPITULO 5

TRATAMIENTO MEDICO DE LA HIPEleENSI(')N PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA

José Luis Velasco Garrido

Todos los pacientes con hipertensiéon pulmonar
tromboembodlica crénica (HPTEC) recibiran
anticoagulaciénde porvida'. Los medicamentos mas
utilizados son los antivitamina K (Acenocumarol,
Warfarina) y el objetivo es conseguir un valor de
relacion normalizada internacional (INR) entre
2 - 3. Estos farmacos tienen un largo historial de
eficacia en pacientes con HPTEC, aunque nunca
ha sido estudiada en ensayos clinicos controlados
aleatorizados®. Tampoco se tienen datos sobre la
eficacia y la seguridad de los nuevos anticoagulantes
orales en la HPTEC.

Como parte del tratamiento médico 6ptimo
para la HPTEC, ademas de los anticoagulantes,
estan indicados los diuréticos y el oxigeno en los
casos de insuficiencia cardiaca o hipoxemia'.

La indicacion de la implantacion del filtro en la
vena cava no esta clara y no esta justificada con la
evidencia disponible’. No hay datos prospectivos
para confirmar los beneficios de su uso en HPTEC.
De hecho, la presencia o ausencia de filtros de vena
cava no tuvo ningun efecto sobre la supervivencia
en un afio postendarterectomia pulmonar’ 2.

Existen razones de peso para considerar
terapias médicas dirigidas a la HPTEC. El examen
histopatologico de las arterias distales en pacientes
con HPTEC revela cambios vasculares similares
a los de pacientes con Hipertensiéon arterial
pulmonar (HAP) idiopatica’. Esta semejanza en
la vasculopatia periférica de la HPTEC y la HAP
ha sido el motivo para la utilizacién de farmacos
que se han demostrado eficaces en el tratamiento
de la HAP para el tratamiento farmacolégico de la
HPTEC.

En el gran registro europeo de HPTEC, el 37%
delos pacientes remitidos alos centros participantes
se consideraron inoperables, principalmente
debido a wuna enfermedad anatémicamente
periférica considerada inaccesible, comorbilidades
y discrepancia entre la gravedad de la hipertension
pulmonar (HP) y las lesiones morfoldgicas. Por
otra parte, el 17% de los pacientes tenfan una HP
persistente definida por un PAP media >25 mm Hg
tras la tromboendarterectomia pulmonar (TEA)™.

José Luis Velasco Garrido
ilvelascogarrido@hotmail.com
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Son estos pacientes quienes constituyen las
principales indicaciones que pueden beneficiarse
del tratamiento farmacolégico especifico para
HPTEC.

Por tanto, el tratamiento farmacolégico esta
indicado en:

a) pacientes en quienes el comité multidisciplinar
de un centro con experiencia en TEA haya
considerado no indicada la TEA.

b) HP persistente tras TEA’.

Actualmente sélo tenemos un farmaco
autorizado para el tratamiento de la HPTEC® y
es el Riociguat, estimulador de la guanilatociclasa
soluble. Indicado para pacientes en clase funcional
II-III de la OMS. El estudio CHEST-1 (Chronic
Thomboembolic — Pulmonary — Hypertension — Soluble
Guanylate  Cyclase-Estimulador  Trial-T) evalué la
seguridad y eficacia de Riociguat en 261 pacientes
con HPTEC, no operables o con hipertension
pulmonar persistente o recurrente tras la TEA’. En
dicho ensayo se demostré un efecto significativo
de Riociguat a dosis de 2,5 mg cada 8 horas en la
mayorfa de los pacientes, sobre la prueba de los 6
minutos (PM6M), que era el criterio de valoracion
principal. Mientras que en el grupo tratado con
Riociguat, la PMOM aument6 39 m sobre el valor
basal tras 16 semanas de tratamiento. En el grupo
que recibi6é placebo la PM6M descendié 6 metros.
También se demostraron diferencias significativas
en variables de evaluacién secundarias, como la
Resistencia Vascular Pulmonar (RVP), los niveles
plasmaticos de N'T-proBNP vy la clase funcional.
Riociguat precisa de una titulaciéon de dosis. La
dosis inicial recomendada es de 1 mg tres veces al
dfa durante 2 semanas, los comprimidos se deben
tomar cada 6 - 8 horas, aproximadamente. La dosis
se debe aumentar con incrementos de 0,5 mg tres
veces al dia cada 2 semanas, hasta un maximo de
2,5 mg tres veces al dia, sila presion arterial sistolica
es 295 mm Hg y el paciente no muestra signos o
sintomas de hipotensioén. En algunos pacientes de
HAP, se puede alcanzar una respuesta adecuada de
la prueba de la marcha delos 6 minutos (PM6M) con
una dosis de 1,5 mg tres veces al dfa. Si la presion
arterial sistolica cae por debajo de 95 mm Hg, se
debe mantener la dosis, siempre que el paciente no
muestre signos o sintomas de hipotension. Si en
cualquier momento, durante la fase incremento de
la dosis, la presion arterial sistdlica es inferior a 95
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mm Hg y el paciente muestra signos o sintomas de
hipotension, se debe reducir la dosis actual en 0,5
mg tres veces al dia’.

Con anterioridad al estudio CHEST-1, se han
realizado otros tres ensayos clinicos con distintas
terapias médicas vasodilatadoras. El primero
analizé Iloprost®, un anilogo de las prostaciclinas.
Posteriormente, en 2008, se efectué un ensayo
clinico doble ciego con Sildenafilo en pacientes
con HPTEC inoperables’. En ambos, no se
alcanzaron diferencias significativas en las variables
de evaluaciéon primarias de eficacia. El estudio
BENEFIT (Bosentan Elffects in Inoperable Forms of
Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension) fue el
primer mayor ensayo clinico aleatorio multicéntrico,
con 157 pacientes, que evidenci6 reduccion en la
resistencia vascular pulmonar y aumento del indice
cardiaco, pero sin incremento en la capacidad de
ejercicio en las 16 semanas de estudio, comparado
con placebo.

Posterior al CHEST-1, en 2017, tenemos el
ultimo y mas reciente estudio de terapia médica en
HPTEC, el MERIT-1 (The Macitentan in the treatment of
inoperable chronic thromboentbolic pulmonary hypertension).
Se aleatorizo a 80 pacientes con HPTEC inoperable
en una proporcion 1:1 para recibir Macitentan, 10
mg una vez al dfa, o placebo. Tras 16 semanas de
tratamiento, se observo una reduccion significativa
del 16% en la resistencia vascular pulmonar (RVP).
El estudio también mostré un efecto positivo
significativo de Macitentan sobre la capacidad de
realizar ejercicio en comparacion con placebo. Tras
24 semanas de tratamiento, el valor del Test de la
Marcha de los 6 minutos (TM6M) con respecto al
nivel basal aumento en una media de 35 metros (m)
en el grupo de Macitentan y en 1 m en el grupo de
placebo'.

Para terminar, hay que tener presente dos
aspectos muy importantes antes de iniciar la terapia
médica en la HPTEC.

1. El tratamiento médico no debe ser
considerado como un reemplazo para la
TEA. La evidencia para la terapia médica
se ha enfocado especificamente en un
subconjunto de pacientes HPTEC con
enfermedad periférica que los especialistas
de TEA consideraron inoperables o aquellos
pacientes con HP recurrente o residual
después de TEA. En consecuencia, el paso
critico en el algoritmo de tratamiento HPTEC
sigue siendo la evaluaciéon de operabilidad
por un equipo de HPTEC (Fig. 1)

2. Los casos de HPTEC operables deben ser
remitidos para TEA sin demora. El papel
del puente con la terapia médica no ha sido
suficientemente estudiado y debe reservarse
para la investigacion controlada’.
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento para la Hipertension
Pulmonar Tromboembolica Cronica. (1). APB: angioplastia
pulmonar con balén. EAP: Endarterectomia pulmonar. HP:
hipertension pulmonar. HPTEC: hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica.

Adaptada de Galie N, Humbert M, Vachiery JL, et al. Eur
Heart J. 2016; 37: 67--119.
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CAPITULO 6

TRATAMIENTO QUIRURGICO DE LA ENFERMEDAD PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA

Javier Redel Montero

Introduccion
La cirugfa es el unico tratamiento
potencialmente curativo de la Hipertension

pulmonar tromboembolica cronica (HPTEC),
y la tromboendarterectomia pulmonar (TEA)
es el tratamiento quirirgico de eleccion® % La
seleccion de los pacientes candidatos, el manejo
preoperatorio, el procedimiento en si mismo, el
manejo postoperatorio y los resultados finales,
dependen de la experiencia del grupo. Es por ello
importante realizar una correcta derivaciéon de
pacientes al centro de referencia® *. Una reciente
publicacién del registro espafiol de Hipertension
pulmonar (HP) ha puesto de manifiesto que en
nuestro pais el 38,6% de los pacientes con HPTEC
se estan valorando en centros no expertos, y se
ha indicado la TEA en el 4,6% de estos pacientes.
Existe, por tanto, un alto porcentaje de pacientes
con HPTEC que no se estan beneficiando de la
posible realizacion de una TEA. Actualmente,
en nuestro medio, se puede ofrecer esta cirugia
a los pacientes con HPTEC con unos resultados
excelentes, superponibles a los de centros de
referencia internacional’.

En este capitulo, pretendemos establecer un
protocolo de actuacién consensuado para evitar
que pacientes subsidiarios de tratamiento no
se beneficien de una cirugia que puede resultar
curativa. En los pacientes en los que no se pueda
realizar una TEA, o enlos que persista hipertension
pulmonar tras la realizaciéon de la misma, debe
valorarse la indicaciéon de tratamiento médico o
la realizacion de una angioplastia con balon de las
arterias pulmonares (ABAP)S.

Los resultados obtenidos en las series mas
recientes y extensas muestran una mortalidad
perioperatoria en torno al 4%. El objetivo de
la cirugia es lograr una disminuciéon inmediata
de la presion arterial pulmonar, mejorando el
gasto cardiaco y la relacion ventilacion perfusion,
optimizando el intercambio gaseoso’.

Conocemos los factores de riesgo de
morbimortalidad perioperatoria de la cirugia. Los

Javier Redel Montero
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mas importantes son la presencia de resistencias
vasculares pulmonares (RVP) muy elevadas, la
persistencia de HP residual tras la intervencion y la
afectacion anatomica distal a la zona tratada (tipo
IIT de la clasificaciéon anatomoquirurgica de San
Diego)®. A pesar de todo, incluso en pacientes con
afectacion anatoémica distal, se consigue mejorar la
RVP, clase funcional y test de 6 minutos marcha,
cuando el procedimiento se realiza en centros de
referencia’.

Segun datos del registro europeo de HPTEC'",
la enfermedad coronaria aumenta la mortalidad
intrahospitalaria y al afio de la TEA, desde el 2,1%
al 10% en el primer caso, y del 5,1% al 15% en el
segundo. La edad, por sf sola, no constituye una
contraindicacion para la cirugfa, aunque prolonga la
estancia en UCI y la hospitalizacion. Otros factores
contribuyen a que la cirugfa sea técnicamente mas
dificil, aunque sin repercusion significativa sobre la
mortalidad, son: indice de masa corporal elevado,
el hecho de que los pacientes sean mas altos y el
antecedente de esternotomia media''.

Indicacion

Hay que pensar en la posibilidad de una HPTEC
en pacientes que han tenido una enfermedad
tromboembdlica venosa previamente (ETEV) y
en los que persiste disnea’. Aun asi, hay un 25%
de pacientes con HPTEC que desconocen haber
tenido una ETEV con anterioridad'?. En este grupo,
hay que realizar el estudio diagndstico expuesto en
el capitulo correspondiente de este documento de
consenso.

La decision de realizar una TEA se toma
en base a los siguientes aspectos: accesibilidad
quirargica del trombo, presencia de afectacion
hemodinamica, comorbilidades del paciente e
impacto sobre el resultado de la TEA, asi como
voluntad del paciente de operarse®. La presencia
de una enfermedad pulmonar concomitante, ya
sea restrictiva u obstructiva, puede condicionar la
indicaciéon de TEA. En estos casos, la reperfusion de
un parénquima anémalo no supone cambio alguno
en la relacion ventilacién perfusion y, por tanto, no
aporta beneficio en términos de morbimortalidad.

Disponemos de un protocolo consensuado de
derivacion de pacientes a la Unidad de Hipertension
Pulmonar de referencia nacional para el tratamiento
quirargico de la HPTEC, del Hospital 12 de
Octubre de Madrid®. Tras contactar por mail con
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dicha unidad, se nos ha facilitado la informacioén
necesaria para que se les remita pacientes para
valorar tratamiento quirargico de la HPTEC.
Tradicionalmente, se presentaban los pacientes
en sesion multidisciplinar con dos técnicas de
imagen: angioTAC de arterias pulmonares vy
arteriografia pulmonar. Sin embargo, llevaban un
tiempo planteandose la necesidad de realizar ambas
pruebas, especialmente la arteriografia pulmonar,
con el riesgo asociado. Analizaron de forma
prospectiva los datos de los pacientes presentados
con la realizacién de las dos exploraciones. Las
dos principales conclusiones fueron: los resultados
de ambas técnicas se correlacionan de forma
satisfactoria pero, en la mayor parte de los casos,
la indicacién de cirugfa podia sustentarse sélo con

los hallazgos del TAC. En este sentido, se decidio
cambiar el protocolo de derivacion, haciendo una
aproximacion secuencial del paciente con HPTEC.
Los pacientes serfan presentados inicialmente
solo con el angioTAC de arterias pulmonares. La
arteriografia se reservarfa solo para pacientes en los
que laindicacion de cirugfa no se pudo establecer con
el TAC. Ademas, este estudio irfa también dirigido
a valorar la posibilidad de angioplastias pulmonares.
Al suprimir la arteriograffa obligatoria a todos
los pacientes, se evita el riesgo de complicaciones
asociadas a la misma, se disminuye el nimero de
visitas y se acortan los plazos, obteniendo resultados
superponibles. Las exploraciones a realizar antes de
derivar al paciente para TEA se reflejan enla tabla 1:

Tabla 1. Exploraciones complementarias a realizar antes de derivar a centro de referencia para TEA.

Analitica: funcién tiroidea, funcién hepatica y N'T pro-BNP, serologia de VIH, virus hepatotropos (VHB y VHC), despistaje
de sindromes de hipercoagulabilidad (anticuerpos antifosfolipidos, anticoagulante lipico, anticuerpos anticardiolipina)

Gammagraffa de ventilacién perfusion pulmonar

AngioTAC de arterias pulmonares

Ecocardiograma

Electrocardiograma

Exploracion funcional respiratoria completa incluyendo capacidad de difusion

Test de 6 minutos matrcha

Cateterismo cardiaco derecho

Con respecto al TAC, se debe emplear, siempre
que sea posible, una tasa de inyeccioén intravenosa
del contraste de 4 cc/seg y el tiempo Sptimo de
adquisicion de las imagenes se calcula con el
método del “bolus-tracking”, colocando el tracker
(detector de densidad) en el tronco de la arteria
pulmonar, con un umbral de disparo de 150 - 180
UH. La adquisicion debe realizarse con el paciente
en apnea, tras una ligera inspiracion.

No se requiere sincronizacion cardiaca, salvo
que se quiera evaluar la funcién ventricular. No
se deben derivar pacientes con pruebas realizadas
hace mas de 6 meses, ya que la evolucion de la
trombosis pulmonar puede variar y, por tanto,
modificar la indicacién de cirugia. Con respecto
al cateterismo cardiaco derecho, en pacientes
procedentes de centros que no dispongan de la
posibilidad de realizarlos, se valorara llevarlos
a cabo en el centro de referencia. La angiografia
coronaria se reserva para pacientes con riesgo de
enfermedad coronaria, en el mismo acto que el
cateterismo cardiaco derecho. En casos en los que

esté indicado, puede realizarse un bypass coronario
durante la TEA™.
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Preparacion

Como ya hemos comentado con anterioridad,
la TEA es un procedimiento quirtrgico con alta
morbimortalidad asociada. Se trata de pacientes
con profilaxis antitrombdtica o anticoagulados.
Para evitar sangrados durante la cirugfa o
complicaciones hemorragicas tras la misma debe
suspenderse este tipo de medidas. Hay centros en
los que se coloca un filtro de vena cava inferior
antes de la TEA', aunque existe controversia sobre
si realmente aporta beneficios. En los centros con
experiencia en esta técnica, se hace varios dias
antes de la cirugfa, habitualmente mediante acceso
transyugular.
Técnica quirargica

La TEA se realiza a través de una esternotomia
media, con circulacién extracorporea, pinzamiento
aortico y periodos de parada circulatoria en
hipotermia profunda’®, de forma similar a la técnica
descrita y revisada por el grupo de la Universidad
de California, San Diego'. La esternotomia media
permite acceder a las arterias pulmonares, asegura
extraer completamente el material y disminuye la
probabilidaddeinterrumpirel flujoarterial bronquial
colateral. La diseccion de las arterias pulmonares se
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realiza a nivel intrapericardico, de forma que no hay
que acceder a la cavidad pleural. No se trata de una
embolectomia o de una trombectomia, sino de una
verdadera endarterectomia, con la disecciéon del
endotelio vascular de ambas arterias pulmonares
para restarurar el flujo de sangre distal y aliviar
la postcarga al ventriculo derecho (figura 1). El
éxito quirargico radica en la adecuada seleccion
del paciente y en su manejo postoperario. Tras una
TEA, la terapia antiacoagulante debe mantenerse
de forma indefinida’.

Figura 1. Pieza quirargica tras una TEA pulmonar
(Cortesia del Dr. Gonzalez Garcia).

Los periodos de parada circulatoria se limitan
a intervalos de 20 minutos; una endarterecetomia
unilateral completa puede completarse en este
tiempo en manos de un cirujano experto. Tras
cada episodio de parada se realiza la reperfusion,
hasta que la saturaciéon venosa pulmonar alcance
el 90% o hasta que hayan pasado 10 minutos. Una
vez completada la TEA bilateral, se restablece
la circulaciéon normalmente y se interrumpe la
hiportermia, recalentando al paciente. Debe
inspeccionarse el septumatrial ya que, en un 25% de
pacientes, se aprecian defectos septales o foramen
oval permeable".

Para evitar los efectos neurologicos de la
hipotermia y de la parada cardiaca, se han descrito
técnicas alternativas, pero que no han demostrado
mejores resultados que el procedimiento habitual.
Estas técnicas incluyen una hipotermia mas
moderada, oclusion de arterias bronquiales
adrticas mediante catéter balon, perfusion cerebral
anterégrada y la aplicacion de presion negativa en
el ventriculo izquierdo'.

El grupo de referencia en HEspafia para la
realizacion de TEA ha publicado recientemente
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sus resultados. Presenta la experiencia mas extensa
en TEA de nuestro pafs en uno de los centros de
referencia y acreditado como CUSR en HP. En
dicho trabajo, la mortalidad es del 5,6% y se reduce
a 2,6% desde el afio 2011 al 2016. Comparan su
experiencia en dos grupos de pacientes, segin
tengan una RVP mayor o menor de 1.090 dinas/s/
cm”. Concluyen que la TEA puede beneficiar
a pacientes con mala hemodinamica y elevadas
RVP, con un riesgo aceptable cuando se lleva a
cabo en un centro con experiencia. Los pacientes
con hipertensién pulmonar mas grave obtienen
mas beneficio de la intervencion que el resto de
pacientes y, ademas, el beneficio de la intervencion
se mantiene a largo plazo. Por este motivo, no
existe una cifra de RVP que contraindique de forma
definitiva la TEA.

Manejo postoperatorio

Al tratarse de un procedimiento quirdrgico
complejo, el postoperatorio de un paciente
sometido a TEA se realiza en la UCI'". Se trata,
fundamentalmente, de minimizar el consumo
de oxigeno, optimizar la precarga del ventriculo
derecho y soporte inotrépico adecuado.

Los pacientes con HPTEC estan, generalmente,
anticoagulados antes de la cirugia y son subsidiarios
de mantenerse anticoagulados de por vida, incluso
tras la TEAY. En la mayoria de los pacientes, la
tromboprofilaxis se inicia precozmente, una vez
que el drenaje mediastinico tiene un débito inferior
a 30 ml/h. En los casos con un particular riesgo de
recurrencia del tromboembolismo, puede iniciarse
la anticoagulacién posteoperatoria a dosis plenas
usando heparina no fraccionada intravenosa hasta
conseguir una aPTT en rango terapeutico bajo".

Las causas mas importantes de mortalidad tras
la TEA son la insuficiencia respiratoria refractaria,
hemorragia pulmonar y shock cardiogénico®.
La morbilidad se debe principalmente a: edema
pulmonar de reperfusién, insuficiencia cardiaca,
hemorragia, accidente cerebrovascular transitorio
y la necesidad de ECMO. En cualquier caso,
la experiencia del grupo tiene una importante
repercusion sobre los resultados de la TEA, siendo
peores durante el periodo inicial de la curva de
aprendizaje®.

La insuficiencia respiratoria postoperatoria se
debe, fundamentalmente, a un desequilibrio de la
ventilacion-perfusion. En el 70% de los pacientes
tras TEA se produce una redistribucion del flujo
arterial pulmonar hacia el lecho vascular de la
endarterectomia. Esta complicaciéon se trata con
oxigenoterapia y ventilacién mecanica®. El edema
de reperfusion ocurre en el 30% de los pacientes
y es debido a un trastorno de permeabilidad por
hiperaflujo pulmonar siendo, por tanto, un edema
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pulmonar no cardiogénico. Suele aparecer en las
primeras 72 horas y, en casos graves, puede necesitar
un dispositivo de oxigenacion extracorporeo de
membrana venovenoso?'.

A pesar de todo, un 15 - 20% de los pacientes
presentan una HP persistente tras la TEA. Estos
pacientes son subsidiarios de recibir tratamiento
médico especifico.

Resultados

Como ya hemos comentado con anterioridad,
los resultados de la TEA en HPTEC han
mejorado conforme ha aumentado la experiencia
de los centros. En un estudio de 500 pacientes, la
mortalidad era del 16% antes del afio 1990, 7%
entre 1990y 1999 y 4% entre 1998 y 2002*. En una
reciente publicacion del grupo del 12 de Octubre,
de 160 pacientes la mortalidad global fue del 5,6%
(entre 1996 y 2016) Excluyendo los 46 primeros
pacientes, que constituyen la curva de aprendizaje,
la mortalidad baja hasta el 2,6%. Analizando los
factores de riesgo de mortalidad hospitalaria, la
presencia de una RVP 21090 dinas/s/cm™ resultd
ser el unico factor independiente. La complicacion
postoperatoria mas importante fue la lesion
pulmonar por reperfusion, que ocurrié en el 20%
de los pacientes’.

Los parametros hemodinamicos pueden
mejorar de forma muy significativa e inmediata
tras una TEA. En una serie publicada de 239
TEA*, objetivaron una mejora significativa de
las presiones pulmonares, indice cardiaco y RVP
en la primera hora tras la TEA. En este grupo, la
supervivencia acumulada a los 3 afos es del 84%,
a los 5 afnos del 77% y a los 10 anos del 62%
Excluyendo la mortalidad de los 30 primeros dias,
la supervivencia condicionada a los 5 afos es del
85% y alos 10 afnos del 68%. Son pocos los centros
que aportan datos de supervivencia a 10 afios, pero
los resultados de los 2 centros con mas experiencia
a nivel mundial reportan una mortalidad del 72-
75%" . Estos mejores resultados se deben a
una menor edad de los pacientes y a una menor
mortalidad perioperatoria, debida a una mayor
experiencia del centro.

La mejora hemodinamica conseguida tras la
TEA repercute directamente sobre la presencia
de sintomas y la tolerancia al ejercicio. La mayorfa
de los pacientes tienen una clase funcional III-IV
en el momento de la TEA y mejoran hasta clase
funcional I o II tras la misma.

Angioplastia con balon de las arterias
pulmonares.
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Mencién especial en este capitulo merece la
ABAP. Esta técnica consiste en identificar las areas
de obstruccion vascular en las arterias pulmonares
mediante arteriografia para, a continuacion, dilatar
con balon®. Se describié por primera vez en 1988,
pero no fue hasta 2001 cuando se publicaron una
serie de casos. Mientras que los beneficios del
procedimiento fueron importantes en la serie, la tasa
de complicaciones y la mortalidad, en comparacion
con la TEA, fueron demasiado altas (5,6% de
mortalidad y 61% sufrieron lesiones pulmonares)?’.

En el ano 2012, un grupo japonés publicd
sus resultados en 68 pacientes desestimados para
TEA. Tras una mediana de 4 sesiones, la PAP
media disminuy6 significativamente, mejorando
también la clase funcional y la distancia recorrida
en el test de 6 minutos marcha. Por el contrario,
observaron complicaciones en el 50 - 70% de los
pacientes, incluyendo hemoptisis, edema pulmonar
de reperfusion y ruptura vasculat™.

Esta por definirse el papel que la ABAP puede
desempefiar en el tratamiento de pacientes con
HPTEC. Un grupo noruego publico sus resultados
en 21 pacientes considerados buenos candidatos
a TEA, con resultados superponibles al grupo
japonés®. En Espafia, hasta 2015, se habia descrito
esta técnica en 7 pacientes no candidatos a TEA™.
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