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1. INTRODUCCTION

1.1 REVISION CONCEPTUAL: El saber que el embolismo pulmonar
no es un trastorno en si mismo, sino sencillamente, 1la
complicacién de la Trombosis Venosa Profunda (T.V.P) representd
un avance conceptual importante (1,2,3). La historia natural de
la Trombosis Venosa Profunda, su diagnéstico y las posibilidades
de tratamiento fueron interrogantes gque comenzaron a ser
planteados con preocupacidén a la vista de, en ocasiones, sus

fatales consecuencias: el embolismo pulmonar.

Este concepto ha cambiado el planteamiento diagnéstico y
también el terapeutico en el sentido de desarrollar técnicas que

ayudan a identificar y a tratar las fuentes emboligenas.

El progreso en el diagndéstico, tratamiento y prevencién que
en los Ultimos 30 afios se ha producido en 1la enfermedad
tromboembdlica es evidente. S6lo basta considerar que en 1959 el
embolismo de pulmdén era diagnosticado basa&ndose en criterios
clinicos, radiograficos y electrocardiograficos, y que la

eficacia de la heparina no habia sido todavia demostrada (4).

Existen tres factores principales conocidos como
favorecedores de la trombosis en el territorio venoso. Estos son
la estasis, la lesidn de la intima venosa y las alteraciones en
el sistema de coagulacién-fibrinolisis. Experimentalmente se ha

demostrado el papel potencial de estos tres elementos.




No son totalmente conocidos 1los fendmenos exactos que
inician la trombosis venosa; se sabe que la agregacién de las
plaquetas en una zona vecina a la vialvula venosa es un fendémeno
inicial frecuente. El desarrollo de estos aciimulos de plaquetas
conduce a la elaboracién de materiales gque potencian 1la
coagulacién y la formacién del trombo de fibrina. Una vez
formado, el trombo crece al acumularse mds plaquetas y capas de
fibrina, que en examen anatomopatolégico se ven como las "lineas
de Zahn". En un porcentaje desconocido de casos, el trombo rojo
se inicia sin el fenémeno plaquetario inicial. Convencionalmente,
se ha creido que el trombo venoso generalmente es "rojo",
compuesto principalmente por fibrina y hematies; y que el trombo
arterial es "blanco", debido a la preponderancia de plaquetas

separadas por bandas de fibrina.

Es asumido que el inicio del trombo arterial se debe a la
agregacioén plaquetaria. El estudio de Havig (2) mostrd que en las
venas la formacidén inicial del trombo probablemente no sea debida
a una fuerte agregacidn plaquetaria inicial. Plaquetas y fibrina
se mezclaban al inicio del trombo venoso siendo imposible
distinguir qué fendémeno habia ocurrido primero; si la agregacidén
plaquetaria o la formacién de fibrina. Quizds ésta sea la razdn
por la que el Acido acetil-salicilico, antiagregante plaquetario,

no sea eficaz en la prevencién de las Trombosis Venosas.

Después de formado, el trombo no permanece estatico. Se

resuelve por uno 6 dos mecanismos: fibrinolisis y organizacién.



La organizacidén termina el trabajo de la resolucién. El trombo
residual se incorpora a la pared venosa como una pequefia zona de
tejido fibroso, que se reendoteliza. La organizacién puede
englobar una 6 mas valvulas, haciendolas incompetentes.

Cualquiera que sea el destino de un determinado trombo, 1la
secuencia de la resolucién se completa habitualmente en 7 a 10
dias. En ese lapso, el trombo ha desaparecido 6 se ha incorporado
a la pared venosa. En cualquier momento del proceso de

resolucién, la TVP puede complicarse con el tromboembolismo

pulmonar (TEP).

Los pacientes afectos de trombosis en miem@zos
inferiores (mm. ii.) a menudo no muestran los signos clasicos de
enrojecimiento, dolor, aumento de tamafio y temperatura. -La
concatenacién de los fenbémenos TVP y TEP no fue reconocida
durante muchos afios por una razén comprensible: La TVP tiene una
pobre traduccién clinica en muchas ocasiones, por lo que ésta es
dificilmente diagnosticada segin datos clinicos (Welch 1899, Dodd

y Cockett 1956, Coon y Caller 1959, Lombe 1970) (5).

Estudios mads actuales siguen demostrando la falta de
fiabilidad de los datos clinicos para el diagndéstico de las TVP
(6). En 1983 se publica un articulo de revisién de Moser acerca
del Tromboembolismo venoso haciendo hincapié en el problema de
prevencién y tratamiento partiendo del conocimiento de 1la
inespecificidad clinica de la TVP (7). En 1981 se comparan dos
técnicas no-invasivas (la pletismografia de impedancia y la

gammagrafia de fibrindgeno marcado con I-125) frente a 1la



venografia. Una vez mas se tiene la oportunidad de constatar que
no siempre tiene relacién la existencia documentada de TVP con

la aparicién clinica (8).

La sagacidad de los antiguos clinicos no fue suficiente para
relacionar los dos hechos, debido a este comportamiento "traidor"
de las TVP. Fueron necesarios afios para poner en claro 1la
relacidén causa-efecto entre las trombosis venosas de miembros

inferiores y la embolia pulmonar.

Por estas razones y otras referentes a las limitaciones en

los métodos diagnésticos actuales, para obtener datos
-

epidemiolégicos sobre la frecuencia real de TVP nos hemos de

referir a estudios necrépsicos. La autopsia nos aporta, en una

entidad que a veces es clinicamente silente, datos de inestimable

valia.



1.2 FRECUENCIA REAL DE LAS TROMBOSIS VENOSAS PROFUNDAS : Se
estima que en EEUU. pueden ocurrir anualmente 250.000 casos de
TVP clinicamente reconocidos (9). Los hallazgos macroscdpicos de
TVP en la diseccién completa de las venas de ambos miembros
inferiores desde las venas plantares hasta la cava inferior
fueron del 61,7% (10). Si unimos a esto el examen microscépico

de las mismas, la prevalencia de la TVP sube al 72% (11).

La autopsia no solo ha contribuido a esclarecer la
frecuencia de la TVP. También se ha demostrado que las venas
profundas de las extremidades inferiores son el origen dominante

-n
de embolias pulmonares. Mas del 95% de los embolismos
clinicamente significativos parten de las TVP de mm.ii, sean o
no detectables clinicamente (1,2,3). Se sabe que en la mayoria
de las ocasiones existe mds de una fuente emboligena, pero los
embolismos mas dgraves estdn caracterizados ©por trombos
procedentes del segmento ileo-femoral y de la vena cava inferior.
Y que los trombos de las venas iliacas internas, trombosis de
miembros superiores, venas centrales o de las camaras cardiacas

derechas ekcepcionalmente plantean problemas graves de embolismos

de pulmén(2).

Otro aspecto importante, que han desvelado los estudios
necrdopsicos es el hecho de que los trombos formados en los
territorios distales embolizan tan frecuentemente como 1los
proximales, y por lo tanto su peligro potencial no debe ser

ignorado (2). A pesar de que ha habido autores como Moser que



postulan que las TVP situadas por debajo del hueco popliteo

(distales) apenas tienen riesgo emboligeno (12).



1.3 FRECUENCIA REAL DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR: El
embolismo de pulmdédn es también una afeccién con una dgran
inespecificidad clinica. Los fallos cometidos en el diagnéstico
clinico del TEP son tanto por exceso como por defecto. La

frecuencia real viene dada por los estudios necrépsicos.

En estudios postmortem, el TEP se situa en nuestro pais en
el 7% de una serie de 4.222 necropsias (13), cifra ésta muy
parecida al trabajo de Corominas (14) y algo inferior a la
encontrada por otros autores que oscilan desde el 8% al 52%

(15,16,17,18).

Otros estimaron <cifras del 64% en 61 autopsias
realizadas(19) y del 69% sobre una serie de 508 necropsias (20).
En nuestro hospital hallamos un 13% en 371 casos de autopsias

revisadas (21).

En EEUU la incidencia de TEP esta por encima de 630.000/afio.
De este grupo un 11% mueren dentro de la primera hora tras el
comienzo de los sintomas. El otro 89% sobrevive a esa primera
hora por 1lo que tienen oportunidad de un diagnéstico vy
tratamiento. De este grupo, en 400.000 pacientes (71%), el TEP
no se djiagnostica y fallecen 120.000 ya que la mortalidad de un
TEP no tratado es aproximadamente un 30%. Sin embargo de 1los
163.000 en los que se realiza un diagnéstico exacto y se instaura

un tratamiento apropiado la supervivencia es del 92% (22).



Es sabido que el TEP presenta una gran dificultad para su
diagnéstico en vida. Bombi, Solé y Cortes encuentran que desde
un 40% a un 70% de pacientes que murieron por TEP no fueron
diagnosticados pre-mortem (13). Lamentablemente las cifras no
varian a pesar de los métodos de diagnéstico y tratamiento

actuales.

La presencia de factores de riesgo para TVP/TEP aumenta la
sospecha clinica y pueden ser utilizados para tomar posturas en
cuanto al diagnéstico y tratamiento. Algunos factores de riesgo
pueden jugar un papel importante en la recurrencia del
tromboembolismo y también en la resolucidén definitiva del misH?.
A continuacién se enumeran las afecciones que en la literatura

se han identificado como factores de riesgo en la Enfermedad

Tromboembélica Venosa.



1.4 FACTORES DE RIESGO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA

VENOSA:

d exo
La prevalencia de embolismo pulmonar en 1las necrdpsias
sufren un progresivo incremento con la edad, desde un 3% en nifios

P

al 20% 6 mas en pacientes mayores de 60 afios(23,24).

Sin embargo la edad no aparece como una variable
independiente. Un incremento en la edad lleva unida una mayor
incidencia de enfermedades y condiciones de riesgo para 1la

-
enfermedad tromboembdélica. La distribucidén en cuanto al sexo en
los pacientes afectos de TEP, en nifios como en adultos -es
equivalente. Sin embargo la incidencia de TVP es mayor en mujeres

de 20 a 39 afios comparada con la incidencia de ese mismo grupo

de edad en hombres. (10).

Historia Previa de Enfermedad Tromboembdlica

Este es el factor predictivo de mayor riesgo de recurrencia.
Se sabe que en pacientes con antecedentes de episodios
tromboembdlicos, monitorizados mediante gammagrafia de miembros
inferiores, la frecuencia de trombosis es del 60 al 70%.(25)
En cuanto a si las varices primarias por si solas constituyen un
riesgo significativo o no, es dificil de determinar. Los
pacientes afectos de varices presentan otras anomalias oclusivas

en el sistema venoso profundo desconocidas en muchos casos.

10



nf ed Card
Los pacientes afectos de enfermedades cardiacas forman el
grupo mas numeroso de casos con embolismo de pulmén en las series
necrdépsicas. Podria ser debido a la alta prevalencia en 1la
poblacién general de problemas cardiacos, aunque también puede
ser debido a que estos pacientes no soporten un episodio de
embolismo pulmonar que transcurriria practicamente asintomético

en individuos sin enfermedad cardiaca.

Neoplasias

Como segundo grupo mas importante, en 1los hallazgos
necrépsicos de embolismo pulmonar, se encuentran los pacientes

-

afectos de algin tipo de neoplasia

Hace un siglo, Trousseau fue el primero en describir la
asociacién de flegmasia cerulea dolens con el carcinoma de

estdémago.

Dentro de las neoplasias existen algunas con mds alto riesgo
que otras: ocurre TEP en un 35% de los pacientes con céancer de
pancreas, una alta prevalencia también se presentdé en cancer de
pulmén (20%). En neoplasias del tracto genitourinario tanto del
hombre como de la mujer ocurre en un 19%. En neoplasias de
estémago en un 16%, de colén en un 19% y de mama en un 15%. Sin
embargo el riesgo tromboembdlico no se incrementa en las
leucemias y linfomas, tumores cerebrales y lesiones malignas de

cabeza y cuello (24).
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Traumatismos

Los traumatismos de extremidades inferiores, pelvis vy
columna tienen una influencia significativa sobre el riesgo del
tromboembolismo venoso. El embolismo pulmonar fue hallado en
series necrédpsicas en un 45 al 60% en pacientes con fracturas de

tibia y fémur (26).

Diversos autores coinciden en que la duracién de 1la
inmovilizacidn después del trauma ha sido una variable importante

(1).

La observacién de que incluso en pacientes con lesidén

.
unilateral de miembros inferiores 1los trombos venosos son
generalmente bilaterales, supone que la estasis venosa asociada

al tiempo de encamamiento es su principal mecanismo patogénico.

Intervenciones Quirtrgicas

La Prostatectomia retropibica es la intervencidén gque se
relaciona con mas frecuencia (50%) con la existencia de TVP,
detectadas por gammagrafia de Fibrindégeno marcado. En
contraposicidén, hallamos un 4% en la reseccidn transuretral de
la prostata. Sin embargo, las operaciones transvaginales s6lo se

relacionan en un 9% con TVP. (27).

Por lo tanto, tras los procedimientos intraabdominales,
particularmente pélvicos, se halla mds riesgo de Enfermedad
tromboembdélica que en otras operaciones como las toracicas 6 las

de cabeza y cuello.
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o y Puerperio
Aunque el periodo de embarazo y puerperio presenta un mayor
incremento en el riesgo de TVP (calculado en 5,5 veces mds sobre
las mujeres no embarazadas ni puérperas), el azar del embolismo
pulmonar grave es comparativamente bajo. E1 TEP grave ocurre de

uno a dos por 100.000 (28).

El tromboembolismo venoso fue clinicamente reconocido
alrededor de uno por 200 embarazos (5,9 por 1000), siendo més
frecuente en edades mas avanzadas (9). La trombosis post-parto
es 3 a 6 veces mads frecuente que la trombosis antes del parto.
Una cuarta parte de pacientes con trombosis post-parto tuvieEPn
algin tipo de complicacidén obstétrica y una tercera parte
tuvieron una historia previa de enfermedad tromboembdélica (29).

El riesgo de trombosis es el doble si la paciente es sometida a

cesarea en vez de un parto vaginal.

Tratamiento Estrogénico 6 Contraceptivos orales

El riesgo de desarrollar tromboembolismo venoso inducido por
contraceptivos orales esta incrementado de 4 a 7 veces. El riesgo
comienza desde el inicio del tratamiento hasta 3 semanas tras su
terminacién. Y es seis veces mayor a dosis de 150 ugr. de
estrégeno que con dosis de 50 ugr (30). Ocurre igual cuando los
estrégenos son administrados para el manejo de enfermedades
cardiovasculares, la supresién de 1la lactancia &6 en el

tratamiento del carcinoma prostéatico.
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Otras Causas de Parilisis e Inmovilidad

Los pacientes encamados o la falta de actividad muscular
resulta en un progresivo descenso del retorno venoso y una
estasis prolongada en las venas profundas de las piernas. Las
trombosis venosas fueron halladas con estudios de Fibrinégeno
marcado con I125 en el 60% de las pardlisis de extremidades

inferiores (31).

Igualmente una alta frecuencia de embolismo pulmonar se
hallé en pacientes con Sd. de Guillain -Barré. La enfermedad
tromboembdlica también presenta un grave problema en el manejo
de los casos de paraplejia aguda con una prevalencia del 13%‘y
una mortalidad del 3% entre las primeros 3 meses (32). Incluso
individuos sanos confinados a un espacio restringido (aviones,

automoviles...) desarrollan problemas tromboembdlicos (33).

Obesidad

En pacientes con un sobrepeso del 20% se ha encontrado un
22% de embolismos pulmonares(34). Datos éstos de estudios
necrdpsicos, gque contrastan con el 14% de hallazgos en la

poblacidén general.
Diversos autores, usando estudios de Fibrinégeno marcado,

hallaron un incremento parecido del riesgo (1,5 a 2 veces) de

enfermedad tromboembdélica en pacientes obesos.
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Otros Riesgos

Grupo sanguineo: Existen estudios que apoyan una baja
frecuencia de tromboembolismos venosos en pacientes con grupo

sanguineo 0. Y mads predominio en los que tienen grupo A(35,36)

Historia Familiar: Periodicamente aparecen publicaciones de
desarrollo de Tromboembolismos en varios miembros familiares. La
mayoria de estos articulos recaen mias en el dato anecddtico que
en el mecanismo que lo produce. El mecanismo patogénico més claro

y definido es la deficiencia de antitrombina III(37).

Sepsis por Gram-negativos: Desde que se sabe que la sepsis

s
por Gram-negativos induce la coagulacidén intravascular, la alta
frecuencia de tromboembolismos venosos no es de extrafiar en.el

curso de este proceso.

Enfermedades Hematolbégicas: Se ha hallado una prevalencia
elevada de TVP y TEP en trastornos mieloproliferativos como la
Policitemia Vera (38) Trombocitemia Esencial (39) y la Metaplasia
Mieloide Agnogénica (40). La trombocitosis post-esplenectomia
constituye de por si un factor de riesgo; sobretodo en aquellos
pacientes en los que el namero de plaquetas sea superior a un
millén por ml. En la Hemoglobinuria Paroxistica Nocturna son mas
comines los trastornos trombdéticos venosos cerebrales, portales

y hepaticos que el embolismo de pulmén (41).

Enfermedades Inflamatorias Intestinales : Los pacientes con

Colitis Ulcerosa tienen de 2 a 3 veces mas riesgo (24).
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Enf.Cushing : Las complicaciones tromboembélicas han sido
descritas en mads de una tercera parte de los pacientes,

indistintamente antes 6 después de la adrenalectomia.

En pacientes con Homocistinuria y Sindrome de Behget, el
incremento en la frecuencia también ha sido bien documentado

(42) .

Existen otras enfermedades, condiciones y farmacos dque se
implican en el riesgo del desarrollo de Trombosis Venosas pero

la asociacidn no esti bien establecida.
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1.5 DIAGNOSTICO DE LAS TROMBOSIS VENOSA8S8 PROFUNDAS: Es
ampliamente conocido que la clinica para el diagnéstico de las
Trombosis Venosas es inespecifica.(43,44), ya que ninguno de los
sintomas o signos de las trombosis venosas aparecen tan sélo en

esta afeccién.

La excepcidn la constituye la Flegmasia Cerulea Dolens en
la que el diagnéstico de Trombosis Iliofemoral masiva es
clinicamente obvio. Pero este Sindrome representa menos del 1%
de los pacientes con sintomatologia de TVP.

Desgraciadamente los estudios han demostrado que menos del
50% de los pacientes con TVP presentan una suficiente inflamacién
6 edema para hacer el diagndéstico clinico. Por este motivo, la
deteccidn segura y precoz requiere el empleo de pruebas
especiales como complemento de la Historia clinica y del examen

fisico.

Existen 3 técnicas que han sido rigurosamente validadas en
el diagndostico de 1las TVP de extremidades inferiores : la
Flebografia de Contraste, la Pletismografia de Impedancia y la
Gammagrafia de las extremidades después de la inyeccién con

fibrinégeno marcado. (45).

En otro orden, no de uso, sino de validacién, esta el

Radiovenograma 6 gammagrafia con macroagregados de Albimina y la

técnica Doppler. Mas recientemente ha ganado popularidad el uso
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de ultrasonidos & técnica "Duplex" (cuando se combina con las

investigaciones Doppler).

Finalmente existen otras técnicas en investigacidén como el
uso de nuevos radioisétopos (plaquetas marcadas con Indio,
Fibrinégeno marcado con Tecnecio), la Angioscopia, la Venografia

con sustraccidén digital y diversos estudios por ultrasonidos.

1.5.1 FLEBOGRAFIA

La Flebografia de miembros inferiores es la referencia
"standard" para el diagnéstico de las Trombosis Venosas. Aungque
este método se comenzdé a usar hace mas de 30 afios, se retrasd la
extensién de su aplicacién. Y un motivo importante en ese retraso

fue que las limitaciones en el diagndstico clinico de las TVP-se

aceptaron hace relativamente poco tiempo (46).

La técnica para la realizacién de la Flebografia ascendente
consiste en inyectar un medio de contraste radiopaco dentro de
una vena dorsal del pie por lo que todo el sistema venoso de la

pierna aparecera opacificado.

Han sido descritas varias técnicas, la eleccién de esta
depende principalmente de 1la preferencia del personal y la

eficacia del equipo disponible.

El signo mas directo de trombosis es la demostracién del
trombo mismo. Otros signos como la existencia de circulacién

colateral o la falta de relleno en alguna porcién del sistema
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venoso son signos indirectos (47).

Las complicaciones que la flebografia puede acarrear estén
unidas a su carécter invasivo. Puede provocar un significativo
dolor en el pie y en las pantorrillas en algunos pacientes (48).
El procedimiento puede verse complicado por flebitis
superficiales e incluso trombosis venosa profunda en un pequefio
nimero de pacientes con flebografia normal (43,48). Se ha
publicado un 1,3% de desarrollo de TVP como complicaciones tras
flebografia (43), datos que concuerdan con el 2-4% en el trabajo
de Hirsh (49). También se han descrito casos de embolismos

pulmonares (50).

Otras complicaciones de 1la venografia incluyen las
reacciones de hipersensibilidad al contraste radiopaco y 1la
necrosis local por extravasacién del medio de contraste en el
sitio de la puncidn. Muchos de estos efectos pueden ser evitados
con una técnica muy cuidadosa é bien usando un medio radiopaco

isoténico 6 diluyendo el concentrado standard al 40% (44,45).

Se han ensayado un considerable nimero de técnicas no
invasivas , pero sbélo tres se han evaluado ampliamente :
Pletismografia de Impedancia, Gammagrafia de miembros inferiores
con fibrinégeno marcado con I-125 y las técnicas de ultrasonidos

Doppler.

Existen otras técnicas que incluyen formas de

pletismografia, termografia y varios métodos isotédpicos.
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1.5.2 PLETISMOGRAFIA DE IMPEDANCIA

La pletismografia es un método no invasivo que detecta
cambios de volumen. Se han usado muchas técnicas pletismograficas
pero la de Impedancia ha sido la mas evaluada por distintos

trabajos.

La Pletismografia de Impedancia es sensible y especifica
para las trombosis de las venas proximales (popliteas, femorales
e iliacas ) pero es poco sensible para trombosis de las venas de

las pantorrillas.

El método esti basado sobre el principio que todo cambio en

.
el volumen sanguineo (producido por un esfuerzo maximo
respiratorio 6 por cambios de presién mediante compresidn
neumatica de los muslos ) resulta en cambios de la resistencia
eléctrica (impedancia). Estos cambios estdn reducidos en

P

pacientes con trombosis en las venas popliteas 6 mds proximales.

La Pletismografia de Impedancia sblo detecta trombos que
producen obstruccidédn al flujo venoso. Sin embargo, la prueba es
negativa en muchos casos de trombosis de las venas en las
pantorrillas porque estas no obstruyen de forma ostensible el
flujo venoso. Ni tampoco detecta pequefios trombos proximales
no oclusivos. En el caso de trombosis venosa proximales de larga
duracidén, la prueba frecuentemente es negativa a causa del

desarrollo de circulacidén colateral 6 de trombos recanalizados.



Las series de pacientes m&s amplias publicadas son los
trabajos de Hull en 1976 (51) y en 1978, por el mismo autor (43).
En ellos se evaluan mds de 300 pacientes y se concluye que la
Pletismografia de Impedancia con respecto a la venografia, como
prueba standard de referencia, tendria una sensibilidad del 93%
y especificidad del 97% en el trabajo de 1976. En el segundo
trabajo de 1978 se llega a similares conclusiones: un 92% de

sensibilidad y un 96% de especificidad.

Toy y Schrier en 1978 publican una serie mucho m&s reducida
que la de Hull, pero en la que hallaron una especificidad del
100% (44). En 1979 Gross y Burney encuentran una sensibilidad del

-

100% (45).

La sensibilidad acumulativa es del 95% y la especificidad
del 96%. Por lo tanto, en pacientes con sospecha clinica de
trombosis venosa, una Pletismografia de Impedancia positiva puede
usarse como base para tomar decisiones terapeilticas, por supuesto
en ausencia de condiciones clinicas conocidas que produzcan

falsos positivos en la prueba (52, 53, 54, 55).

1.5.3 GAMMAGRAFIA CON FIBRINOGENO-I-125

El diagnéstico de trombosis venosa por este procedimiento
depende de la incorporacién del fibrindgeno marcado al trombo,
el cual es captado midiendo el incremento de radioactividad. Esta
técnica fue demostrada en animales (56) y en humanos (57) durante

los primeros afios 60.
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La gammagrafia de miembros inferiores con fibrindgeno
marcado detecta el 90% de los trombos agudos de las venas de las
pantorrillas, pero sdlo entre el 60-80% de 1los trombos

proximales, dependiendo de su localizacién(46).

Esta técnica es relativamente insensible para los trombos
formados en la zona superior de los muslos y es considerablemente
ineficaz para los trombos de la pelvis; esto ocurre por 1la
proximidad de la vejiga la cual contiene frecuentemente isdétopos
en orina y por la presencia de venas y arterias de gran calibre
que producen un incremento en el contaje de particulas

radiactivas.

El uso del fibrindgeno marcado estd contraindicado durante
el embarazo y en la lactancia, y no debiera ser usado en
pacientes Jjdovenes que no tuvieran unas indicaciones muy
justificadas, ademdas el uso de fibrindgeno humano conlleva el

riesgo tedrico de transmisidén de hepatitis sérica.

Su combinacidén con la Pletismografia ha sido presentada por
varios autores como una alternativa a la realizacidén de 1la
flebografia (6,8,58). El1 trabajo de Hull en 1981 calculdé 1los
pardametros de validacidén, de ambas técnicas en conjunto
comparadas con la venografia y se halld una sensibilidad del 90%,
con una especificidad del 95%. Tanto el valor predictivo positivo
como negativo fue del 93%. En el mismo trabajo, el valor
predictivo positivo de la gammagrafia con fibrindégeno marcado fue

del 83%.(8).
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Moser en 1977 estudié a 33 pacientes comparando venografia,
Pletismografia de Impedancia y Gammagrafia con fibrindgeno
marcado (6). En un 70% existia acuerdo entre la prueba con
fibrinégeno marcado y la venografia, en cuanto a la positividad

de ambas, y en un 79% en cuanto a la negatividad.

A pesar de las limitaciones intrinsecas, Moser en su serie
halla un 78% de acuerdos entre la venografia, la Pletismografia
y la Gammagrafia. Con resultado negativo en la venografia, 1la
Pletismografia fue negativa en el 100% de los casos, y en un 79%

lo fue la gammagrafia (6).

1.5.4 TECNICAS DE ULTRASONIDOS DOPPLER

El examen por ultrasonidos Doppler del flujo es un métedo
no invasivo que ha sido evaluado como un test diagnéstico en
pacientes con sospecha clinica de TVP. En manos expertas es un
procedimiento sensible para detectar trombos proximales vy
relativamente insensible en las trombosis de las pantorrillas

(59).

Emitiendo un haz de rayos de ultrasonidos a una frecuencia
de 5 mHz. se puede medir si existe flujo 6 no dentro de los

cauces vVenosos.

La técnica Doppler tiene muchas de las limitaciones de la
Pletismografia de Impedancia. De tal modo que es relativamente
insensible en las trombosis de las pantorrillas y puede fallar

para detectar oclusiones parciales en trombos proximales.
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Es menos sensible y especifica que la Pletismografia de
Impedancia porque el método que nos ocupa requiere una gran
experiencia en su interpretacién. La lectura del Doppler es
subjetiva, al contrario que 1la Pletismografia, 1la cual

proporciona un resultado preciso y objetivo.

En el trabajo realizado por B. Sigel y col (60), la técnica
se realizd en 248 extremidades y comparadas con flebografia. El
Doppler mostrdé una sensibilidad del 75% y una especificidad del
90,9%. Ademds se estimdé la capacidad que tenia este método para
distinguir entre trombos nuevos y antiguos. La sensibilidad de
los ultrasonidos para detectar oclusiones nuevas es del 78% y

-

para detectar viejas oclusiones del 67%.

El Doppler es un examen oportuno como "screening" vy
vigilancia en el seguimiento de las TVP. Es superior al examen
clinico y comparado con la venografia alcanza una buena
sensibilidad y especificidad. La especificidad es mads alta que
la sensibilidad. Consecuentemente, un resultado positivo es mas

seguro que uno negativo.

Numerosos autores han estudiado la validez del Doppler; en
un total de 1258 pacientes evaluados, la sensibilidad media fue
de un 83%, con un rango entre el 31% - cifra publicada en un
trabajo de Johnson, en 1974 sobre 32 pacientes (61)- y un 100%
dada por Lepore en el 1978 sobre 40 pacientes (62). La
especificidad varia desde un 59% en el trabajo de Milne (63) y

un 100% de Evans (64). Sobre el total de todos los pacientes
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examinados por los distintos trabajos hubo una incidencia de

falsos positivos del 13% y un 11% de estudios falsos negativos.

La variabilidad de los resultados de uno a otro trabajo
justifica la actitud diferente frente a la técnica a lo largo de
los afios. Por un lado el entusiasmo de algunos investigadores
frente a la creencia de otros de que los ultrasonidos tienen poco

que ofrecer en este capitulo.

Aungque la explicacién para unos resultados tan dispares no
esta nada clara, las limitaciones de la técnica juegan un papel
importante. Un dato a tener en cuenta es que las tres cuartas
partes de los errores documentados en la literatura han sido
asociados con trombos confinados a las venas por debajo de. la
rodilla. Casi la mayoria de publicaciones asumen que el Doppler
es ineficaz en este territorio -Bolton y Hoffman en 1975 (65),

Evans (64), Jonhson (61), McCaffrey (66), Milne (63), Sigel (60),

Strandness (67).

Sin embargo no faltan otros datos que apoyan la fiabilidad
del Doppler por debajo de las rodillas. En el trabajo de Barnes
y col.(68) se publica una correlacién con la clinica del 84% en
55 pacientes con el diagndéstico clinico de trombosis de 1las
pantorrillas .En este estudio la incidencia de falsos negativos
fue sb6lo del 3%; y la sensibilida del 94%. La incidencia de
falsos positivos fue alta (32%) y la especificidad relativamente
baja, un 78%. La mayoria de estos errores podrian atribuirse a

otras condiciones que alteren la velocidad del flujo en la vena

25



tibial posterior; tales como hematoma subfacial, celulitis y

paralisis muscular.

Otros resultados que concuerdan con los trabajos de Barnes,
son los de D.Sumner y A.Lambeth (69). Se da una concordancia con
la clinica del 86%, una sensibilidad del 91%, especificidad del
84%, falsos negativos del 4%, y los falsos positivos del 29%.
Comparados estos datos a los aportados por ellos mismos para las
trombosis proximales no existen muchas diferencias: concordancia
con la clinica del 92%, sensibilidad del 94%, especificidad del

90%, falsos negativos, un 5% y positivos 11%.

1.5.5 OTRAS TECNICAS

Se han usado y se usan otras técnicas para el diagndstico
de la enfermedad tromboembdlica, pero menos refrendadas por
estudios de validacidén. Entre ellas diversas formas de
pletismografias, termografias, flebografia isotépica y tests
sanguineos que reflejan tanto la formacién intravascular de

fibrina como su degradacién .

Los estudios hematoldégicos fueron altamente sensibles,
aunque poco especificos. Y la medida de 1los productos de
degradacién del fibrinégeno tuvieron una significacién
diagnéstica tanto en la sensibilidad como en su especificidad

(70,71) .

En general estos tipos de tests a pesar de que son sensibles

para las trombosis venosas agudas no son practicables de forma
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rutinaria. Su principal desventaja es la falta de especificidad.

Los estudios iniciales con la fleboreografia sugieren que
esta técnica es sensible para las trombosis proximales. Su
sensibilidad para las distales no estid bien definida pero puede
ser'mejor que la registrada por la Pletismografia de Impedancia
6 el Doppler. La principal desventaja es que su interpretacidn

es subjetiva.

Las promesas iniciales de la termografia aGn no han sido
evaluadas convenientemente para delimitar su validez vy

limitaciones.

La flebografia isotépica, al igual que la termografia,
requiere una mas adecuada valoracién. El "radiovenograma" (72,73)
utilizado en algunas instituciones, queda dentro de las técnicas
no validadas. Consiste en la inyeccidén de macroagregados de
albimina, como los usados en la gammagrafia pulmonar, dentro de
una de las venas dorsales del pie y visualizar con este material
el sistema venoso de miembros inferiores. Con este procedimiento,
la mayoria de 1las veces no se dibujan las venas de las

pantorrillas.

Recientemente ha ganado popularidad el uso de ultrasonidos
(llamados "Duplex" cuando se combinan con estudios Doppler) (74).
AGn faltan estudios de seguimiento en aquellos casos en los

cuales la prueba es negativa.

27



Elias, Boovier y otros compararon 297 pacientes, estudiados
con Eco-Doppler y venografia. Los dos métodos coincidieron en sus
resultados en el 95%. Las discrepancias se localizaron mads a
menudo en las venas distales. Tomando la venografia como prueba
de referencia, la sensibilidad de Eco-Doppler fue del 98% y la

especificidad del 95% (75).

Finalmente existen varios métodos de diagndéstico de las TVP,
que estdn en un periodo de investigacidén: nuevos agentes
radiactivos; por ejemplo plaquetas marcadas con Indio 6
fibrinégeno marcado con tecnecio-99.

“n

En cuanto a las aplicaciones de las plaquetas marcadas con
Indio avanzan, en 1la actualidad, entre el campo de -la

investigacidén biomédica y del diagnéstico clinico por imagen.

El sistema vascular participa en muchas enfermedades como
protagonista principal, por lo tanto si tuvieramos una técnica
depurada que nos permitiera sequir a las plaquetas en el proceso
patogénico, seria de una gran ayuda diagndéstica. Hay tres
situaciones que predominantemente se beneficiarian de la técnica:
las trombosis venosas profundas, trombosis cardiacas y el
transplante renal. Las futuras aplicaciones dependerian si se
pudieran solventar ciertas dificultades: un marcaje rapido y una
disminucidén del periodo entre la iniciacidén del estudio y el

final del diagnéstico (76).

La Angioscopia (77) y la venografia con sustraccidén digital
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son otras técnicas en espera de ulteriores estudios para

establecer su utilidad clinica en el mds amplio sentido.
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1.6 DIAGNOSTICO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR: Si complicado
es el diagnéstico certero de las TVP, no es menos el de la
embolia pulmonar. El diagnéstico clinico s6lo nos proporciona un
alto 6 bajo grado de sospecha. Los hechos clinicos mds sugerentes
son aquellos pacientes que sufren un episodio brusco de disnea,

Pl

nerviosismo y ansiedad, sincope 6 presincope. El dolor toréacico,
debido a isquemia ventricular derecha &6 pleuritica, y 1la
hemoptisis pueden 6 no aparecer. Pero la ausencia de estos datos

no invalida el diagnéstico.

Los hallazgos fisicos son generalmente escasos y no
especificos. La taquicardia de duracidén variable ocurre en 1la
mayoria de los pacientes, pero otros signos cardiacos (ej:
aumento del segundo tono, onda S en DIII...) tienen lugar sélo

en embolismos masivos.

Los estudios complementarios de laboratorio tampoco tienen
la capacidad de confirmar la sospecha. Desgraciadamente, no
existe la prueba "standard" de laboratorio que corrobore el
diagnéstico. La hipoxemia puede faltar y si estd presente es
inespecifica. La exploracién radiografica toréacica es
mayoritariamente normal. El electrocardiograma comunmente muestra

s6lo una taquicardia sinusal.

Goldhaber y col. publican unos resultados sobre los
productos de degradacién del fibrindégeno para la deteccidén del

embolismo de pulmén. La sensibilidad fue del 89%, especificidad
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del 44%, valor predictivo positivo del 38%, y negativo del 92%.
Entre aquellos pacientes con elevacién de las cifras de estas
sustancias y embolismo de pulmdédn ausente, en un 75% no tenian
razén aparente. Estas determinaciones no son suficientemente
validas para ser usadas en la practica clinica como método de

"screening" (71).

Todas estas pruebas tienen valor en cuanto que apoyan la
sospecha inicial y descartan otras patologias ( neumotédrax,
infarto de miocardio, etc...). S6lo la Gammagrafia de Perfusidén
y Ventilacién y 1la Angiografia pulmonar son verdaderamente

definitivas.

1.6.1 GAMMAGRAFIA PULMONAR DE PERFUSION

La Gammagrafia de perfusién pulmonar es, en esencia, un
medio no invasivo que valora el flujo vascular pulmonar. La
técnica es similar a la usada para medir el flujo regional en
cualquier territorio del organismo, por embolizacién de

particulas pequefias de un rango de tamafio restringido.

La camara de gammagrafia de Anger ha desplazado al
explorador rectilineo de perfusidén, y es el Ulnico aparato que
puede registrar la ventilacién efectuada con gases
radioisotdépicos. Incorporando la camara a un computador, con el
fin de registrar, cotejar y perfeccionar los datos, no solamente

se puede aumentar la informacidén obtenida, sino que, ademas,
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permite la reproduccién y revisiédn de los andlisis.

Las exploraciones de la perfusién se estandarizan en dos
formas: 1) Antes de la inyeccién del isbétopo, el sujeto hace
varias respiraciones profundas, con lo que se aminoran los
efectos espurios causados por microatelectasias. 2) La inyeccién
se divide en partes iguales entre las posiciones supina y prona.
Esta maniobra asegura incluso la distribucién de particulas por
todo el pulmén, y evita "alteraciones" que, en realidad, reflejan
la dependencia de la gravedad en la distribucién del flujo
sanguineo.

Para visualizar el pulmén , se usan dos tipos de particulas
procedentes de la desnaturalizacidén de la alblGmina humana. Las
microesferas de albimina sérica humana tienen un rango de
diadmetro de 15 a 44 um., y los macroagregados de albGmina tienen
una mayor variabilidad en su tamafio de distribucidén, de 10 a 50
um. Una vez encajadas en el lecho capilar y arteriolar del
pulmdédn, ambos tipos de particulas sufren procesos de proteolisis
y otros mecanismos de aclaramiento, con una vida media entre 2
a 4 horas. Estas particulas son generalmente marcadas con

Tecnecio-99.

Cuando se inyecta una dosis standard de 500.000 a 1.000.000
de particulas marcadas, sd6lo se ocluye alrededor de un 1 por 1000
6 1500 del lecho vascular pulmonar. Esto, en un sujeto normal 6

en la mayoria de las enfermedades respiratorias no produce un

compromiso importante de la funcién pulmonar. Pero si existe
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hipertensién pulmonar, el diametro interno de 1los vasos mas
pequeiios del lecho vascular puede estar reducido, por lo dque es
recomendable disminuir el nimero de particulas inyectadas a

100.000.

La no especificidad de la gammagrafia de perfusidén ha sido
reconocida durante afios. Los defectos de perfusién son comunmente
vistos tras un embolismo de pulmén, en &areas de consolidacién
pulmonar 6 compresidén, y en regiones de enfermedad obstructiva
de vias aéreas (fendémeno de vasoconstriccién refleja o
destruccidén vascular en el enfisema).

Aproximadamente el 80% de los émbolos aparecen como defectos
que conforman la anatomia segmentaria, pero el 20% no son
segmentarios. Contrariamente, aproximadamente el 80% de 1los

defectos secundarios a enfermedades de vias aéreas no son

segmentarios y el 20% si lo son.(Alderson y col. 1981) (78).

Cuando ocurre un defecto segmentario generalmente tiene
lugar en areas de moderada a grave obstruccidén. Una combinacién
de estudios ventilacidén-perfusidén arrojarian informacién acerca
de la etiologia del defecto de perfusidén. Los defectos de
perfusién causados por enfermedades de vias aéreas coincidiréan
con anormalidades en la ventilacidén, sin embargo los causados por
embolismo de pulmbén son casi siempre asociados con ventilacién
normal. Las &reas llamadas de "mismatching", con ventilacién
normal y pobre perfusidén, son generalmente sospechosas de

embolismo pulmonar.
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Las causas de anormalidades en la perfusién de alguna zona

pulmonar, serian, en resumen: (79)

1) Oclusiones intraluminales del lecho vascular, ej: trombos
embolizados, formacién de trombos "in situ", grasa, material
tumoral, liquido amnidético, estenosis vascular, parasitos.

2) Compresidn extraluminal del lecho vascular, por ejemplo,
por crecimiento &6 tumoracién de las estructuras mediastinicas.

3) Anastomosis broncopulmonar, como en las enfermedades
inflamatorias (bronquiectasias) y algunos tumores (carcinoma
broncogénico). Estos procesos resultan en el desarrollo de
anastomosis entre el sistema bronquial de alta presidén )(‘el
sistema arterial pulmonar de baja presidn.

4) En situaciones de incremento de la resistencia vascular,
causado por fallo cardiaco congestivo, neumonia, hemorragia, &
infarto.

5) Hipoxia regional y vasoconstriccién refleja en el

-

bronquitico crénico obstructivo & el asméatico.

Hay varios criterios para clasificar los distintos defectos
de perfusidén que aparecen en la gammagrafia pulmonar. Existen dos
clasificaciones complementarias: La primera se trata de varios
grados de defectos subsegmentarios; pequefio (cuando es menor de
un 25% del parénquima pulmonar), mediano (entre el 25-75%), y
grandes (mayores del 75%). La segunda clasificacidén trata de
agrupar los defectos de forma anatémica en :segmentarios, lobares

O pulmonares.
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Si existen anormalidades en la Radiografia y éstas se
corresponden en tamafio y localizacién a los defectos de
perfusidén, la gammagrafia serd indeterminada para embolismo

pulmonar.

La Radiografia de térax es esencial para una interpretacién
exacta de los estudios de Ventilacidén-Perfusidn, aungque por si
misma no sea ni sensible ni espécifica para el diagndéstico del
TEP (80). Muchas de las caracteristicas que aparecen en la
Radiografia de un embolismo pulmonar (elevacién de un
hemidiafragma, atelectasias, infiltrados, hiperclaridad, derrame
pleural, engrosamiento de las arterias pulmonares, etc.:;),
pueden estar presentes en otras afecciones (81). Ademas, cerca
de un 40% de pacientes con TEP tienen una Radiografia de térax
normal(79). Por lo que un defecto de perfusién en un &rea que
tiene una anormalidad en la Radiografia puede o no puede ser
debido a un embolismo de pulmbén, y la gammagrafia no contribuye
a aclarar ninguna etiologia de este defecto. La utilidad de las

gammagrafias para confirmar el diagnéstico de TEP se incrementa

con una exploracidén radiografica de tdérax normal.

El interpretador de la gammagrafia tiene que determinar
subjetivamente el tamafio y la localizacién de las anormalidades
de perfusidn, la presencia o ausencia de hallazgos
correspondientes en la radiografia de térax, y la presencia o no

de anormalidades en la gammagrafia de ventilacién.
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1.6.2 G A4 I (¢)
La gammagrafia de Ventilacién ha aumentado de forma
importante 1la especificidad diagnéstica de 1los estudios

isotdépicos del pulmdn.

Habitualmente, el paciente se estudia en posicién sentada,
con la camara de escintigrafia colocada en posicidén que permita
obtener la vista mas Gtil (como posterior, anterior). Después de
varias respiraciones hasta la capacidad pulmonar total, se
conecta al paciente a un espirémetro que contiene la mezcla de
gases radiactivos. Generalmente se hace una inspiracién inicial
con esa mezcla hasta la capacidad pulmonar total, y se regigEra
(escintigrafia de respiracién dnica). En seguida, el paciente
respira a volumen corriente, mientras se registra la distribucién
del gas radiactivo: ésta es la fase del lavado del estudio.
Cuando se ha equilibrado la concentracién de radioactividad entre
los pulmones del paciente y el espirdémetro (fase de equilibrio),
el paciente vuelve a respirar aire ambiental. Durante la fase de
lavado, continda el registro. La fase final del lavado es mas
sensible en la deteccidén de las anomalias ventilatorias que el
método de la respiracidén tnica y es la fase que se ha de usar

para la interpretaciédn.

Los agentes corrientemente usados incluyen el Krypton-81,

Xenon-133, Xenon-127 (82) y los aerosoles de Tecnecio-99, pero




ninguno es el ideal por diversos motivos. Aunque con el Krypton-
81 se consigue imigenes de alta calidad (83,84) es producido por
ciclotrén, es caro y limitada su disponibilidad. E1 Xenon- 133,
mas ampliamente usado que el Krypton-81 esta limitado por su baja
energia, alta dosis de radiacidén y costo. Los factores del costo

también limita el uso del Xenon-127.

Taplin y Poe (85) propusieron un método de obtencidn de
imdgenes pulmonares usando aerosoles con radioisétopos inhalados.
Varios agentes marcados con Tecnecio-99 incluyendo el
pertenectato, sulfuro coloidal y 4&cido panteico (DTPA), asi como

el Indio-113 han sido fabricados en aerosoles.

Aunque los estudios isotdépicos son medios muy usados en toda
la sistematica diagnéstica del TEP, el método diagndstico de la
enfermedad aguda por excelencia, es la angiografia pulmonar
(7,85,86,87,88). De entrada, toda sospecha de TEP con gammagrafia
no diagnéstica asi lo requeriria. No obstante, las técnicas para
diagnosticar las TVP de miembros inferiores pueden evitar que se

realicen en algunos casos.

1.6.3 GIOGRA PULMO
Es mayoritariamente aceptada como la prueba standard para

el diagnéstico del embolismo pulmonar (89).

Pero este procedimiento no es aplicado tantas veces como

podria pensarse. Las razones para ello son la necesidad de un
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recinto y personal adecuado, un costo incrementado, su naturaleza
invasiva, y sus riesgos potenciales. La angiografia pulmonar se
realiza sobre todo a pacientes con gammagrafia indeterminada(90),
a los que van a ser sometidos a interrupcién de cava inferior,
en embolectomia pulmonar, previo al uso de agentes tromboliticos
Y en pacientes con riesgos para la anticoagulacién. Con respecto
a este dltimo punto, se han realizado distintos trabajos
sopesando el riesgo de la anticoagulacidén frente a un falso

diagnéstico de TEP(91).

La angiografia de contraste del lecho pulmonar fue descrita
primeramente a dltimos de los afios 30 por Robb y Steinberg. La
aplicacién inicial fue para la evaluacién de la Hipertensién
pulmonar y el Cor-pulmonale. En 1963 se da a conocer -la

aplicacién en el diagndéstico del TEP (92,93).

La interpretacién es inmediata a la observacién cuidadosa
de ia opacificacién del arbol vascular. En particular, 1la
evidencia de defectos intraluminares y la terminacién abrupta de
los vasos son representativos de embolia pulmonar. Las areas de
pobreza vascular o de enlentecimiento o flujo disminuido son

considerados como no especificos para el diagnéstico.

Existen estudios experimentales cuyo objetivo fie establecer
un tiempo limite tras el cual la angiografia no debe ser hecha.
En algunos departamentos de Radiologia, la angiografia pulmonar
no se realiza si la sospecha de embolia ocurre en un tiempo mayor

de tres dias. Sin embargo, los datos concernientes al tiempo de
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resolucién del &émbolo pulmonar en humanos son conflictivos y muy
variables. La méAs rapida disolucién del trombo fGe a las 30
horas, dato documentado angiograficamente. En este mismo paciente
otro émbolo persistid al menos tres dias (94). Los mismos autores
demostraron la desaparicién del émbolo en dos pacientes a los 25

y 128 dias.

Se podria concluir que un examen angiogrdfico negativo
realizado en las primeras 48 horas hace el diagnéstico de
embolismo pulmonar altamente improbable. Pero, por otro lado si
el episodio embdélico tuvo lugar tan lejano como siete dias atrés,

ain podria estar el émbolo presente y demostrable.

Los falsos positivos o falsos negativos de la angiografia
estdn basados en estudios necrépsicos. Estos han de realizarse
cuando el tiempo de fallecimiento y la autopsia ocurre cerca de

la angiografia pulmonar.

Los trabajos que han valorado la sensibilidad vy
especificidad de la técnica en ciertas ocasiones han presentado
resultados conflictivos. En general, los falsos negativos se
obtuvieron cuando los émbolos estuvieron presentes en pequefias
arterias de tercer orden (87). En otro trabajo los falsos
negativos llegaron al 20% de los casos y 10% de falsos positivos
(95), resultado éste que podria sugerir gque la angiografia
pulmonar no es un método tan excelente. Sin embargo, los altos

porcentajes de falsos negativos estdn ligados a una técnica
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pobre, por debajo de una calidad éptima.

El trabajo de Novelline y col.(96) consistid en seguir a 167
pacientes no tratados porque tuvieron una angiografia pulmonar
negativa. Las implicaciones de los resultados llevaron a 1la
conviccién de que una angiografia pulmonar negativa con una
técnica cuidada y en manos expertas excluye el diagnéstico de

embolismo pulmonar.

Cheely y col. (97) siguierén clinicamente durante 13 meses
a 144 pacientes, concluyendo que los pacientes con angiografia
pulmonar negativa no deben ser tratados basandose sbélo en

-

sospechas clinicas.

Por todo lo dicho hay que considerar a la angiografia como

el" gold standard" de las exploraciones para embolismo pulmonar.

Las complicaciones de la angiografia han sido objeto de

muchas revisiones.

Ranniger recoge en una serie de 241 pacientes dos episodios
de parada cardiorespiratoria y cinco de inyeccidén de contraste

dentro del pericardio o miocardio (98).

Dalen y <col. recogierédn 13 complicaciones en 367
angiografias pulmonares. Hubo una muerte en un paciente con
Hipertensién pulmonar inmediatamente tras 1la inyeccién del

contraste. Otras incidencias fueron: dos casos de perforaciones,
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fiebre, episodio de fibrilacién auricular, broncospasmo, edema

angioneurdético y anafilaxia (88).

Stein y col (99) registraron de 122 angiografias llevadas
a cabo, 18 complicaciones. Contaba con dos fallecimientos no
atribuibles clinicamente a la realizacién de la técnica. Otras
fueron: hematomas, infeccién, trombosis venosas, arritmias,
angina, reaccién vasovagal y fiebre. No hubo perforacidén
cardiaca, hecho que los autores atribuyeron al uso de catéteres

flexibles.

No se publicé ningin fallecimiento en el Ensayo con
Urokinasa en el Embolismo pulmonar (UPET) (100), durante el cual
se llevaron a cabo 310 angiografias. Se dieron otras
complicaciones como un caso de perforacion cardiaca y cinco de

arritmias ventriculares.

En el trabajo de Novelline (96) en el que se practican 302
angiografias pulmonares, no hubo ningin caso de muerte o
complicaciones serias. S6lo en tres pacientes se requirid
lidocaina por arritmias ventriculares y un episodio de

bigeminismo de resolucidén espontéanea.

Mills y col. (101), en la serie mas amplia publicada de 1350
casos, encontrd tres muertes. Todos los pacientes que murieron
sufrian de Hipertensién pulmonar. Otra complicacién se referia
a un shock cardiogénico en el momento de 1la inyeccién. El

ventriculo derecho se perforé en 14 pacientes, pero sin secuelas
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serias. Otras fueron: 11 casos de arritmias, 11 episodios de
reaccién al contraste, cinco paradas cardiorespiratorias,

extravasacién del contraste y hematoma.

Existen mas trabajos que relatan complicaciones, pero son
series mds limitadas y cuyas incidencias no varian mucho de las

ya comentadas.

Hay que resaltar que casi todas las muertes habidas en la
practica de esta técnica son pacientes con Hipertensién pulmonar
u obstruccién vascular pulmonar. El mecanismo de muerte no es
totalmente conocido. Se especula con hipétesis acerca del reflejo

-

vasoconstrictor pulmonar o también con una posible isquemia

miocardica debido al contraste.

La angiografia por sustraccién digital es un procedimiento
que combina un aparato convencional de Rayos X, con una céamara
de video de alta resolucién y un sistema de ordenador gque
almacena los datos, los procesa y visualiza las im&genes (102).
Este sistema ha sido utilizado para otros territorios, como los

lechos vasculares intracraneal, abdominal y periférico.

En el trabajo de Pond y col. (103) se compararon la
especificidad y sensibilidad entre la angiografia convencional
y la angiografia por sustracién digital. Ambos parametros de

validez fueron superiores en la sustraccién digital.

Estudios que evaluaron 1la sustraccién digital con las
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exploraciones gammagraficas concluyeron que ésta es valida para
los vasos pulmonares principales y en ocasiones para las ramas
periféricas (104). Sin embargo, la experiencia de Goodman no es
tan exitosa (105), mds paralela a los trabajos experimentales de
Reilley con perros, la angiografia por sustracién digital no fie
tan resolutiva en los trombos de las ramas mids periféricas como

en las centrales.

No es muy seguro que la fiabilidad, reproductibilidad, o
resolucidén espacial de la angiografia por sustracién digital del
lecho vascular pulmonar sea adecuada.

Musset y col. en un trabajo sobre 54 pacientes llegan a la
conclusidén de que la angiografia por sustracidén digital no puede
excluir el diagnéstico de tromboembolismo de pulmdn (27% de
resultados de falsos positivos). Mostré una buena sensibilidad

(94%) en los embolismos de pulmdén masivo (106).

Por otro lado esta técnica tiene las ventajas de no precisar
caterizacidén cardiaca, requiere menos material de contraste y
menos tiempo de exposicién a las radiacciones ionizantes que los
estudios convencionales. Es por 1lo tanto una técnica muy
aceptable en pacientes que requieren una terapia trombolitica,
en los que tienen problemas renales, o Hipertensién pulmonar.
Pero hasta que la fiabilidad y resolucidén espacial de este método
sea mejor, la angiografia convencional es el procedimiento de

eleccidén en la documentacién del embolismo de pulmén.
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1.6.4 OTRAS TECNICAS

Existen otras técnicas para el diagnéstico del embolismo que
estin en vias de experimentacién e investigacidén. Como es el uso
de plaquetas marcadas con material radiactivo que no ha sido atGn

incluida en la practica clinica (76,107,108,109,).

La Angioscopia es otra modalidad diagndéstica en potencia a
desarrollar (77,110). La TAC podria usarse satisfacto- riamente

en los casos de embolismos grandes y centrales (111,112).

AlGn no existen muchos trabajos usando imé&genes de Resonancia
Magnética. Parece ser que esta técnica no identifica bien los

s

émbolos en las ramas lobares (113,114).

Como en todas las técnicas, el bagaje de la experiencia y
la adherencia a la rigurosidad de su realizacidén son esenciales.
La prueba mejor validada y definitiva es ineficaz si se lleva a

cabo con una mala técnica y en manos inexpertas.

44



1.7 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

1.7.1 Heparina y Anticoagulantes orales

La Heparina constituye el tratamiento de eleccidn en la fase
aguda de la ETV. Su efecto principal es la inhibicién del
crecimiento del trombo, actuando sobre 1la cascada de la
coagulacién en presencia de antitrombina III, inactiva de forma

irreversible a los factores de la coagulacién IXa, Xa y trombina.

Una vez establecido el diagndéstico de ETV la instauraciodn

-

del tratamiento heparinico es inmediato.

Sin embargo existen algunos puntos a considerar y otros que
necesitan de futuras investigaciones en el tratamiento con

Heparina.

Hay que considerar que la Heparina, por si misma, no reduce
el riesgo embdélico ni favorece la resolucidén del trombo. Al
detener el crecimiento del trombo, permite la accién que el
sistema fibrinolitico actie sin oposicién. De este modo, 1la
heparina acelera indirectamente la resolucién de los trombos y
reduce el tamafio de los émbolos potenciales. Es importante
destacar que el paciente heparinizado permanece con riesgo
emb6lico hasta que se haya disuelto o se organice el trombo. En
este sentido, la heparina no es un farmaco antiémbolico, y la

embolizacién que se produce en los primeros dias de 1la
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heparinoterapia no refleja un "fracaso de la heparina". S6lo el
crecimiento de un trombo o la iniciacién de uno nuevo es

evidencia de fracaso en el tratamiento.

Parece que existe acuerdo general en que el régimen 6ptimo de
administracién consiste en dosis intravenosas continuas dgque
mantengan el tiempo de tromboplastina activada por encima de 1,5
veces los valores de control (115). Sin embargo, no estad claro
que tal regimen sea superior a la administracién intermitente de

heparina subcutanea 6 intravenosa (116, 117).

Por otro 1lado, el «control del tiempo parcial de
tromboplastina activada (TPTA) no es una medida directa del
efecto antitrombdético de la heparina, que se deberia evaluar por
medio de observaciones del crecimiento del trombo venoso,
estudios aln no realizados. Ademds el test de TPTA estd sujeto
a miltiples variables, incluso a lo largo del dia (118). Tampoco
las medidas de TPTA pueden predecir el riesgo de hemorragia, la

complicacién mas importante en el tratamiento con heparina (119).

El riesgo de hemorragias estd asociado a factores clinicos
como la edad del paciente, antecedentes de hemorragias previas

6 coexistencia de otras importantes enfermedades.

Otras complicaciones presentes en el tratamiento con
Heparina son las reacciones alérgicas, muy infrecuentes y la
trombocitopenia. No hay ideas claras acerca del mecanismo

mediante el cual se produce la trombocitopenia, ni sobre 1la
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actitud a seguir <cuando ésta se presenta. Cuando 1la
trombocitopenia es importante (menos de 50.000 plaquetas /mm )
la heparina debe ser interrumpida, como alternativa se han
propuesto las heparinas de bajo peso molecular, la Prostaglandina

El (120), cumarinicos y la interrupciédn de vena cava (121).

¢Hasta cuando se debe anticoagular a un paciente
diagnosticado de un episodio agudo de ETV?. No existe respuesta
categbérica a esta pregunta; hay datos gque sugieren que 1la
proporcién de recurrencias de trombosis venosas es importante al
menos hasta 3 meses después del episodio agudo y sigue
habiendolas hasta los 6 meses (89). En vista a estas

observaciones, generalmente se mantiene el tratamiento

anticoagulante al menos 6 meses.

Cuando el paciente es dado de alta hospitalaria, la
anticoagulacién se mantiene mediante cumarinicos, warfarina y
algunos autores utilizan la heparina subcutdnea, dos dosis
diarias. Se sabe que todas estas opciones son igualmente eficaces

y validas (122,123).

Hay que tener en cuenta que el paso de heparina i.v a
anticoagulantes orales debe ser progresivo y simultaneando ambas
terapeuticas durante al menos 3 dias hasta que 1los
anticoagulantes orales alcanzen su nivel 6ptimo de eficacia, de
no ser asi el paciente estara desprotegido durante algunos dias.
Se necesita realizar controles con el test de Tiempo de

protombina hasta obtener valores algo mds bajos de 1,5 veces el
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control(125), con este regimen la eficacia es adecuada y el

riesgo de hemorragias es el minimo (122,123).

Para la profilaxis de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa
se utilizan las heparinas de bajo peso molecular, quizas el
futuro del tratamiento esté unido a estas heparinas, que

simplificarian los controles hematoldégicos (124).

Algunos autores como Moser, utilizan la Pletismografia de
Impedancia para decidir hasta cuando mantener el tratamiento
anticoagulante, ellos lo mantienen hasta que la Pletismografia
sea negativa y haya desaparecido los factores clinicos de riesgo.
En algunos pacientes en los que estos criterios no puééén
llevarse a cabo, mantienen la anticoagulacién indefinidamente;
siempre en didalogo permanente con el paciente, que es informado
sobre el riesgo de recurrencias de trombosis venosas contra el
riesgo de mantener la anticoagulacidén ininterrumpidamente (89).
Igualmente también mantienen el tratamiento anticoagulante si en

la gammagrafia de perfusién de control siguen existiendo defectos

de perfusidén significativos.

1.7.2 Fibrinoliticos

Hasta el momento el tratamiento fibrinolitico es el de mayor
poder de resolucidén de las Trombosis Venosas. La Estreptoquinasa,
Uroquinasa y el Activador tisular del plasmindégeno (r-TPA) son

las tres drogas fibrinoliticas actualmente utilizadas.
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Pero a pesar de la aparente ventaja de los fibrinoliticos,
faltan estudios amplios, ensayos <clinicos comparados que
demuestren su superioridad en la préactica frente al tratamiento

convencional anticoagulante.

Los agentes fibrinoliticos no obvian 1la necesidad de
utilizar los anticoagulantes después de su uso, pero las
preguntas que aGn no se han resuelto serian: ¢ Podrian reducir
la estancia hospitalaria y aportar una mas rapida resolucidn del
trombo venoso ?, ¢ Podrian reducir las secuelas de la TVP, por
ejemplo la incompetencia valvular?, ¢ Tendrian beneficios tan
amplios como superar las desventajas de su alto coste y el riesgo

importante de hemorragias ?.

Aunque 1la terapia trombolitica resuelve el embolismo de
pulmén en un periodo de tiempo corto y es contemplado como una
de las opciones de manejo en aquellos casos de TEP masivos, no
se ha demostrado diferencias en la mortalidad ni en la

recurrencia con el tratamiento de heparina solamente (125,126).
Hay varios centros y estudios en marcha para aclarar todas

estas cuestiones, el balance en contra de todos los beneficios

potenciales es el peligro de hemorragias y el alto coste.

1.7.3 Interrupcién de vena cava inferior

La interrupcién de vena cava inferior ha sido utilizada
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durante varias décadas como un medio de proteccién contra el
embolismo pulmonar, en pacientes con trombosis venosas profundas

de miembros inferiores.

Se han usado técnicas quirdrgicas, como la ligadura de la
femoral, ligadura de la vena cava inferior, interrupcién parcial
o plicatura y clipaje. Hoy en dia ya se han abandanado por su
alta morbilidad y necesidad de realizar laparatomia con anestesia
general, es por esto que se han desarrollado dispositivos
transvenosos: filtros. El disefio del primer filtro data de los
afios 60. Actualmente se utilizan filtros percutaneos que se

colocan a través de un cateter de pequefio calibre.

Existen varios modelos, cada uno con sus ventajas e
inconvenientes ( Giinther, Amplatz, Greenfield, Bird's nest,

etc...).

Las indicaciones para la colocacién del filtro pueden ser
agrupadas en : absolutas, relativas y controvertidas. Absolutas:
l1-Contraindicacién absoluta de anticoagulacién.

2-Complicacién hemorragica durante la misma.
3-Reembolismo en paciente con ETV activa y
correctamente anticoagulado.
4-Emboismo pulmonar con repercusidén hemodindmica y
trombos amenazantes (en miembros inferiores o en
cavidades derechas).
Relativas : 1-Pacientes con trombos amenazantes en territorio

ilio-femoral y/o en vena cava inferior sin episodio
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previo de TEP.
2-Embolismo pulmonar masivo-submasivo con
repercusién hemodindmica en los que se ha descartado
trombos residuales en miembros inferiores y/o
cavidades derechas.
3-Trombosis venosa masiva de Miembros inferiores y/o
vena cava inferior sin episodio de TEP previo. 4-
Paciente <con episodio previo de ETV, gque va a ser
sometido a cirugia de alto riesgo.
Controvertidas: 1-ETV recurrente crénica con hipertensién
pulmonar y corazdédn pulmonar crénico.
2-Previo a embolectomia pulmonar.
3-Embolismo pulmonar séptico recurrente a
pesar de antibioticoterdpia correcta.

4-Previo a tratamiento fibrinolitico venoso.

La eficacia del filtro para prevenir embolismos ha sido
publicada en series variando segin el tipo de filtro: para el
filtro de Greenfield se ha dado hasta un 97% (127), con el
Mobbin-Uddin hasta un 92% (128), un 100% para el Amplatz (129).
En nuestra serie de 64 filtros colocados, la mayoria tipo
Glinther, la eficacia es superior al 96% seglin datos clinicos y

del 100% segin datos gammagraficos (130).

Se han descrito complicaciones secundarias al uso del filtro
algunas tan importantes como la migracién del mismo a cavidades
cardiacas. Haciendo una valoracidén global no exceden al 17% entre

mayores y menores (127,128,129,130). En nuestra serie hemos
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tenido un 14,2% de complicaciones globales (131).

En la interrupcién de cava mediante filtros existen también
preguntas como algunas indicaciones que no estan claras y como
la falta de datos acerca del seguimiento a largo plazo y sobre
la necesidad de tratamiento adicional, ya que el filtro es una
barrera mecanica pero el proceso trombdtico subyace sin ser

tratado.

En nuestro Hospital hemos realizado un seguimiento de 3 a
50 meses, con una media de 26, realizando iliocavografias de
control para evaluar 1la permeabilidad del filtro vy otgas
incidencias que clinicamente pasarian desapercibidas. La
permeabilidad fue del 84,2% (130). Nuestra experiencia es escasa
para responder las dudas que se plantean al indicar la colocacidn
de un filtro en v. cava. Se necesitan mas trabajos con mas
pacientes y con un periodo mayor de seguimiento para poder

asentar un conocimiento con este tipo de terapeutica.
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1.8 EVOLUCION DEL EMBOLISMO PULMONAR: El1 émbolo en la
vasculatura pulmonar tiende a la resolucién de forma rapida
gracias a la actividad fibrinolitica enddgena. Pero existe una
gran variabilidad individual y muchos factores que influyen,
algunos conocidos y otros desconocidos atGn. La antiguedad y
composicién del trombo, el grado de fragmentacidén, disposicidn
de los vasos pulmonares y caracteristicas propias de cada
individuo son esgrimidos para responder a la falta de

homogeneidad en la evolucién del TEP (132).

También se sabe que la evolucidén es diferente, més réapida

hacia la resolucidén, en animales que en humanos (132).

A pesar de la afirmacidén de Moser de que a las 6 semanas
s6lo alrededor del 10% de sus casos presentan alteraciones de la
perfusién pulmonar (132). Otros trabajos muestran que 1la
resolucidén total aparece tras meses, y que la persistencia de los

defectos no es fendmeno extrafio (133).

En realidad existen pocos trabajos que se hayan ocupado del
seqguimiento del Embolismo pulmonar, hecho que contrasta con la

importancia en la practica clinica que tiene esta afeccién.

La necesidad de realizar estudios de seguimiento gque
aclararan el curso natural del Embolismo pulmonar, se planted en
un primer lugar con el uso de agentes terapeuticos: drogas
anticoagulantes, cirugia de la vena cava, embolectomia y agentes

tromboliticos. No podia saberse hasta que punto dichas medidas
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mejoraban el curso natural del embolismo , si éste era

desconocido.

Los primeros trabajos datan de 1967, Tow y Wagner (134) y
Poe y col.(135) evaluan la recuperacién de las 2zonas mal
perfundidas tras un TEP, de 69 y 20 pacientes respectivamente.
Ambos utilizaron la gammagrafia pulmonar de perfusidén como método

de segquimiento.

Tow y Wagner (134) mostraron que la resolucidén completa a
los 4 meses era mas frecuente cuando los defectos iniciales eran
menos graves, oscilaba entre un 20 y un 67% dependiendo dqﬁla
gammagrafia inicial. La persistencia de los defectos estaba entre
un 51 y un 75% y era la afectacién intermedia la de menor
persistencia. Encontraron que en un 65% los embolismos afectaban

a los campos inferiores pulmonares y la afectacidén derecha era

ligeramente superior a la izquierda.

Poe y col. (135) encontraron un restablecimiento de 1la
perfusién pulmonar en las lesiones lobares entre 1 y 3 semanas
sin embargo para 1las lesiones mas pequefias el tiempo de

resolucién es mucho mas largo y variable, de 4 dias a 4 meses.

En 1968 Murphy y Bulloch evaluaron la restauracién de la
perfusién pulmonar en 25 pacientes (136) durante 5 meses y
encontraron un 92% de resolucién completa de los defectos de
perfusién iniciales. Tuvieron un indice de recurrencias de

embolismos en ese periodo del 12% e identificaron como factores
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indicativos de recurrencia: 1) defectos iniciales mayor del 35%,
2) asociacidén con enfermedades cardiacas 3) la existencia de TVP

y/o TEP previo, sin otras enfermedades.

Dalen y co0l.(137), en 1969 realizaron un estudio de
seguimiento en 15 pacientes mediante angiografia pulmonar. Este
trabajo tiene especial interés por 1la utilizacién de 1la
angiografia para el seguimiento. Encontraron que a partir del dia
14 tras el embolismo se conseguian las primeras resoluciones
completas, pero que existian pacientes en los que los defectos
persistian semanas.

En 1970 dos trabajos abordaron el tema de la evolucidn del
embolismo pulmonar, valorado por la realizacidén de gammagrafias
de perfusién pulmonar. S. Walker y col. (138) estudiaron a 74
pacientes diagnosticados de embolismo de pulmén durante 6 meses,
encontraron que 1/3 de sus paciente mostraban una casi completa
resolucidén. Ellos preconizaron que la perfusidén se restableceria
mads rapidamente a los pocos primeros dias tras el embolismo y méas

lentamente durante las 2 o 3 semanas posteriores.

Winebright y col. (139) reflejaron en sus resultados una
influencia positiva hacia la restauracidén de la perfusién en
aquellos pacientes que habian experimentado embolismos de menor
cuantia, en cierta forma apoyaba parcialmente los resultados de
algunos afos atras encontrados por Tow y Wagner. La edad de los
pacientes y le existencia de enfermedades cardiacas influian de

forma evidente en la recuperacién de 1la perfusién de los
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defectos.

Tres afios mas tarde , en 1973 Paraskos y col. dieron a
conocer los datos sobre un estudio de seguimiento de TEP de uno
a 7 afios sobre 70 pacientes. La resolucidén fue completa en el 65%
de los casos y parcial en el 23%, en un 12% el embolismo
persistia sin resolverse, la recurrencia fue documentada en un
2% y en otro 2% se desembocdé en una situacién de Cor-pulmonale

crbénico (140).

El planteamiento de un estudio a largo plazo se justificaba
para establecer los casos de Cor-pulmonale crdénico debido a
embolismos pulmonares no resueltos, que ya habian sido descritos

como casos aislados en la literatura.

Con el mismo objetivo Riedel y otros autores (141) siguieron
a 76 pacientes con formas variadas de enfermedad tromboembdlica
venosa durante un periodo de 1 a 15 afios. Concluyeron que un
episodio Gnico y agudo de embolismo no conlleva a hipertensién
crdénica grave, ésta era infrecuente tras un episodio subagudo o
recurrente y se daba mas frecuentemente en aquellos casos de

embolismos silentes.

Recientemente, Prediletto y col. evaluan el curso natural
del embolismo tratado con anticoagulantes (142). Llevaron a cabo
el seguimiento mediante la practica de gammagrafia de perfusién,
el calculo de diversos parametros de intercambio gaseoso y la

realizacidén de radiografias de tdérax. A los 6 meses persisten los
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defectos segmentarios en un 36% y disminuyen o desaparecen en un
64%. Lo novedoso del trabajo de Prediletto es el intento de
encontrar asociaciones significativas entre el grado de
recuperacidén del parénquima pulmonar por gammagrafias y ciertos
parametros gasométricos que darian informacién adicional acerca

del efecto del tratamiento.

Revisando la literatura se diria que el estudio de 1la
evolucién del embolismo pulmonar se ha planteado para dar
respuestas a dos interrogantes: Primero, se necesita conocer el
curso natural del embolismo, para poder evaluar la eficacia de
los tratamientos. Segundo, cuantificar los casos de hiperteng%én
pulmonar secundaria a embolismos no resueltos y cuales son los

factores que influyen en esta evolucién.

En ocasiones, en las que el émbolo no se resuelve 6 éste se
retrasa excesivamente, se puede provocar una situacién grave de

hipertensién arterial pulmonar y Cor-pulmonale crénico (141).

Varios estudios han mostrado que la hipertensién secundaria
a un embolismo no resuelto ocurre en menos del 0,5% de los
pacientes (22,143). Otros sugieren cifras mas altas de un 2 a un
4% (144,145). Los pacientes que desarrollan Hipertensidén pulmonar
tienen un pronostico muy pobre. Riedel realizd un seguimiento
durante 5 afios, encontrando que sdlo el 30% sobrevivia cuando la
presién media en la arteria pulmonar era superior a 30 mm Hg. Los
pacientes con presiones media por encima de 50 mm Hg tuvieron un

90% de mortalidad en el mismo periodo(146).
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1.9 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y OBJETIVOS: El
Tromboembolismo de pulmdén constituye un problema sanitario de
grandes dimensiones y enorme trascendencia, por su elevada
morbilidad y mortalidad. En EEUU es la tercera causa de muerte
hospitalaria y se presenta como complicacion en el 2,5% de los

ingresos (147).

El inquietante problema del TEP ha suscitado una amplia
bibliografia al respecto, pero atin asi existen muchos
interrogantes que no estéan aclarados. Como por ejemplo el aspecto
que aborda esta tesis: la restauracién del flujo pulmonar tras

un embolismo y los factores de los que depende.

La justificacién del seguimiento del TEP radica en al menos

tres razones con importantes implicaciones:

Primero, conocer la evolucidén natural del restablecimiento
de 1la perfusién pulmonar, para evaluar 1la eficacia de

tratamientos fibrinoliticos y anticoagulantes.

Segundo, valorar el problema de la hipertensién pulmonar
crénica. El embolismo pulmonar crénico no resuelto conduce a los
pacientes que lo padecen a situaciones hemodindmicas graves
desarrollando hipertensidén pulmonar y cor-pulmonale, que a veces

requieren tratamiento quirtGrgico.

Tercero, poder evaluar la recurrencia del TEP en pacientes

ya diagnosticados de Enfermedad Tromboembdélica Venosa, gque por
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esto constituyen una poblacién de mayor riesgo. A veces la
recurrencia del TEP es subclinica y s6lo el seguimiento
gammagrafico permite detectarlo. A través de su detecciédn pueden
elaborarse con mds rigor las cifras de incidencia y prevalencia
de TEP. Por dltimo, otra razdén seria la necesidad de profundizar
en el conocimiento de 1la fisiopatologia del Tromboembolismo

pulmonar.

Evaluar la restauracién de la perfusidén pulmonar tras un TEP
es posible por control gammagrafico, con todas las limitaciones
que la técnica conlleva. Otro tipo de medidas como 1la

arteriografia queda fuera de toda l6gica y ética para este fin.

Los objetivos propuestos en este trabajo prospectivo fueron:

1) Conocer la evolucidén de los defectos de perfusidén tras
un embolismo a los 6, 12 y 18 meses.

2) Establecer un perfil evolutivo.

3) Identificar aquellos factores que se asocian con una
evolucidén favorable 6 desfavorable.

4) Evaluar la existencia de recurrencias subclinicas en

nuestros pacientes.
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2. MATERIAL Y METODOS

2.1 PACIENTES

Se incluyeron a 81 pacientes, 48 varones y 33 mujeres, con
edades comprendidas entre 21 y 84 afios ( media de 56 ), que
fueron diagnosticados de Tromboembolismo de pulmén (TEP). El1
diagnéstico de TEP se realizé por gammagrafia de perfusidn
pulmonar (seis proyecciones), flebografia de miembros inferiores
(mm. ii.) y/o angiografia pulmonar. Se excluyeron a agquellos
pacientes que no tuvieran una flebografia de mm. ii. o una

angiografia pulmonar diagnéstica.

Todos los pacientes forman parte del Estudio Prospectivo de
Enfermedad Tromboembdlica Venosa (ETV) que lleva a cabo el
Servicio de Neumologia del Hospital Universitario "Virgen del
Rocio" de Sevilla. Desde Octubre del 1986 a Diciembre del 1990
se han protocolizado 224 pacientes con sospecha clinica de E.T.V
, de los que en 160 se ha confirmado el diagndéstico, en 22 se

excluyd y en 42 no llegdé a demostrarse.

A) Recogida de datos en el episodio agudo: Se recogierdn los
antecedentes familiares y personales, sintomas, exploracidn
fisica, datos electrocardiograficos, radioldégicos y gasométricos;
asi como el resultado de la gammagrafia de perfusién pulmonar,
flebografia de miembros inferiores o angiografia, del episodio
agudo de Enfermedad Trombembdlica. También se recogid el trata-

miento aplicado (fibrinoliticos, heparina, anticoagulantes
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orales, e interrupcién de cava). Las técnicas que se utilizaron

en el diagnéstico de TEP se describen en el apartado de METODO

B) Recogida de datos en el periodo de seguimiento: Todos los
pacientes fueron revisados en Consultas Externas al mes, 3, 6,
12 y 18 meses del embolismo pulmonar. Recogiendo sintomas que
indicaran reembolismos, signos y sintomas de TVP en miembros
inferiores, problemas derivados de la anticoagulacién o 1la
interrupcién de cava. A los 6,12 y 18 meses se les practicd una
gammagrafia de perfusidén pulmonar que se compard con 1la del
episodio agudo. A los que se les habia insertado un filtro en
cava se les practicaba a los 6 meses una iliocavografia“de
control para visualizar el filtro y valorar la permeabilidad de

la vena cava.
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2.2 METODOS

2.2.1 TECNICAS DIAGNOSTICAS:

GAMMAGRAFIA PULMONAR DE PERFUSION: Para esta exploracién se
utizaron macroagregados de Albumina (MAA), previamente preparados
segin el método descrito por Subramaniam (148). Las particulas
asi reconstruidas tenian un rango entre 10-90 u de di&metro, con
una media de 26 micras, no existiendo ninguna particula con un

diametro mayor de 100 micras.

Con el paciente en decibito supino se procedia a la ad-
ministracién i.v de 4-5 ml de macroagregados de albiGmina marcados

con Tc 99m, conteniendo un mé&ximo de 1 mgr. de proteina.

Al paciente se le indicaba siempre que realizara inspiracio-
nes pofundas para una mejor visualizacién de las imagenes gam-

magraficas.

Las imAgenes eran obtenidas inmediatamente después de 1la
inyeccidén i.v de las particulas, mediante una gammacamara Picker
Dyna IV, con fotdépico en 140 Kw, 15% de ventana y con una den-
sidad de informacidén de 2.500 cuantos / cm. El colimador utiliza-

do era de agujeros paralelos para baja energia y alta resolucién.

El sistema de multimagen ofrecidé las placas en formato 4,
practicandose en todos los pacientes las proyecciones anterior,

posterior y oblicuas posteriores. Finalmente estas placas fueron
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interpretadas y valoradas por miembros del Servicio de Medicina

Nuclear.

FLEBOGRAFIA DE CONTRASTE DE MIEMBROS INFERIORES:
Se realizd tras un ayuno de 8 horas, siguiendo la técnica
de Rabinov y Paulin, con el paciente en decibito supino y ligero

anti-Trendelemburg.

Se procedié a la venopuncién de una vena dorsal del primer
dedo en cada pie, lo mas distal posible, con aguja teflonada del
calibre 18. Una vez canalizadas las venas se inyectd, de forma
simulténea y rapida, un total de 150 cc de contraste entre am?as

extremidades.

Todas las flebografias se realizaron con un equipo conven-
cional de arterio-flebografia con un tambor hexagonal que admite
chasis radiografico de 30 x 120 cm, y provisto de un generador

de 1000 mA.

El medio de contraste empleado inicialmente fue 200 ml de

Iohexol.

Los criterios para el diagnéstico de la TVP fueron:

12 Presencia de defectos intraluminares, que son constantes
en todas las placas en distintas proyecciones. Pueden ser defec-
tos centrales &6 excéntricos en la luz 6 de forma lineal, de
silueta quebrada & roma. Es el criterio mids seguro de Trombosis

(45,46) .
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22 Terminacidén abrupta de la columna de contraste radiopaco,

que aparece en el caso de obstruccién venosa.

32 Falta absoluta de relleno en todo el sistema venoso

-

profundo 6 alguna porcién de este.

42 La derivacidén del flujo, representado por la aparicidén
de la circulacidn colateral . La derivacién parcial ocurre cuando
sb6lo existen segmentos del sistema venosos profundo que estéan

ocluidos.

ANGIOGRAFIA PULMONAR:

Se realiza inyectando ( material de contraste ) por via per-
cutidnea femoral ( método de Seldinger ), en condiciones de
asepsia. Se coloca el cateter en el interior de 1la arteria
pulmonar principal y se procede a la inyeccidén de 40 cc de

Iohexol, en total.

El equipo radiografico consta de: a) Mesa con tablero
flotante con posisbilidad de Tredelemburg y desplazamientos hacia
arriba y abajo. b) Intensificador de imagen de alta resoluciédn.
c) Cambiador de placas de 35 x 35 y tubo de Rx para radiografias
de 9000 revoluciones por minuto con alta disipacién de calor y

un generador de 2000 mA.

La interpretacién fue realizada por personal especializado

en Radiologia vascular e Intervencionista; la evidencia de
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defectos intraluminares y la terminacién abrupta de los vasos son

representativos de embolia pulmonar.

2.2.2 METODOS

Los pacientes con diagnéstico de certeza (al menos una
prueba radioldgica intravascular diagnéstica) de Tromboembolismo
pulmonar fueron revisados en Consultas Externas, con objeto de

seqguir la evolucidén de la ETV.

Se les practicd una gammagrafia de perfusién pulmonar a los
6, 12 y 18 meses del episodio de Tromboembolismo pulmonar diag-
nosticado. La técnica de realizacién de la gammagrafia de per-
fusién ha sido anteriormente expuesta . Los defectos gam-
magraficos obtenidos fueron comparados con los iniciales (episo-
dio agudo) e interpretados por facultativos especialistas en
Medicina Nuclear. Se clasificaron en distintos compartimentos:
evolucién favorable ( disminucidén o normalizacién ) y evolucién

no favorable ( persistencia o nuevos defectos).

Se compararon y fueron clasificados igualmente, las gam-
magrafias realizadas a los 12 meses con los defectos encontrados
a los 6, y los realizados a los 18 con los defectos encontrados

a los 6 meses.

Se asociaron los datos asi obtenidos, en diferentes grupos
de evolucidébn gammagrafica, con factores diversos como la edad,
sexo, tratamiento anticoagulante, antecedentes personales,

interrupcién de vena cava, y existencia de trombos inestables en
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la flebografia de miembros inferiores realizada en el episodio
agudo. Definiendo el término de inestables como aquellos proxima-
les (por encima del hueco popliteo) y que tuvieran una porcién
no adherida de mas de 2 cm. de longitud. El factor del tratamien-
to anticoagulante sélo pudo ser comparado hasta los 6 meses, ya
que deneralmente, se mantiene desde el episodio agudo a esa

fecha.
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2.3 ANALISIS ESTADISTICO.

El metodo estadistico para la comparacidén de dos variables
independientes cualitativas utilizado, fue el test de Chi-
cuadrado. Cuando existian celdas con valores inferiores a 5 en

la tabla de contingencia, se utilizé el test de Fisher.
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RESULTADOS
1.SEGUIMIENTO GAMMAGRAFICO A LOS 6 MESES.

Se realizaron 70 gammagrafias a los 6 meses del episodio
agudo de Enfermedad Tromboembélica Venosa (ETV). Treinta y siete
(53%) prsentaban una disminucidén con respecto a los defectos
gammagraficos iniciales. En dieciseis la gammagrafia se habia
normalizado (23%). Quince (21%) persistian con los mismos
defectos. Y en 2 pacientes habian aparecido defectos nuevos o

aumento de los precedentes.

T -

En la tabla 1 se resumen los hallazgos gammagraficos
encontrados a los 6 meses de evolucidén. Estdn representados en

la grafica 1.

TABLA 1

SEGUIMIENTO GAMMAGRAFICO A LOS 6 MESES

COMPARACION CON LOS DEFECTOS INICIALES

EVOLUCION DISMINUCION 37/70 (53%)
FAVORABLE NORMALIZACION 16/70 (23%)
EVOLUCION PERSISTENCIA 15/70 (21%)
NO FAVORABLE NUEVOS DEFECTOS 2/70 (3%)

Descripcién de los dos casos clinicos en los que aparecieron

nuevos defectos en la gammagrafia pulmonar a los 6 meses.
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PACIENTE -1:

Vardén de 32 afios, con antecedentes familiares de Enfermedad
Tromboembdlica Venosa. Fue diagnosticado de Tromboembolismo de
pulmén mediante una arteriografia pulmonar positiva; la flebogra-

fia de miembros inferiores fue normal.

El paciente abandondé el tratamiento con anticoagulantes ora-

les dos meses después de haber sufrido el episodio de TEP.

Cuando es revisado referia molestias difusas toracicas y
aumento de la tos en los dltimos dias. La gammagrafia inicig}
mostraba defectos subsegmentarios bilaterales, la de control
segmentarios mGltiples y de distinta localizacién. Se le propuso
la realizacién de una flebografia de miembros inferiores que el
paciente rechazé6. No obstante, se inicidé tratamiento anticoagu-

lante.

PACIENTE-2:
Mujer de 59 afios con antecedentes de TEP 4 afios antes, trom-
boflebitis de repeticién, Enfermedad de Perthes y miocardiopatia

congestivo-dilatada e Insuficiencia cardiaca grado III.

La paciente era muy indisciplinada y habia abandonado el
tratamiento de anticoagulacién oral y los farmacos ténico-deplec-

tivos a los pocos dias de salir de alta del Hospital.
Los nuevos defectos gammagraficos coincidian con aumento de
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volumen y calor en la pierna derecha y sintomas inespecificos pa-
ra el diagnéstico de nuevo TEP : aumento de la disnea, de
interpretacidén equivoca dada su cardiopatia de base, y el in-
cumplimiento del tratamiento.

Se procedid a la realizacién de una flebografia de miembros
inferiores que fue normal. Se reanudd el tratamiento an-

ticoagulante y el ténico-deplectivo.

1.1 ASOCIACION DE DIVERSOS FACTORES CON LA EVOLUCION

GAMMAGRAFICA A LOS 6 MESES:

1.1.1 EDAD Y SEXO

Existe un claro predominio masculino, 41 pacientes varones
frente a 29 mujeres. Pero no hubo diferencias significativas
entre la diferencia de sexo y los distintos perfiles de evolucién

gammagrafica.

La edad mds avanzada la presenta el grupo con tendencia a la
persistencia de los defectos. Sin embargo la evolucidén mas
favorable ( normalizacidén de los defectos gammagraficos ) se did
en los paciehtes mas jovenes, con una media de 47 afios. No hubo
diferencias significativas, a pesar de la tendencia de asociacién

entre la edad mds joven y la evolucidén gammagrédfica favorable.

En la tabla 2 se resumen la edad media y el porcentaje de

mujeres y varones en cada grupo.
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TABLA 2

EDAD Y SEXO
Edad media Varones Mujeres Total
DISMINUCION 57 afios [22/41 (53%)15/29 (52%) 37
NORMALIZACION| 47 afos 10/41 (29%)16/29 (21%) 16
PERSISTENCIA | 63 afios [8/41 (19%)(7/29 (24%) 15
NUEVOS
DEFECTOS 45 afos 1/41 (2%) |1/29 (3%) 27"

1.1.2. TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE

De los 70 pacientes evaluados a los 6 meses, 54 siguieron un
tratamiento anticoagulante standard completo ( 10 dias con
Heparina sddica y 6 meses con cumarinicos, y 16 pacientes no
lo siguieron por motivos de contraindicacién 6 complicaciones

hemorragicas que obligaron a la suspensién del tratamiento.

De los dque tuvieron una evolucién no favorable ( hacia la
persistencia de los defectos gammagraficos o hacia la aparicién
de nuevos defectos) ocho habian recibido tratamiento

anticoagulante y nueve no lo habian seguido.

Existe una asociacidn significativa entre el hecho de
recibir tratamiento anticoagulante con la evolucién gammagrafica
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favorable ( p=0,0024).

En las tablas 3 y 4 se resumen dichos

resultados. Estédn representados en la grafica 2.

Destacable es el hecho de que en el grupo de los nor-

malizados, no hubo ninglGn paciente que no hubiera recibido

anticoagulacidén. Comparando este grupo, con los restantes se

obtuvo significacién estadistica con el grupo en que persistian

los defectos y con aquel en que aparecian nuevos defectos. El

resumen de estos resultados estd reflejado en la tabla 5.

TABLA~-3
ANTICOAGULACION - EVOLUCION GAMMAGRAFICA
Evolucion gammagraf. Tto. antic. No Tto. antic.
DISMINUCION 30/54 (56%) 7/16 (44%)
NORMALIZACION 16/54 (30%) 0
PERSISTENCIA 8/54 (15%) 7/16 (44%)
NUEVOS DEFECTOS 0 2/16 (13%)
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TABLA-4

ANTICOAGULACION - EVOLUCION GAMMAGRAFICA

Ev.gammagrafica Tto. antic. |No.Tto.antic|Sig. estad
EVOLUCION
FAVORABLE 46 7
p= 0,0024
EVOLUCION
NO FAVORABLE 8 9
TABLA-5
ANTICOAGULACION-EVOLUCION GAMMAGRAFICA ®
Ev. gammagrafica|Tto.antic. |No Tto.anti|Sig.estad
PERSISTENCIA 8 7
p=0,0024
NORMALIZACION 16 0
p=0,0065
NUEVOS DEFECTOS 0 2

1.1.3.

ANTECEDENTES PERSONALES

Se recogieron los antecedentes personales de cada uno de los

pacientes por anamnesis, detallada en el capitulo de los métodos.

En la tabla-6 se exponen los antecedentes obtenidos y el

namero de pacientes en los que estaban presentes. Cada paciente

podia tener mas de un antecedente reflejado en la anmnesis.
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TABLA~-6

ANTECEDENTES PERSONALES

Antecedentes N2 de pac.
Enfermedad tromboembolica venosa previa 17
(ETV)
Inmovilizacién por intervencién quirurgica 17
(PC)
Inmovilizacién por traumatismo 14
(PT)
Inmovilizacion sin traumatismo ni intervencién 13
(PST)
Obesidad 13
(OBS) -
Cardiopatias 10
(CARDIO)
Neoplasias 7
(NEO)
Antecedentes familiares de ETV 3
(AF)
Rickettsiosis 1
(RICK)
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En la siguiente tabla se representan los antecedentes
hallados mas frecuentemente, clasificados en los distintos grupos

de evolucidn gammagrafica.

TABLA-7
ANTECEDENTES PERSONALES - EVOLUCION GAMMAGRAFICA
EVOLUCION GAMMAGRAFICA
ANTECEDENTES
Disminucion|Normalizac. |Persistenc. |Nuevos Def.
ETV 8 2 9 1
PC 8 9 0 0
PT 7 4 3 0
PST 6 3 3 0
OBS 7 4 2 1
CARDIO 7 0 2 1
NEO 2 2 2 0

Se estudiaron tres tipos de comparaciones en cada uno de los

antecedentes personales.

En cada antecedente se compard la evolucidén favorable contra
la desfavorable, se compard el grupo en el cual la gammagrafia se

habia normalizado frente al resto de las otras evoluciones y se
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compard® el grupo cuya evolucién fue la mejor ( normalizacidn)
frente al grupo de evolucidn peor ( persistencia). Se considerd
al grupo de los que persistian como el de peor evolucidén a causa
del volumen de la muestra, aunque realmente la peor evolucién

fuese la de los que presentan nuevos defectos en su evolucién.

1.1.3.1 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA PREVIA
Existia una diferencia significativa entre la evolucidn
favorable 6 desfavorable y la existencia de ETV previa (p=0,004),
la mayoria de los pacientes (43) tuvieron una evolucidén favorable
pero sin haber padecido anteriormente ETV. Igualmente hubo '
significacién estadistica entre el grupo de mejor evolucidn
(normalizacién) frente a los de peor evolucidén (persistencia)
p=0,008. Sin embargo no se mantuvieron estas diferencias sig-
nificativas cuando se compararon el grupo de las gammagrafias
normales frente al de otras evoluciones. Datos representados en

la grafica 3.

1.1.3.2 INMOVILIZACION SECUNDARIA A INTERVENCION

QUIRURGICA

NingGn paciente con evolucién desfavorable tuvo entre sus
antecedentes inmediatos la inmovilizacidén por intervencidn
quirtirgica, de igual forma ninguno de los que presentaron persis-
tencia en sus defectos gammagraficos tuvo este antecedente.
Mostraron una gran significacién estadistica cuando se compararon

el grupo de evolucién favorable y desfavorable (p=0,004) y el de
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los normalizados frente al de los persistentes (p=0,0006).

Representacién en la grafica 4

También hubo significacién estadistica al comparar el grupo
de los normalizados frente al de otras evoluciones gammagraficas

(p=0,002) .

1.1.3.3 INMOVILIZACION SECUNDARIA A TRAUMATISMO.

Contrariamente al grupo anterior la existencia de este
antecedente no modifica el curso de la evolucidn gammagrdfica en
uno u otro grupo. No hubo significacidén estadistica cuando s&
compararon la normalizacidén frente a otras evoluciones, la
evolucidén favorable frente a la no favorable, ni el grupo de 1la

normalizacidén frente a la persistencia.

1.1.3.4 INMOVILIZACION SIN TRAUMATISMO NI CIRUGIA

No hubo significacién estadistica en ninguna de los

tres tipos de comparaciones realizadas.

1.1.3.5 OBESIDAD

No hubo significacidén estadistica en ninguna de las com-

paraciones realizadas.
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1.1.3.6 ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS PREVIOS

NingGn paciente de los que a los 6 meses la gammagrafia se
habia normalizado tuvo antecedentes de enfermedades cardiacas

previas.

Cuando se compararon los grupos con normalizacidén frente a
los que persistian y con los que seguian otras evoluciones se
obtuvieron : p=0,2 y p=0,06 respectivamente, es decir no mostra-
ban significacién estadistica aunque habia una tendencia hacia la
significacién.

La comparacidén entre evolucidén favorable y no favorable” no

arrojd diferencia significativa.
1.1.3.7 NEOPLASIAS.
No hubo diferencias significativas en ninguna de las com-
paraciones realizadas.
1.1.3.8 ANTECEDENTES FAMILIARES DE ETV.
No hubo diferencias significativas.
1.1.4 INTERRUPCION DE LA VENA CAVA INFERIOR EN EL

TRATAMIENTO DEL TEP.

En diecisiete ocasiones se llevé a cabo la interrupcidén de
cava, de las cuales 5 se habian hecho en el grupo que presentaba
una disminucién en la evolucidén gammagrafica; otros 5 fueron en
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el grupo de evolucidén hacia la normalizacidén y en 7 en el grupo

de evolucidn gammagrafica desfavorable.

En ninguno de los pacientes en los que aparecieron nuevos
defectos se habia implantado un filtro en cava. En la tabla-8 se

representan estos datos.

TABLA-8
INTERRUPCION DE CAVA - EVOLUCION GAMMAGRAFICA
DISMINUCION 5/37 (14%)
NORMALIZACION 5/16 (31%)
PERSISTENCIA 7/15  (47%)
NUEVOS DEFECTOS 0

El porcentaje mds elevado que habia recibido esta medida
como tratamiento del TEP se encontré dentro del grupo de evolu-

cién gammagrafica hacia la persistencia (47%).

No existe diferencia estadistica entre la evolucién favora
ble y la no favorable asi como entre el grupo de evolucidén hacia

la normalizacién y el de los persistentes.
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1.1.5 EXISTENCIA DE TROMBOS INESTABLES

El término de "trombo inestable" en la flebografia ha sido
definido en el capitulo de METODOS de esta tesis. La tabla-9
resume los datos de la existencia de dichos trombos en los
diferentes grupos de evolucién gammagrafica, también se especifi-

can cudles de ellos fueron tratados con interrupcién de cava.

TABLA-9

EV. GAMMAGRAFICA - TROMBOS INESTABLES - INTERRUPCION DE CAVA

Ev. Gammagrafica|Trombos inestables / Total Interrupcidén cava
DISMINUCION 12/37 (32%) 5
NORMALIZACION 6/16 (37%) 4
PERSISTENCIA 10/15 (66%) 7
NUEVOS DEFECTOS 0 0

De las comparaciones realizadas entre la evolucidédn favorable
y desfavorable, y entre el grupo de los que seguian una evolucidn
hacia la normalizacién frente a la de los otros grupos de
evolucién gammagrafica, en ninguna de ellas existia diferencia

significativa.
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A los 6 meses, existe tres caracteres asociados significati-
vamente a la evolucién favorable: E1l cumplimiento del tratamiento
anticoagulante, el antecedente de intervencidén quirdrgica y el no
poseer ETV previa entre los antecedentes personales. Relacionando
cada uno de ellos con los otros restantes, en forma de diagrama
cartesiano se mostraron como caracteres independientes unos de

otros.

2. SEGUIMIENTO GAMMAGRAFICO A LOS 12 MESES.

Se realizaron 18 estudios gammagraficos de perfusidn pul-
monar, que no siempre coincidian con pacientes que habian sido
evaluados a los 6 meses. Con respecto a los defectos iniciaies,
en 9 (50%) habian disminuido, en 5 (28%) se habian normalizado,
dos (11%) persistian con los mismos defectos y en otros 2 (11%)
aparecieron nuevos defectos. Estos dltimos pacientes fueron

diferentes a los que presentaron nuevos defectos a los 6 meses.
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En la tabla-10 se resumen los hallazgos gammagrdficos en-

contrados a los 12 meses y estan representados en la grafica 5.

TABLA-10

SEGUIMIENTO GAMMAGRAFICO A LOS 12 MESES
COMPARACION CON LOS DEFECTOS INICIALES

EVOLUCION DISMINUCION 9/18 (50%)
FAVORABLE

NORMALIZACION 5/18 (28%)
EVOLUCION PERSISTENCIA 2/18 (11%)

NO FAVORABLE

NUEVOS DEFECTOS 2/18 (11%)

Descripcidén de los casos en los que aparecieron nuevos

defectos o aumentaron:

PACIENTE-1:

Varén de 59 afios que habia sufrido un episodio de TEP un afio
antes. Siguid tratamiento anticoagulante tan sblo 4 meses, tras
los cuales se le suspendid por complicacion hemorragica grave
(hematoma intracraneal).

Dos meses mads tarde comienza con sintomas de Trombosis
Venosa Profunda y sensacidén de disnea leve. En la gammagrafia
practicada a los 12 meses aparecieron defectos de perfusidn; se
le realizd una flebografia de miembros inferiores, en la que se
apreciaron trombosis proximales. Se decididé la interrupcidén de

cava, mediante la colocacién de un filtro de Giinther.
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PACIENTE-2:
Vardén de 46 afios que en el postoperatorio inmediato sufre un
TEP, siguidé tres meses de anticoagulacidén oral tras los cuales

abandond el tratamiento.

La gammagrafia de perfusién realizada a los 12 meses y
coincidiendo con sintomas discretos de TVP, que el mismo paciente
infravaloraba, mostré nuevos defectos. La flebografia isotdpica
fue normal. No se reanuddé anticoagulacidén ya que se desestimd en
ese momento que fuera un nuevo TEP por la inexpresividad clinica
y el caracter subsegmentario de los defectos de perfusién en la

gammagrafia.

2.1 ASOCIACION DE DIVERSOS FACTORES CON LA EVOLUCION

GAMMAGRAFICA A LOS 12 MESES.

2.1.1 EDAD Y SEXO
Se mantienen constantes las mismas observaciones que a los 6
meses. Y también persiste la prevalencia masculina. El grupo mas
joven es el de la evolucidén gammagrafica hacia la normalizacién,
frente a los que persisten que tienen la edad mas avanzada, Jjunto

a los que han disminuido a los 12 meses.

En la tabla-11 se presenta el resumen sobre estos factores.
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TABLA-11

EDAD Y SEXO

Evolucion Edad Varones Mujeres Total
gammagrafica media
DISMINUCION 56 afos 7/13 2/5 9 "
(54%) (40%)
NORMALIZACION 47 afios 3/13 2/5 5
(23%) (40%)
PERSISTENCIA 56 afios 1/13 1/5 2
(8%) (20%)
NUEVOS DEFECTOS 52 afios 2/13 0] 2
(15%)
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2.1.2 ANTECEDENTES PERSONALES.

De idéntica forma se evalud a los 6 meses, en las tablas 12
y 13 se representan los antecedentes personales presentados por

los pacientes que pudieron ser evaluados a los 12 meses.

TABLA-12

ANTECEDENTES PERSONALES

ETV

PT
PC

OBS
CARDIO

AF
PST

(o N S N S VST - (LN R Vo)

En la tabla siguiente se resumen los antecedentes personales
hallados, clasificados en los distintos grupos de evolucidn

gammagrafica.
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TABLA-13

ANTECEDENTES PERSONALES
Antecedentes Disminucion| Normaliz. |[Persistenc.|Nuevos def.
ETV 4 1 2 2
PC 1 2 0 1
PT 3 4 0 0
PST 0 1 0 o -
OBS 1 1 1 0 -
CARDIO 1 0 0 1
AF 2 0 0 0

En cada uno de los antecedentes personales obtenidos con los

distintos grupos de evolucidén gammagrafica se estudiaron tres

tipos de comparaciones, iguales a las que se realizaron a los 6

meses. Se compard evolucidn favorable y evolucién des-

favorable, normalizacidén y otras evoluciones, y normalizacidn

y persistencia.

2.1.2.1

ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA PREVIA.
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De los que tuvieron una evolucién desfavorable todos tenian
antecedentes de ETV, y de los que tuvieron una evolucién favora-
ble el mayor grupo lo integraron aquellas personas que no tenian
antecedentes de ETV. Hubo una significacién estadistica entre

ambos grupos (p=0,04).

Si se comparan datos entre la evolucién hacia la nor-
malizacidén y otras evoluciones, se observa que el mayor nimero de
pacientes con ETV pertenecen al de otras evoluciones gam-
magraficas, que no es la normalizacién. No existen diferencias
significativas en estos grupos, aunque existe una tendencia.

-
Todos los que tuvieron evolucién gammagrafica hacia la persisten-
cia tenian ETV previa. De los que evolucionaron hacia la nor-
malizacién tan sélo uno tenia antecedentes de ETV, sin embargo

no hubo significacién estadistica. Estos datos estan representa

dos en la grafica 6.

2.1.2.2 INMOVILIZACION SECUNDARIA A INTERVENCION

QUIRURGICA.

No hubo significacidén estadistica en ninguna de las tres
comparaciones realizadas, pero en la normalizacidén frente a la

persistencia existe una tendencia hacia la significacién.

Ninguno de los pacientes que habian evolucionado hacia 1la
persistencia tenian antecedentes inmediatos de intervencién

quirtdrgica.
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Hay mayoria en los que la presencia de Cirugia inmediata se
relaciona mas con evolucién favorable; aunque no existiera una

significacién estadistica.

2.1.2.3 INMOVILIZACION SECUNDARIA A TRAUMATISMO.

Hubo diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de los que evolucionaron hacia la normalizacién y los de
otras evoluciones (p=0,047). Las otras comparaciones aunque sin
significacién estadistica mostraban una tendencia hacia ello.

Representados en la grafica 7.
Ninguno de los pacientes que evolucionaron hacia la persis-
tencia presentaba este antecedente.
2.1.2.4 INMOVILIZACION SIN TRAUMATISMO NI CIRUGIA.

No existe diferenciacién significativa, aunque cercana a la
significacién, entre los grupos de los normales frente a otras
evoluciones y los de evolucidén favorable frente a los de evolu-

cidén no favorable.

2.1.2.5 OBESIDAD.

No hubo significacién estadistica en ninguna de las com-

paraciones realizadas.

90



2.1.2.6 ANTECEDENTES CARDIOLOGICOS PREVIOS.

En ninguna de las correlaciones realizadas ha habido sig-
nificacidén estadistica, pero al comparar el grupo de los nor-
malizados con el de otras evoluciones existe una tendencia hacia

la significacidn.

NingGn paciente que se normalizdé a los 12 meses presentaba

antecedentes cardiolégicos.

2.1.2.7 ANTECEDENTES FAMILIARES DE ETV.

No hubo diferencias significativas en ninguna de las com-

paraciones realizadas.

2.1.3 INTERRUPCION DE LA VENA CAVA INFERIOR EN EL

TRATAMIENTO DEL TEP.

De cinco pacientes en los que se requiridé interrupcidén de
cava para el tratamiento del TEP, tres pertenecen al grupo que
evoluciond hacia la disminucién de los defectos , dos hacia la
normalizacidén, en uno persistia los defectos y no hubo ningin

paciente en el grupo de los nuevos defectos.
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TABLA-14

3

EVOLUCION GAMMAGRAFICA-INTERRUPCION DE VENA CAVA

DISMINUCION 3/9 (33%)

NORMALIZACION 2/5 (40%)

PERSISTENCIA 1/2 (50%)
NUEVOS DEFECTOS 0

El porcentaje més elevado lo constituia el grupo con
evolucidén hacia la persistencia. No hubo diferencias
significativas al comparar entre los grupos de evolucidn o
favorable y no-favorable, y entre la normalizacidén y la

persistencia. Asi como tampoco fue significativa entre el grupo

de la normalizacidén y otros defectos.
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2.1.4 EXISTENCIA DE TROMBOS INESTABLES.

En la tabla 14, se resumen los datos referentes a la
existencia de trombos inestables en los distintos grupos de
evolucidén gammagrafica, y si se les sometieron a tratamiento de
interrupcién de cava. No huno diferencias significativas en

ningingrupo.

TABLA-15

EV.GAMMAGRAFICA - TROMBOS INESTABLES - INTERRUPCION DE CAVA
Evoluciodn Trombos inestables Interrupcidn de
Gamagrafica Total cava
DISMINUCION 5/9 (55%) 3
NORMALIZACION 1/5 (20%) 1
PERSISTENCIA 1/2 (50%) 1
NUEVOS DEFECTOS 1/2 (50%) 1

A los 12 meses existen dos caracteres asociados a la
evolucidn favorable en los defectos gammagraficos: El antecedente
de Inmovilizacidén por traumatismo y el no poseer ETV previa.

Ambos caracteres se comportaron como independientes entre ellos.
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3. SEGUIMIENTO GAMMAGRAFICO A LOS 18 MESES.
Se han realizado 10 gammagrafias de perfusidén pulmonar a los

18 meses de haber sufrido un episodio de TEP.

En la tabla-16 se refleja el nimero de gammagrafias que
existe en cada uno de los grupos de evolucidén gammagrafica y en

la grafica 8 se representan los datos.

TABLA-16

SEGUIMIENTO GAMMAGRAFICO A LOS 18 MESES
COMPARACION CON LOS DEFECTOS INICIALES

EVOLUCION DISMINUCION 5/10  (40%)
FAVORABLE

NORMALIZACION 3/10 (30%)
EVOLUCION PERSISTENCIA 2/10 (20%)

NO FAVORABLE

NUEVOS DEFECTOS 0]
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3.1 ASOCIACION DE DIVERSOS FACTORES CON LA EVOLUCION

GAMMAGRAFICA A LOS 18 MESES:

3.1.1. EDAD Y SEXO

Existe una mayor prevalencia femenina. E1 grupo de los

normalizados es el mds joven. La tabla-17 resume los datos al

respecto.
TABLA-17
EDAD Y SEXO
Evolucion gammagrafica E.media|Varones|Mujeres| Total
DISMINUCION 69 arfios 0 5 5
NORMALIZACION 47 afios 2 1 3
PERSISTENCIA 49 afios 1 1 2
NUEVOS DEFECTOS __ 0 0 0

3.1.2 ANTECEDENTES PERSONALES

En las siguientes tablas se exponen los resultados en cuanto
al namero de pacientes, que a los 18 meses han presentado uno u
otro antecedente, y la clasificacién en los diferentes grupos de

evolucién gammagréafica.
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TABLA-18

ANTECEDENTES PERSONALES

ETV 7

PT 4

PC 3

OBS 1
TABLA-19

ANTECEDENTES PERSONALES - EVOLUCION GAMMAGRAFICA

Antecedentes |Disminucion|Normalizac. |Persistenc. |Nuevos def.
ETV 2 3 2 0
PT 2 2 0 0
PC 2 1 0 0
OBS 1 0 0 0

En cada uno de los antecedentes personales, se realiza-
ron los tres tipos de comparaciones que ya se habian realizado

con el seguimiento gammagrafico a los 6 meses y a 12 meses.
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3.1.2.1 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA PREVIA

No existian diferencias significativas en ninguna de las
comparaciones realizadas, aunque habia tendencia en todas hacia

la significacién.

3.1.2.3 INMOVILIZACION SECUNDARIA A INTERVENCION

QUIRURGICA.

No existié significacidén estadistica en ninguna de las

comparaciones.

3.1.2.3 INMOVILIZACION SECUNDARIA A TRAUMATISMO

No existidé significacién estadistica.

3.1.2.4 OBESIDAD

No existidé significacidn estadistica en las comparaciones

realizadas.

3.1.3 INTERRUPCION DE LA VENA CAVA INFERIOR EN

EL TRATAMIENTO DEL TEP.

En la tabla-20 se resumen las interrupciones de cava en los

pacientes evaluados a los 18 meses.
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TABLA-20

EV. GAMMAGRAFICA - INTERRUPCION DE CAVA
DISMINUCION 1/5 (20%)
NORMALIZACION 2/3 (66%)
PERSISTENCIA 1/2 (50%)
NUEVOS DEFECTOS 0

No hubo significacién entre las comparaciones de los grupos
de evolucidén favorable y no favorable, normalizacién y persisten-

cia, y normalizacién y otros defectos.

3.1.3 EXISTENCIA DE TROMBOS INESTABLES EN

MIEMBROS INFERIORES.

En la tabla- 21 se resumen los datos referentes a este
apartado, especificando también aquellos tratamientos con inter
rupcién de cava. No hubo significacién estadistica entre ninguno

de los diferentes grupos de evolucién.
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TABLA-21

EV. GAMMAGRAFICA - TROMBOS INESTABLES - INTERRUPCION DE CAVA

ev. gammagrafica

Trombos inestables/Total

interrupcion cava

DISMINUCION 1/5 (20%) 1
NORMALIZACION 1/3  (33%) 1
PERSISTENCIA 1/2  (50%) 1

NUEVOS DEFECTOS

99



4. EVOLUCION GAMMAGRAFICA A LOS 6 Y 12 MESES.

La evolucidén gammagrafica desde los 6 hasta los 12 meses fue
posible constatarla en aquellos pacientes, que se sometieron a la

realizacién de gammagrafias de perfusién en los dos periodos.

Tenian controles a los 6 y 12 meses once pacientes, de los
cuales en un 63% persistian los mismos defectos, en un 18% habian
aparecido nuevos y en otro 18% seguian evolucionando favorable-
mente, es decir hacia la disminucién o la normalizacidén de la

gammagrafia. En la tabla-22 se exponen estos resultados.

TABLA-22
EVOLUCION GAMMAGRAFICA
A 10OS 6 Y 12 MESES
DISMINUCION 1/11  (9%)
NORMALIZACION 1/11  (9%)
PERSISTENCIA 7/11  (63%)
NUEVOS DEFECTOS 2/11 (18%)

En la tabla-23 se muestran los datos de edad, sexo y trata-
miento anticoagulante en los diferentes grupos establecidos segln

evolucién gammagréafica.

100



TABLA-23

EV. GAMMAGRAFICA EDAD MEDIA SEXO (V:H) TTO.ANTICOAG.
DISMINUCION 32 afos 1:0 0]
NORMALIZACION 37 afios 0:1 1/1
PERSISTENCIA 53 afios 4:3 4/7
NUEVOS DEFECTOS 52 afios 2:0 0]

En la tabla-24 se muestran los antecedentes personales que

ha habido en cada grupo.

TABLA-24
ANTECEDENTES PERSONALES
A.Personales Disminucion|Normalizac. |Persistenc. |N.defectos
ETV 0 0 0 2
PC 0 1 3 1
PT 0 1 2 o
PST 0 0 1 o
OBS 0 1 0 0
CARDIO 0 0 0 1
AF 1 0 1 0
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5-EVOLUCION GAMMAGRAFICA A LOS 6 Y 18 MESES.

Se realizaron controles gammagraficos a los 6 y 18 meses a

seis pacientes. En la tabla-25 se exponen los resultados ob-

tenidos.
TABLA-25
EVOLUCION GAMMAGRAFICA A I0S 6 Y 18 MESES
Evolucién DISMINUCION 1/6 (16%)
Favorable
NORMALIZACION 0
Evolucién PERSISTENCIA 5/6 (83%)
Desfavorable
NUEVOS DEFECTOS 0

En la tabla 26 se muestran los datos referentes a la edad,
sexo y cumplimiento del tratamiento anticoagulante standard. Y en
la tabla-27 se resumen los antecedentes personales clasificados
en diferentes grupos de evolucién gammagrafica.

En las graficas 9, 10,11, y 12 se representan los resultados

evolutivos de los perfiles gammagraficos.
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TABLA-26

EV. GAMMAGRAFICA EDAD MEDIA SEXO(V:H) TTO.ANTICOAG.
DISMINUCION 58 afos 0:1 1/1
NORMALIZACION - - -
PERSISTENCIA 51 afios 2:3 3/5 -
NUEVOS DEFECTOS - - -

TABLA-27

ANTECEDENTES PERSONALES

Antecedentes |Disminucién|Normalizac. |Persistenc. |Nuevos def.
ETV 0 0 3 0
PC 1 0 1 0
PT 0 0 1 0
OBS 0 0 1 0

103



GRAFICOS



SEGUIMIENTO GAMMAGRAFICO A LOS 6 MESES

COMPARACION CON LOS DEFECTOS INICIALES

NORMALIZACION
23%

PERSISTENCIA
21%

NUEVOS DEFECTOS
3%

DISMINUCION
53%

GRAFICO-1



ANTICOAGULACION - EVOLUCION GAMMAGRAFICA

A LOS 6 MESES

PERSISTENCIA

NORMALIZACION 30%
44%

PERSISTENGCIA 156%

‘‘‘‘‘
oooooo
00000

NUEVOCS DEFECT
183%

DISMINUGCION
DISMINUGION 65% 44%

PACIENTES ANTICOAGULADOS PACIENTES NO ANTICOAGULADOS

GRAFICO-2



ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA PREVIA

EVOLUCION GAMMAGRAFICA A LOS 6 MESES

70% p=0,004 70% p=0,008
so% so% -
s0% so% -
40% 40%
so% sow -
20% 20%
10% o8}
EV. FVVORABLE EV. NO FAVORABLE NORMALIZAGION PERSISTENCIA
0% 9% B =y, so%

GRAFICA-3



INMOVILIZACION SECUNDARIA A INTERVENCION QUIRURGICA

3B%
80%
28%
20%
18%
10%

&%

0%

p=0,004

/.

/

_EVFAVORABLE _

EV.NO FAVORABLE

0%

80%

80% 1

40%

20%

20%

10%

% -

EVOLUCION GAMMAGRAFICA A LOS 6 MESES

p=0,0006

/ /

'NORMALIZAGION

PERSISTENCIA

o%

GRAFICA-4




SEGUIMIENTO GAMMAGRAFICO A LOS 12 MESES

COMPARACION CON LOS DEFECTOS INICIALES

NORMALIZACION
28%

= PERSISTENCIA
1%

ooooooooo
oooooooooo
oooooooooo

NUEVOS DEFECTOS
1%

DISMINUCION
50%

GRAFICA-5



ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA PREVIA
'EVOLUCION GAMMAGRAFICA A LOS 12 MESES

40% -

35% p=0,04
30% -
25%
20%
15% -

10%

11 | /

EV.FAVORABLE EV.NO FAVORABLE
35% 0%

GRAFICO-6



INMOVILIZACION SECUNDARIA A TRAUMATISMO
EVOLUCION GAMMAGRAFICA A LOS 12 MESES

100% -

80%

60% -

40%

20%

0% -

NORMALIZACION

p=0,047

80%

OTRAS EVOLUCIONES
23%

QRAFICO-7



SEGUIMIENTO GAMMAGRAFICO A LOS 18 MESES

COMPARACION CON LOS DEFECTOS INICIALES

PERSISTENCIA
22%

DISMINUCION
44%

GRAFICO-8



EVOLUCION GAMMAGRAFICA
NORMALIZACION

% GAMMAGRAFIAS NORMALIZADAS

-

] ] |
6 meses 12 meses 18 meses

23 9 0

GRAFICO-9



EVOLUCION GAMMAGRAFICA
DISMINUCION

% GAM. CON DISMINUCION DE DEFECTOS

-

| ] l

6 meses 12 meses 18 meses

53 9 16

GRAFICO-10



EVOLUCION GAMMAGRAFICA
PERSISTENCIA

% GAM. CON DEFECTOS PERSISTENTES

] | |
6 meses 12 meses 18 meses

21 63 83

GRAFICO-11



EVOLUGCION GAMMAGRAFICA
NUEVOS DEFECTOS

% GAM. CON NUEVCS DEFECTOS

] 1 |
6 meses 12 meses 18 meses

3 12 0

GRAFICO-12



DI SCUSION

104



DISCUSION

4.1 EVOLUCION DEL TEP. ASPECTOS GLOBALES: Segin algunos es-
tudios, la mayoria de los émbolos tras un TEP se resuelven espon-
taneamente sin dejar secuelas clinicas (22,149). Las series de
autopsias encontraron un 30% de pacientes con evidencias de
embolismo reciente y un 34% con estigmas de resolucidn parcial
(150). Normalmente el sistema fibrinolitico endégeno es responsa-
ble de la rapida resolucidén de émbolos de considerable tamafio.
Existen estudios en animales que han mostrado una casi completa
restauracién de la perfusién pulmonar a los 21 dias, pero en el
hombre la resolucién completa puede retrasarse a 2 o 3 meses
(152,153), e incluso en estudios necrépsicos el 16% de pacientes
tuvieron signos residuales de embolizacién crénica (150). Paras-
kos encontrdé que la resolucién fue completa en el 65% y parcial
en el 23% de los pacientes que sufrieron un TEP agudo, en el 12%
se mantuvieron los defectos pero sb6lo desarrollaron Cor-pulmonale

en el 2% (140).

Los resultados en nuestra serie muestran que a los 6 meses
de un episodio de TEP persisten los defectos gammagraficos en un
21%, en un 23% la gammagrafia se habia normalizado, en el 53% los

defectos eran menores y en el 3% aparecian nuevos defectos.

Recientemente, Prediletto y colaboradores realizan un
trabajo sobre la evolucidn natural del embolismo pulmonar tratado

con anticoagulantes, y a los 6 meses encuentran una persistencia
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gammagrafica del 36%, frente al 64% que habian disminuido o
desaparecido (142). Demuestran que la mejoria en la perfusidn
ocurre en el primer mes de tratamiento, por lo que sugieren la
realizacién de un estudio gammagrafico al mes del episodio
embélico. Pero su proyecto tenia unos objetivos méds ambiciosos,
y correlacionan la mejoria de las zonas mal perfundidas con

algunos parametros del intercambio gaseoso.

En el estudio de Monsdé, Vidal y Riba , a los 6 meses se
produce normalizacién de las gammagrafias en menos de la mitad
de los enfermos (151). Estos datos contrastan con los de Moser
(132) ,quien sefiala que a las 6 semanas sdlo alrededor del 10% de

sus casos presentan alteraciones de la perfusidén pulmonar.

Otro trabajo que valora la restauracién de la circulacidn
pulmonar tras un TEP, en un plazo de tiempo similar al nuestro,
fue el publicado en 1967 por Tow y Wagner (134). La resolucién
completa oscilaba desde un 20 al 67% dependiendo del &rea de
afectacidén pulmonar sufrida, y la mejoria fue del 51 al 75%

también relacionada con el tamafio de la zona pulmonar dafiada .

Al afio del TEP, en nuestros pacientes encontramos un 53% que
muestra una disminucién de los defectos iniciales, el 28% se
normaliza, el 11% persisten con los mismos defectos y hay otro
11% que presentan defectos nuevos. A pesar de la tendencia
similar hacia la reduccidén de los defectos tanto la persistencia
como la normalizacién es menor que a los 6 meses.

A los 18 meses la tendencia mayoritaria sigue siendo hacia
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la disminucién, vy no existieron nuevos defectos.

Resultados mas optimistas encuentran Paraskos y Aldestein
en 1973, realizan un estudio de seguimiento a largo plazo del em-
bolismo de pulmén, con un promedio de 29 meses de seguimiento
mediante estudios gammagraficos y necrépsicos, y obtienen una
resolucidén completa en el 65%, resolucidédn parcial en el 23% y

persistencia en el 12% (140).

La comparacidén entre nuestros resultados a los 12 meses con
respecto a los 6 y los de 18 también con respecto a los 6 meses
trasluce una mayor tendencia hacia la persistencia de los defec-
tos, 63% a los 12 meses: de los 11 evaluados siete no variaron
desde los 6 meses a los 12. Y un 83% a los 18 meses: de los seis
evaluados, cinco no variaron. Por lo que existiria al principio
una mayor recuperacién de las zonas mal perfundidas, primeros
seis meses, quizas antes, y después los defectos que persistieran

serian de cada vez mas dificil resolucién.
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4.2 RECURRENCIA DEL TEP: Los pacientes que han sido diagnos-
ticados de Enfermedad Tromboembélica Venosa, sobretodo los que
han sufrido un TEP, constituyen una poblacidén de riesgo para
recurrencias. Se estima que los pacientes con embolismo pulmonar
y sin trombosis venosa profunda proximal tienen un 11,4% de
posibilidades de sufrir otro TEP; se incrementa al 38,7% cuando
ademds del embolismo pulmonar el paciente mostraba Trombos
Flotantes en la Flebografia (152). En nuestro trabajo, hemos
encontrado la aparicién de nuevos defectos en 4 pacientes (5%),
2 pacientes a los seis meses y 2 al afio. En ninguno de loerOs
casos de nuevos defectos a los 6 meses habian tenido sintomas
aparentes como para acudir a consulta médica, sin embargo
tampoco puede decirse que fueran asintomaticos. En un caso sentia
molestias toracicas y aumento de la tos en los Ultimos dias, en
otro coincidia con clinica de TVP y aumento de disnea, que
dificilmente, dados sus antecedentes, podrian atribuirse a una
clara recurrencia embdélica. Puesto que en ningin paciente pudie-
ron confirmarse los reembolismos por arteriografia, no podemos
admitir sin reservas que la recurrencia sea del 5% en nuestra

serie.
Ninguno de los 4 casos habian seguido un tratamiento an-

ticoagulante "standard" adecuado. Y la asociacidén con Trombosis

inestables en la flebografia se dié en un caso de los cuatro.
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Quizas uno de los puntos mas polémicos actualmente en la
enfermedad tromboembdlica venosa es el embolismo pulmonar recur-

rente y su profilaxis mediante interrupcién de cava.

Autores espafioles(152) estudiaron a 121 pacientes: 38 habian
sufrido un TEP y en 83 habian sufrido TVP sin embolismo pulmonar.
Bajo una anticoagulacién adecuada, les realizaron gammagrafias
de Ventilacidén -Perfusién a los 8 dias del inicio del tratamien-
to. Encontraron una significacién estadistica (p=0,034) en cuanto
a recurrencias de embolismos en el grupo de pacientes con em-
bolismo pulmonar. También encontraron una asociacién sig-
nificativa (p=0,014) entre el hallazgo de trombos 1ibre§‘ Y
flotantes en la flebografia inicial y recurrencia de TEP. De los
12 embolismos recurrentes, 3 fueron asintomaticos. Los autores
se preguntan si el incremento que ellos encuentran de recurren-
cias, desde un 3 a un 13% en pacientes con trombosis venosa
proximal, con trombos libres y flotantes justifica medidas mas
agrasivas e invasivas en el tratamiento, considerando que en la
interrupcién de cava por filtros se han dado porcentajes de

complicaciones cercanas al 17% (153).

En el estudio prospectivo de Diagnéstico y tratamiento de
Embolismo pulmonar 1llevado a cabo en nuestro Hospital, en-
contramos un incremento porcentual de recurrencias ( desde un
punto de vista clinico y gammagrafico), aunque no llegan a ser
diferencias significativas, en el grupo de las Trombosis Venosa
Proximales libres y flotantes tratadas sbélo con anticoagulacién

(23% de recurrencias clinicas y 8% de recurrencias gammagraficas)
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frente a las tratadas con anticoagulacién y filtro en cava(1l1l%

de recurrencias clinicas y 2% de gammagréaficas).

No obstante , una critica repetida en diversas publicaciones
es el hecho de diagnosticar recurrencias de embolismo pulmonar
basados en los nuevos defectos de perfusidén aparecidos en estu-

dios isotépicos.

El porcentaje que se ha dado para la recurrencia del em-
bolismo es suficientemente alta, un 28 y 23% en estudios en los
que se realizaba de forma sistemdtica gammagrafias de perfusidn.
(154,155). Pero tan sélo la arteriografia pulmonar es el métqdo
de diagndstico final y definitivo para el embolismo de pulmén y
sus recurrencias; por lo que estos porcentajes bajarian si-se
hubieran practicado arteriografias de pulmén, tal y como han

mostrado Girard y colaboradores (156).

Girard y su grupo estudiaron a 50 pacientes de TEP, para
determinar la recurrencia del mismo durante los primeros 15 dias
de tratamiento anticoagulante. Para ello realizaron gammagrafias
de perfusidén pulmonar a los 3,7 y 15 dias y arteriografia en
aquellos en los gque aparecieron nuevos defectos en la gam-

magrafia.

La eleccidén del periodo de seguimiento hasta 15 dias fue
debida por una parte a que representa el periodo aceptado para
la adherencia del trombo a las paredes venosas (151) y por otra

porque es el periodo en el que se da un mayor porcentaje de
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resolucién de los defectos de perfusidn, segin la realizacién
secuencial de gammagrafias de perfusién llevadas a cabo por otros
autores(157). Asi pues, este periodo representa el 1lapso de
tiempo en el que la importancia y la gravedad potencial de las

recurrencias es mayor.

La recurrencia de embolismo entre los primeros 15 dias de
tratamiento fue documentada en solo 2 de los 50 pacientes (4%),
uno por arteriografia y otro por autopsia. Encontraron 4
pacientes en los que se visualizaron nuevos defectos de perfusién
en la gammagrafia, de ellos 3 no se correlacionaron con defectos

arteriograficos , considerandose como defectos artefactuales.

Este fendmeno descrito por Moser, es atribuido a la reper-
fusién asincrénica entre diferentes A&areas embolizadas (158).
Estos resultados sugieren que incluso en pacientes con reciente
embolismo pulmonar, la especificidad de uno o mds de los nuevos
defectos de perfusidén es insuficiente para el diagnéstico de

recurrencia y habria que recurrir a la angiografia.

La gammagrafia de Ventilacién, usada en el diagnéstico
inicial del TEP, no aporta mucho para aclarar estos artefactos
en la perfusién, porque estas anormalidades son puramente
vasculares y en la gammagrafia de Ventilacidén aparecerian como

areas bien ventiladas.

Finalmente, el grupo de Girard hace una llamada de atencién

sobre el hecho de que los dos pacientes con documentadas recu-
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rrencias fueran los fnicos sintomdticos. Ellos cuestionan 1la
rentabilidad de la realizacién sistemdtica de gammagrafias de
perfusién en estos pacientes. Opinién encontrada con otros
autores, que no dudan de la existencia de verdaderos tromboem-

bolismos asintomaticos. (159,160).

En nuestra serie un paciente de los cuatro que presentaban
nuevos defectos gammagraficos tenia trombos inestables en la
flebografia (25%). La relacidén entre embolismo recurrente vy
trombos proximales libres y flotantes se ha establecido en
ocasiones (156). En otro trabajo del grupo de Girard se intentd
relacionar la recurrencia del embolismo con la 1ocalizaci§g Y

morfologia de los trombos en la flebografia inicial(155).

Se evaluaron 68 pacientes, 18 con TVP en cava y 45 con
trombos mas perifericos. Todos los pacientes siguieron un trata-
miento anticoagulante correcto. Se practicaron gammagrafia de
perfusidén y flebografia inicialmente y al decimo dia de tratamie-
nto. Encontraron un riesgo embélico bajo para las trombosis
venosas tratadas con heparina y sin relacién con la localizacién
de los trombos ( en cava 6 mas periféricos). Mientras que otros
estudios encontraron hasta un 28% de riesgo embdlico entre los

primeros 7 a 15 dias de tratamiento(155).

Estas variaciones pueden explicarse por diversas razones
tales como el método de administracién de la heparina y los
niveles de anticoagulacién adecuada o la ausencia de una vigilan-

cia sistemdtica por medio de gammagrafias de perfusién y flebo-
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grafias de miembros inferiores. El disefio del trabejo de Girard
valida sus resultados de forma contundente, no obstante no sacan
conclusiones categdéricas y recomiendan la realizacién de trabajos

posteriores con un mayor nimero de pacientes (156,161).
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4.3 DISCUSION METODOLOGICA: LA GAMMAGRAFIA DE PERFUSION PUL-
MONAR: La principal critica metodolégica‘que se puede hacer a los
trabajos de sequimiento del TEP, ademds de que sean pocos Y no
muy recientes es que la mayoria parten de pacientes diagnos-
ticados de TEP por la presencia de sintomas clinicos sugerentes
y una gammagrafia de perfusién o ventilacién-perfusién patolégi-

ca.

El diagndéstico clinico del embolismo pulmonar, igual que el
de la Trombosis Venosas Profundas, es bastante inseguro. En el
trabajo de Wagner y Strauss se encontraron alrededor del 60% de
falsos negativos en el diagnéstico clinico del TEP y otro porcen-

taje similar de falsos positivos (162).

La valoracidén clinica sobre la probabilidad de embolismo
pulmonar realizado por el Estudio Prospectivo sobre el diagndsti-
co de Embolismo Pulmonar ( Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis-PIOPED-) obtiene que con una valoracién
clinica previa del 80 al 100% se realizan el 68% de diagnésticos.
Sin embargo con una valoracidén clinica previa del 0 al 19%, se
excluye el embolismo en un 91% (163). Luego la valoracidén clinica
fue mads correcta en la exclusién del embolismo, que en la iden-
tificacidén del mismo. En la mayoria de los enfermos ( el 64% de
933 pacientes) la valoracidén clinica no se comprometia hacia la
exclusién o la confirmacién, oscilaba entre un 20 y un 79% de
probabilidad de TEP, lo que trasluce la falta de seguridad que
generalmente, el médico tiene para tan sélo con datos clinicos

decantarse por hacer un diagnéstico presuntivo.
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Realizar un seguimiento de pacientes que presumiblemente
sufrieron un TEP, diagnosticados por la clinica, tiene el riesgo
de llegar a conclusiones falsas porque se parte de presupuestos
falsos. Y quizds se investigue la evolucién natural del embolismo

pulmonar, en personas que jamas lo sufrieron.

Si se combina la sospecha clinica con el resultado de una
gammagrafia de perfusién o ventilacién-perfusién la estimacién
realizada por el médico se aproximaria mi&s a la realidad, aungue

también tiene sus desventajas.

El problema de la gammagrafia de perfusidn usada en el
diagnéstico del TEP es que a pesar de ser muy sensible, se dice
que es capaz de detectar el 100% de embolismos de pulmdén, es
también muy inespecifica, ya que otras muchas patologias pueden
dar lugar a defectos de perfusién (vasculitis, compresién vas-
cular por neoplasia u otras causas, asma, EPOC, fistulas arterio-
venosas, hipertensién venosa pulmonar, derrame pleural, hipoxia
alveolar etc...). De hecho su inespecificidad es tal que el
porcentaje de falsos positivos de Embolismo de Pulmén puede
llegar hasta el 83%, tal como refiere Bell (164) en el estudio
cooperativo llevado a cabo en los EEUU. para evaluar la ren-
tabilidad de la gammagrafia de perfusién frente a la angiografia

pulmonar.

La mayoria de los que interpretan una gammagrafia de per-
fusién pulmonar adoptan el método de Biello dado a conocer en

1979 (165) y revisado por Alderson en 1981 (77) y por Rosen en
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1986 (166) .

Este esquema diagnéstico contiene cuatro categorias: normal,
baja probabilidad, probabilidad intermedia (a menudo se usa el
término indeterminado o no diagnéstico), y alta probabilidad para

el TEP.

La categoria "normal" incluye sélo a pacientes sin defectos
de perfusién. La mayoria de las publicaciones expresan los pocos
estudios que existen en la poblacién general completamente
"normales", por lo que esta categoria merece ser discutida. Pero
sin embargo, se asumia que un estudio de perfusién normal excluye
un embolismo clinicamente significativo. Asi lo demostraron
Kipper y Moser en 1982 en su serie de 68 pacientes con gammagra-

fias normales tras sospecha clinica del TEP.

La probabilidad de un falso negativo fue del 0-5.3%. Reco-
mendaron la interrupcién del tratamiento anticoagulante ante una
gammagrafia normal, dandole el mismo valor que una angiografia
normal. Recientemente, llegan a la misma conclusién Hull y
colaboradores en el seguimiento de 515 pacientes con gammagrafias

de perfusidén normales y sintomas sugerentes de TEP (167).

El PIOPED arroja resultados muy polémicos en cuanto al valor
diagnéstico de la gammagrafia pulmonar; concretamente en la
categoria de "normal" encuentra un 9% de gammagrafias "normales"
en los que al realizarseles una angiografia pulmonar se demostrd

embolismo.
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No es frecuente que los pacientes con una baja probabilidad
para embolismo de pulmén en la gammagrafia, mueran por ese
episodio ( Lee y col. 1985, Smith y col. 1986 ). El valor de las
interpretaciones de " bajd probabilidad" ha sido revisado por
Hull y col. en 1985 (168). Es improbable que los pacientes con
gammagrafias de baja probabilidad sufran un TEP en los 12 meses
tras la exploracidén, no obstante la posibilidad de embolismos sin

significacidén clinica no esta descartada (169).

Cuando la probabilidad es intermedia (indeterminada o no
diagnostica) la gammagrafia no es una guia adecuada para tomar
decisiones. Esta categoria incluye a los pacientes con defectos
Gnicos "mismatched" (areas bien ventiladas y mal perfundidas),
los que tienen opacidades radiograficas que en tamafio correspon-
dan a los defectos de perfusidén (la frecuencia de un TEP es del
25-35%), y pacientes con enfermedad obstructiva de vias aéreas
que enmascaran un embolismo de pulmén. Los falsos negativos en

esta categoria son frecuentes (Alderson 1981) (78).

La interpretacién de "alta probabilidad", ocurre solo en el
15% de la serie de Alderson de 1981 (78) y sugiere que se asocia
a un 90% o mas de frecuencia de TEP. Sin embargo Cavacci presentd
hasta el 35% de pacientes con gammagrafias de "alta probabilidad"
que mostraban al mismo tiempo una angiografia negativa. Este
autor prudentemente recomienda un control de correlacidén gam-
magrafia-angiografia en cada institucién, antes de adoptar
medidas terapeuticas y esquemas de actuacién basados en resul-

tados de otros centros (170). T
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Merecen un especial comentario los resultados obtenidos en
el PIOPED sobre el valor de la gammagrafia de Ventilacién- per-
fusidén en el diagnostico del TEP. La investigacién del grupo del
PIOPED se ha llevado a cabo con caracter multicéntrico y en
concreto la valoracidén de la gammagrafia se hizo en 933 pa-

cientes.

Se asumia la idea de que la exploracién gammagrafica de la
perfusién pulmonar era suficientemente sensible para detectar un
tromboembolismo, pero que otras condiciones podrian alterar 1la
perfusidn, por lo que tenia la desventaja de la inespecificidad.
La gammagrafia de ventilacidén ayudaria a la de perfusién.en
reducir los falsos positivos, ya que en el embolismo pulmonar la
ventilacién seria normal frente a otras circunstancias (neumo-
nias, hipoventilacién local...) que ademis de tener una perfusién

patoldégica también tendrian la ventilacién anormal.

El PIOPED muestra resultados polémicos con respecto a la
gammagrafia de Ventilacién-perfusién (V/Q) pulmonar. Para la
gammagrafia V/Q de alta probabilidad obtiene un 41% de sen-
sibilidad y el 97% de especificidad. S6lo un 3% de pacientes sin
TEP en la angiografia tuvieron una gammagrafia V/Q de alta
probabilidad. En cambio si la gammagrafia es de alta o intermedia
probabilidad la sensibilidad aumenta hasta el 82% y la especifi-
cidad es del 52%. Y si la gammagrafia es de alta, intermedia o
de baja probabilidad la sensibilidad se sigue incrementando al

98% y la especificidad se reduce al 10% (163).
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Dadas las limitaciones tanto clinicas como en las ex-
ploraciones isotépicas consideramos que si no existe una prueba
vascular diagnéstica, arteriografia pulmonar y/o flebografia de
miembros inferiores no puede aceptarse como confirmado el diag-
néstico de enfermedad tromboembdlica venosa. En otros presupues-
tos, alin con clinica sugerente y gammagrafia de perfusidn
patolégica el diagndéstico no estaria demostrado. Y aungque en la
practica el clinico decida la anticoagulacién, se debe tener en
cuenta que el diagnéstico no ha sido probado, para ulteriores ac-
tuaciones terapeuticas; ej:interrupcién de cava. La persecucién
de la confirmacidén diagnéstica se tiene que procurar en todas las

ocasiones.

Por supuesto no deberian ser incluidos para estudio de
sequimiento a largo plazo del TEP, aquellos pacientes en los que
el diagnéstico no ha sido probado por alguna prueba vascular
radioldgica. En nuestra serie hemos excluido a 22 pacientes que
a pesar de haber sido revisados y haberseles realizado gammagra-
fias de perfusidén seriadas tras el episodio sugestivo de TEP, no
poseian un diagnéstico confirmado por ninguna prueba radioldgica

vascular.

Segin lo expuesto, el papel de las técnicas isotdpicas en
el diagnéstico del TEP tiene sus inconvenientes, sin embargo

podrian ser Gtiles para observar su evoluciédn.

Si partimos de diagndésticos confirmados de embolismo pul-

monar, la comparacidén de los defectos gammagraficos obtenidos
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tras varios meses del episodio de TEP con la gammagrafia basal
permite realizar un perfil evolutivo de la recuperacidédn de la

perfusién en cada caso.

Esto seria cierto, hasta encontrar en el seguimiento gam-
magrafico la aparicién de nuevos defectos de perfusién. Pues se
ha descrito la falsa recurrencia gammagrdfica en el embolismo
pulmonar. El primer autor en describir este fendmeno fue Moser
Y lo denomind "Spurious Scintiphotographic recurrence of
pulmonary emboli" (158). Estas falsas recurrencias no son mas que
el reflejo de cambios en la distribucién regional de la resisten-
cia vascular pulmonar secundaria a diferentes evoluciones en la

resolucidén del émbolo o a la migracidén distal del mismo.

A partir de la existencia de falsas recurrencias gam-
magraficas en 3 pacientes, se disefid un trabajo experimental con
16 perros. Ambas observaciones, animal y humana, indicaron que
el diagnéstico de recurrencia de embolismo pulmonar basada ex-
clusivamente en cambios gammagraficos tendria que realizarse con
mucha precaucién, particularente en pacientes con embolismo

miltiple e hipertensién pulmonar (158).

El reconocimiento de estas falsas recurrencias en la gam-
magrafia de perfusidén es importante. Moser y sus colaboradores
establecen unos requerimientos para que pueda darse este fendme-
no: A) el paciente debe haber sufrido un embolismo mGltiple. B)
el embolismo tiene que tener suficiente magnitud para inducir

hipertensidén pulmonar persistente. Y lo mds importante, C) los
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émbolos en diferentes localizaciones se resolverian de forma

asincrénica durante el periodo postembdlico.

La secuencia probable del fendémeno,propuesta por Moser es
la siguiente: el paciente presenta miltiples zonas de embolismo
e hipertensién pulmonar. Uno de los émbolos no ocluye totalmente
la luz del vaso pulmonar, de tal forma que permite flujo normal
o casi normal y por lo tanto en una primera gammagrafia no se
visualizara coﬁo zona de anulacién o disminucidén en la perfusién.
Sin embargo si otro émbolo se resuelve de forma mads répida al de
la oclusidén parcial y la hipertensién pulmonar desciende, se
podria constatar con una segunda gammagrafia de perfusién el

defecto que antes no habia sido detectado.

En ninguno de nuestros pacientes en los que encontramos
nuevos defectos de perfusién gammagraficos pudo realizarse
angiografia pulmonar, por lo que la recurrencia de embolismo no
puede aceptarse de forma estricta segin las consideraciones de

Moser.

Sin embargo no se debe desdefiar el valor de la gammagrafia
de pulmdén en el seguimiento del TEP, ya que el sustituirla por
la arteriografia pulmonar es inadmisible y poco ético. La gam-
magrafia de perfusidén seria un primer "screening" para diagnos-

ticar recurrencias de embolismos pulmonares.
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4.4 FACTORES ASOCIADOS A LA EVOLUCION DEL TEP. SIGNIFICACION
ESTADISTICA EN NUESTRA SERIE: El1 porqué ciertos defectos no
llegaran jamads a resolverse permanece en el campo de la especula-
cién, pero con gran seguridad el sistema fibrinélitico endégeno,
la naturaleza del material embolizado y el tamafio del émbolo

jueguen papeles importantes.

El sistema fibrinolitico endégeno puede ser extraordinaria-
mente potente. Estudios experimentales en perros han demostrado
que la resolucidén de la obstruccién vascular pulmonar comienza
tras pocas horas del embolismo (171). A pesar de que en el hombre
la resolucidn del émbolo es mds lenta existen casos descritos de

resolucién completa rapida y eficazmente (159,172).

Los mecanismos de resolucién del émbolo pueden ser diferen-
tes dependiendo del tamafio; la fragmentacidén, lisis y contraccién
para los émbolos grandes frente a la organizacién para los
émbolos pequefios (135). Los que tienen mas del 30% de afectacién
pulmonar mejoran rapidamente, pero se recuperan menos bien que
los de los pequefios defectos. De tal forma se establece que en
las lesiones lobares se resuelven entre 1 y 3 semanas. El tiempo
de resolucién es mas largo y variable cuando se trata de émbolos
pequefios, entre 4 dias y 4 meses (138). A pesar de todo, este
concepto no estéd del todo claro y hay algunos trabajos en los que
los grandes defectos iniciales tienen menos probabilidad de

resolucidn completa (134,136).

Los émbolos frescos son mads susceptibles de ser resueltos
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por el sistema fibrinolitico endégeno que los antiguos, la dife-
rencia se atribuye al contenido de fibrina del émbolo, como

sugieren trabajos experimentales (135,136).

Hemos asociado los distintos perfiles de evolucién gam-
magrafica, a los 6, 12 y 18 meses con factores de : edad y sexo,
tratamiento anticoagulante, antecedentes personales, interrupcién
de cava y existencia de trombos inestables en la flebografia
inicial. Hubo significacién estadistica entre el hecho de haber
recibido tratamiento anticoagulante y las diferentes evoluciones
gammagraficas, también lo hubo con los antecedentes personales
de Enfermedad Tromboembdlica venosa previa, inmovilizacidn previa
inmediata al TEP por intervencidn quirtrgica e inmovilizacién por
traumatismo. En todos los demads antecedentes personales (obesi-
dad, neoplasias, antecedentes familiares), interrupcién de cava
y existencia de trombos inestables en la flebografia no encontra-
mos significacién estadistica. Tampoco la hubo para el anteceden-
te de cardiopatias previas, aunque existia una tendencia hacia

la significacién al aumentar el nimero de la muestra.
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4.5 EDAD Y SEXO EN LA EVOLUCION DEL TEP: En nuestra serie
hemos encontrado una débil prevalencia en cuanto al sexo mas-
culino, y la evolucidén gammagrafica mas favorable ha estado
asociada a la edad media mas joven en cada uno de los estadios

prefijados (a los 6,12 y 18 meses).

El factor edad generalmente esta ligado a una mejor evoluci-
6n. Un trabajo de seguimiento a largo plazo de 70 pacientes que
sobrevivieron a un episodio documentado de embolismo pulmonar,
mostrd que los supervivientes durante el seguimiento tenian una
edad media mas joven (57 afios), que aquellos gue murieron (64

afnos) (140).

Sin embargo Walker, Jackson y Goodwin prueban que no existe
diferencia significativa entre mayores y menores de 60 afios con

respecto a la resolucidén del embolismo pulmonar (138).

Por el contrario, Winebright y colaboradores agrupan a los
70 pacientes diagnosticados de embolismo de pulmén en 3 catego-
rias: menores de 40 afios, entre 40 y 60 afios y mayores de 60
afios. Los resultados mostraron que en 12 de 21 de los pacientes
mas jovenes (57%) la perfusidén pulmonar se restaurd normalmente,
en 7 (33%) habian mejorado de forma importante. Seis (21%) de los
del grupo intermedio tuvieron una restauracién completa y el 58%

mejord sin llegar a normalizarse.
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Pero ninguno de los pacientes mayores de 60 afios alcanzd una
normalizacién en la perfusidén pulmonar y sbélo el 47% habia

mejorado (139).

La edad no puede tomarse como una variable independiente.
La edad mas avanzada lbégicamente estd asociada a un mayor namero
de patologias cardiacas y pulmonares, que podrian afectar y de
hecho afectan la restauracién del flujo normal pulmonar. Por otra
parte, el mayor nimero de contraindicaciones para el tratamiento
anticoagulante se dan en edades mds avanzadas, y es este, como
veremos a continuacién, un factor de peso estadistico en este

trabajo para la mejor evolucién gammagrafica.

También el agotamiento y la disminucidén de respuesta del
sistema fibrinolitico enddégeno asociado a un incremento en la
edad, pueden jugar un papel en la peor evolucién gammagrafica del

TEP.
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4.6 TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE EN LA EVOLUCION DEL TEP:
Todos los pacientes que sufrieron un TEP fueron sometidos, cuando
no existia contraindicacién, a tratamiento anticoagulante "stan-
dard" para el embolismo de pulmén ( 10 dias de Heparina sédica
y 6 meses de tratamiento cumarinico). Durante ese tiempo se
realizaron los controles pertinentes para asegurar la anticoagu-
lacién en niveles adecuados. Se suspendia dicho tratamiento si

el paciente desarrollaba complicaciones hemorrégicas.

Encontramos una asociacién significativa entre el hecho de
recibir tratamiento anticoagulante y la evolucién gammagrafica
favorable ( disminucién de los defectos o normalizacién de la
gammagrafia) p=0,0024. Asi como el hecho de recibir tratamiento
anticoagulante y la evolucién hacia la normalizacién frente a
otros evoluciones ( la persistencia de los defectos, p=0,0024 y

la aparicién de los nuevos defectos, p=0,0065).

Nuestros resultados ofrecen un protagonismo muy importante
al tratamiento anticoagulante en la evolucidén favorable de los
defectos gammagraficos. De hecho ninguno de los pacientes que
evolucionaron hacia la normalizacidén de la gammagrafia habian
suspendido el tratamiento anticoagulante. Y ninguno de los nuevos
defectos aparecidos en la gammagrafia a los 6 meses habian

seguido correctamente el tratamiento.
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Aunque en el trabajo de Paraskos y colaboradores no existe
una diferencia marcada entre diversos tipos de tratamientos
realizados ( s6lo anticoagulantes, anticoagulantes e interrupcién
de cava y sb6lo interrupcién de cava) sobre la supervivencia
(140), la mayoria de autores estan de acuerdo en la influencia
positiva del tratamiento anticoagulante para la resolucidn de los

defectos gammagraficos (134,142,153,172).

Walker, Jackson y Goodwin muestran en un grupo de 74 pa-
cientes diagnosticados de TEP, que en el subgrupo en los que no
pudo realizarse tratamiento anticoagulante, 1la gammagrafia‘se
normalizé en un 7,5%, mejoré en un 15% y no hubo cambios o
empeord en el 77,5%. Sin embargo, en el subgrupo que realizd
tratamiento con heparina y anticoagulantes orales, la gammagrafia
se normalizdé en un 31%, mejord en un 38% y no hubo cambios o

empeord en un 31% (138).

Para el grupo de Prediletto, la mayor tasa de la resolucidn

ocurre al mes de iniciarse el tratamiento anticoagulante (144).

En los 70 pacientes con TEP estudiados por Winebright
durante 16 meses, un 75% mejordé sus defectos gammagraficos con
tratamiento anticoagulante, en el 25% restante en los que no se
consiguid la resolucién ni la mejoria no habian sido tratados con

anticoagulantes (139).
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El término Heparina abarca un grupo de mucopolisacaridos
sulfatados que se administran por via parenteral y dque sdlo
ejercen un efecto antitrombético en presencia de una alfa 2-
globulina inhibidora natural, la antitrombina III (AT III), que
inactiva de forma irreversible a los factores de la coagulacidén
IXa, Xa y trombina. La heparina acelera considerablemente la tasa
de inhibicidén de estos productos intermediarios activados. Se ha
demostrado una reduccién de la mortalidad por Embolismo de pulmén

en los pacientes tratados con heparina (173).

La cumarina y sus derivados son los lGnicos anticoagulantes
orales eficaces disponibles actualmente. Se trata de antagonispas
de la vitamina K, que act@an por inhibicién competitiva en una
zona enzimdtica del higado. La vitamina K es necesaria para la
sintesis de los loci 1ligadores del calcio en 1los factores
IT,VII,IX y X. El1 efecto anticoagulante de los cumarinicos es

totalmente contrarestado por la vitamina K.

Los antagonistas de 1la vitamina K, tipificados por 1la
warfarina , se absorben con rapidez. Se ligan casi completamente
a la albimina, mads del 90% y son hidroxilados a sustancias

inactivas por las enzimas microsomales hepaticas.

La observacidn de que el tratamiento anticoagulante (hepari-
na y cumarinicos) puede influir hacia la normalizacién o dis-
minucién de los defectos gammagraficos iniciales hace pensar en

un papel coadyuvante al sistema fibrinolitico enddégeno.
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Existen diversas publicaciones al respecto de la influencia
fibrinolitica de la heparina, pero hasta el momento no se conoce

nada a este respecto con los cumarinicos.

Se han demostrado "in vitro" algunas caracteristicas del
trombo por las cuales la heparina actda como fibrinolitico .
Estas son el peso y la edad del trombo (174). De forma que la
heparina es mas eficaz y posee efectos tromboliticos sobre
trombos hasta las dos horas de su formacidén. En comparacidén con
el grupo placebo, el 71% de los trombos se reducen. A partir de
esas dos horas la actividad trombolitica de la heparina decrece
progresivamente hasta las 52 horas tras las cuales desapargce
totalmente (174). Estos mismos autores encuentran una accidén mas
constante con la enoxoparina, también hasta un limite de 52

horas.

La especificidad de la heparina para el trombo fresco puede
ser Jjustificada por la concentracién de antitrombina III. La
antitrombina III tiende a disminuir durante el desarrollo de una
trombosis (175). Como la heparina incrementa la interaccién de
la antitrombina III con la trombina (176), su actividad puede ser

explicada en funcidén de la concentracién de la AT III.

El limite de 52 horas parece ser crucial para delimitar la
actividad de los agentes antitrombéticos. El1 descenso en ac-

tividad corresponderia a un cambio en la estructura del trombo.
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Dentro de las teorias puramente especulativas estan las
interacciones de 1la heparina con el componente celular del

sistema fibrinolitico endégeno.

Se sabe que los leucocitos se adhieren mas a las células
endoteliales cuando el flujo sanguineo es mas lento (177), que
tienen una afinidad especifica por el trombo (178) y pueden in-
crementar la actividad coagulante (179). Los leucocitos tendrian
un papel importante en las trombosis venosas. Ya se ha demostrado
una posible interaccién entre los leucocitos y las heparinas de
bajo peso molecular, aunque nada se puede decir sobre su influen-

cia en la actividad fibrinolitica de la heparina (180).

Otros trabajos han presentado a la heparina como cofactor
en la cascada de la coagulacién-fibrinolisis, y la implican en

la inactivacidén de un potente activador del plasmindégeno (181).

En realidad, existe una proliferacién de ensayos para
identificar otros mecanismos de accidén desconocidos de la hepari-
na. En algunos se concluye por no darle ninglin valor sig-
nificativo sobre los parametros fibrinoliticos (182), en otros
se constata que produce un incremento importante y tardio del
activador tisular del plasmindgeno en el plasma (183). Algunos
datos de estos trabajos entran en contradiccién con otros ya
existentes y en todos se esgrimen teorias tan atractivas y

sugerentes como especulativas.
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No obstante, el hecho de encontrar toda esta produccidén de
trabajos experimentales recientes en torno al papel sobre la
fibrinolisis de la heparina, nos deja una puerta abierta para
explicar nuestras observaciénes en la serie, que por medio de los
mecanismos de accidén reconocidos convencionalmente a la heparina

Yy cumarinicos, quedarian injustificados.

131



4.7 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA PREVIA EN LA EVOLUCION
DEL TEP: Otra asociacidén significativa, en nuestros resultados,
fue el antecedente de Enfermedad Tromboembdélica Venosa (ETV)
previa frente a diferentes perfiles de evolucidn gammagrafica

hasta los 12 meses.

A los 6 meses existia una diferencia significativa
(p=0,004) entre la evolucidén favorable y desfavorable. De hecho
el mayor nimero de pacientes que tuvieron una evolucidén favorable
no poseian el antecedente de ETV. Tambien encontramos diferencias
entre el grupo de la evolucidén hacia la normalizacién y el de los

defectos gammagraficos persistentes (p=0,008).

Esta descrito que el antecedente de Enfermedad Trom-
boembdélica Venosa previa es uno de los principales factores de

riesgo para la recurrencia.

Murphy y Bulloch analizaron los factores que influyen en la
restauracién de la perfusién pulmonar tras un embolismo en 25
pacientes. Consideraron que la recurreﬁcia era el hecho mas
determinante para el restablecimiento del flujo pulmonar. Estos
hallazgos estan de acuerdo con los nuestros. En su serie aquellos
pacientes con un defecto inicial de mas de un 35%, asociado a
enfermedad cardiaca, y que ha sufrido una TVP y/o TEP sin otra
enfermedad asociada eran los que tenian mas peligro de recurren-

cias (136)
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4.8 INMOVILIZACION SECUNDARIA A CIRUGIA O TRAUMATISMO EN LA
EVOLUCION DEL TEP: La inmovilizacién secundaria a Cirugia o a
Traumatismo constituye un importante factor de riesgo para el
desarrollo de Trombosis Venosa Profunda de miembros inferiores
y embolismo de pulmdn. Ha sido publicada una amplia experiencia
clinica al respecto, asi como numerosos trabajos epidemiolégicos
que asocian la Cirugia y la inmovilizacién por traumatismo con
la Enfermedad Tromboembdélica venosa, comentada en la Introduccién

de esta tesis bajo el epigrafe de "Factores de riesgo".

En nuestra serie identificamos de forma separada pardlisis
secundaria a Cirugia y a traumatismo, entre los antecedentes de

los pacientes.

Encontramos a los 6 meses una asociacién significativa entre
la evolucidén favorable de los defectos gammagraficos y el antece-
dente de Cirugia (p=0,004). Asi como entre normalizacidén de la
gammagrafia frente a los defectos persistentes u otras evolucio-
nes y el antecedente de Cirugia (p=0,0006 y p=0,0024 respectiva-

mente) .

Ninglin paciente con evolucién desfavorable en los defectos
gammagraficos tuvo en sus antecedentes inmediatos al TEP una
intervencidén quirGrgica. En cambio, 1la exploracién gammagrafica
practicada a los 12 meses mostraba una significacién estadistica
entre el grupo de los que evolucionaron hacia la normalizacién
frente a otras evoluciones y el antecedente de inmovilizacidn

secundaria a traumatismo (p=0,047).
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La influencia del antecedente inmediato quirlirgico sobre la
resolucién gammagrafica del embolismo pulmonar fue estudiada por
Secker Walker y colaboradores en una serie de 74 pacientes. El
36,5% de estos pacientes habian sufrido un TEP en el posoperato-
rio de una intervencidén quirdrgica mayor. Se realizaron gam-
magrafias de perfusién de control hasta 3 meses después de sufrir
el embolismo. Se normalizd la gammagrafia en el 43% de los que
tenian una intervencién quirirgica entre sus antecedentes frente
al 26% que normalizd sus defectos de perfusidén, pero sin antece-
dente quirGrgico. No hubo cambios o empeoramiento de la gam-
magrafia en el 25% de los individuos con antecedente quirtrgico

frente al 41% de los que no tenian antecedente quirtdrgico (138).

Durante y tras la Cirugia el organismo desarrolla una serie
de cambios homeostéaticos en el sistema de la coagulacién-fibrino-
lisis que conducen a prevenir la perdida de sangre mediante la
formacidén de trombos, y por otro lado a mantener la circulacidn

por la accidén de la fibrinolisis.

Hasta hace pocos afios, el estudio "in vivo" de los sistemas
homeostaticos no habia sido posible. Actualmente pueden deter-
minarse varias moléculas marcadoras de la homeostasia, tales como
fibrinopéptidos y complejos de enzimas inhibidoras en el posoper-
atorio. Mediante estas determinaciones se ha podido llegar a la
conclusidén de que el estado de hipercoagulabilidad postoperatorio
es transitorio y de baja magnitud y que se desarrolla posterior-

mente una importante fibrinolisis secundaria (184).
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Asi pues, durante la Cirugia tanto el sistema de coagulacién
como el de fibrinolisis son activados presumiblemente por el dafio
tisular del acto quirirgico. Estos cambios han sido observados
en diferentes procedimientos quirdrgicos (185). Y quizéas esta ac-
tivacién en el sistema fibrinolitico sea la explicacién de la
mayor y pronta recuperacidén en la perfusidén pulmonar en nuestra
serie. Aunque no se debe desdefiar el papel coadyuvante de los dos
factores, que en nuestra serie, parecen influir en la mejor
recuperacién como es la anticoagulacién y la edad. Con respecto
a la edad el grupo de los que se normalizaron siendo poseedores
del antecedente de intervencién quirGrgica previa presenta una
edad media de 47 afios, idéntica al grupo global de los dque
evolucionan hacia la normalizacién. No podemos atribuir una
influencia de la edad en la mejoria observada de los pacientes

con antecedentes quirdrgicos.

Todos los pacientes con embolismos en el posoperatorio que
se normalizaron estaban anticoagulados. Pero no existe diferencia
significativa dentro de este grupo de pacientes entre la evolu-

cidén favorable y desfavorable, y el tratamiento anticoagulante.

Parece ser que el antecedentevde intervencién quirtrgica
tiene un valor individualizado del resto de factores sig-
nificativos. La significacién estadistica a los 12 meses de la
Inmovilizacién por traumatismo como antecedente que influye en
la mejor recuperacién no contradice los hallazgos y comentarios
anteriores. Estos resultados sugieren que la cirugia posee un

papel activador de la fibrinolisis mas potente que el hecho del
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traumatismo sin cirugia.

El hecho de que sean esos dos antecedentes personales
(Cirugia y Traumatismo) los Gnicos que tienen asociacién signifi-
cativa con una evolucién gammagrafica favorable apunta a que
desencadenan en los tejidos todo un proceso de reacciones bio-
quimicas que finalizarian en una potenciacién de la Fibrinolisis.
Asi pues, dos factores identificados como de riesgo para la
enfermedad tromboembdlica, tienen la capacidad igualmente de
influir en la fibrinolisis endégena y constituirse como factores

favorecedores para una mejor resolucién del embolismo de pulmén.

136



4.9 ENFERMEDADES CARDIOLOGICAS PREVIAS EN LA EVOLUCION DEL
TEP: Finalmente existe otro antecedente como son las enfermedades
cardiolégicas previas, que en nuestra serie no tuvieron sig-
nificacién estadistica aunque mostraban una tendencia al aumentar

el nGmero de la muestra.

En varios trabajos anteriores se documentd que las car-
diopatias previas influian en una peor restauracién del flujo

pulmonar.

Tow y Wagner demostraron una mayor recuperacidén entre los
pacientes sin enfermedad cardioldgica asociada. Dentro del grupo
con enfermedades cardiolégicas mejoraron un 44%, mientras que en

el grupo sin enfermedad cardioldégica mejoraron un 58% (134).

Paraskos identificé la existencia previa de enfermedad
cardiaca como factor pronéstico de supervivencia tras un embolis-
mo de pulmén, de forma que encuentra en un 89% de los que no
sobrevivieron la existencia de enfermedad cardiaca, y en un 31%

entre los supervivientes (140).

Winebright encontré sélo un paciente con enfermedad cardia-
ca, de los 19 existentes, que tuvo una restauracién dela per-
fusién normal. Concluye que este factor es uno de los que influye

hacia un retraso en la recuperacién del flujo pulmonar (139).

En nuestra serie no hemos hallado significacién , sin

embargo podria alcanzarse aumentando el nimero de la muestra. Y
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de todas formas merece un comentario, ya que no hemos encontrado

bibliografia que contradiga esta asociacién.
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CONCLUSIONES
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5.CONCLUSIONES

1) La normalizacién de la gammagrafia de perfusién
pulmonar tras un TEP a los 6,12 y 18 meses no ocurre tan frecuen-

temente como lo esperado.

2) La recuperacidén mas rapida de las zonas mal perfun-

didas ocurre en los primeros 6 meses.

3) Los defectos que persisten tras los 6 meses son de

mas dificil resolucién.

4) La aparicidén de nuevos defectos en la gammagrafia
de perfusién fue del 3%, a los 6 meses, y del 11%, a los 12
meses. No hemos podido establecer que la aparicidén de nuevos

defectos sea debido a recurrencias de embolismo de pulmdn.

5) Existe una tendencia, que se va incrementando a
través del tiempo, hacia la persistencia de los defectos que no

se han resuelto.

6) La evolucidén gammagrafica mas favorable ha estado

asociada a la edad media mis joven.

7) Existe una fuerte asociacién significativa entre la
evolucién gammagrafica favorable y haber seguido tratamiento

anticoagulante correcto.
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8) El antecedente de haber padecido Enfermedad Trom-
boembolica Venosa previamente tiene una influencia significativa

en la evolucidén desfavorable de los defectos gammagraficos.

9) Los embolismos pulmonares sufridos en el periodo-

posquirirgico son de mejor resolucidén que otros.




RESUMEN
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Con objeto de conocer la evolucién de los defectos de
perfusidén tras un TEP a los 6, 12 y 18 meses; identificar cuales
factores se asocian é un perfil evolutivo favorable & des-
favorable, y evaluar la existencia de recurrencias subclinicas

se realizd el presente estudio prospectivo.

Se incluyeron 81 pacientes diagnosticados de TEP por gamma-
grafia de perfusién pulmonar mas flebografia y/o angiografia
pulmonar. A estos pacientes se les realizé una gammagrafia de
perfusién pulmonar a los 6,12 y 18 meses del episodio del TEP;
Yy se compararon con los defectos iniciales y entre si. También
- se asociaron los distintos perfiles evolutivos con diversos fac-
tores: edad y sexo, tratamiento anticoagulante, antecedentes

personales... para establecer relaciones significativas.

A los 6 meses de un episodio de TEP se encontraron los
mismos defectos gammagraficos en el 21%. En un 53% persistian,

pero eran de menor tamafio y en un 23% se habian normalizado.

A los 12 meses persistian los mismos defectos iniciales en
un 11%. En un 50% habian disminuido, y en un 28% se habian

normalizado.

A los 18 meses se habian normalizado en un 30%. En el 50%
habian disminuido los defectos gammagrdficos iniciales, y en un

20% persistian los mismos defectos.
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La evolucién gammagrafica mas favorable ha estado asociada
a la edad media mas joven. Se han encontrado asociaciones sig-
nificativas entre la evolucidén gammagrafica favorable y el trata-
miento anticoagulante ( p=0,0024 y p=0,0065 ); entre la evolucién
favorable y el antecedente de intervencién quirtrgica o trauma-
tismo (p=0,004 y p=0,0006), y también entre la evolucidén des-
favorable y el antecedente de Enfermedad Tromboembdlica Venosa

previa (p=0,004)

No se ha podido atribuir la aparicidén de nuevos defectos a

la existencia de reembolismos.
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