Caso clinico:

Varén con embolia pulmonar de
Repeticion que sangra durante
el tratamiento

= Angel Luis Sampériz Legarre
- j Hospital Reina Sofia Tudela, Navarra



Caso clinico

Paciente varon de 44 anos sin antecedentes familiares ni
personales de interes, fumador de 40 c/d y bebedor de 40 gr/alcohol

Historia: Ingresa por presentar desde hace 10 dias dolor
toracico en hemitérax izdo, de caracteristicas pleuriticas acompanado
de fiebre de 38° y ligera tos sin expectoracion. En tratamiento con
cefuroxima no habia mejorado

Exploracion: TA 140/80 eupnéico, AC: normal; AP crepitantes e
hipoventilacion en base izda.; Abdomen: sin alteraciones; EEII: sin
edemas con pulsos presentes.

Analitica: Hemograma normal. Coagulacion normal.

Bioguimica: GOT: 35, GPT: 71(<44), GGT.76(<46),

Microbiologia: Hemocultivos (-). Cultivo de esputo (-), Serologias
para neumonias (-), antigenuria Neumococo y legionella(-)

Rx de térax: Elevacion de hemidiafragma izdo con atelectasia
subsegmentaria y condensacion basal izda. pinzamiento seno
costofrénico

ECG: Ritmo sinusal sin alteraciones

Evolucion: se inicio tratamiento con levofloxacino con mejoria
progresiva siendo dado de alta al 6° dia, con diagnostico de Neumonia
basal izda. No se realizo profilaxis anti-trombdética.










Caso clinico

A los 4 dias del alta acude de nuevo a Urgencias con dolor e
inflamacion en EID, refiriendo disnea de esfuerzo de GF |I.

Exploracion: Eupnéico, Crepitantes e hipoventilacion en base izda.
EID: Edema, enrojecimiento y aumento de calor local hasta raiz
de muslo. SO2 95%

Coagulacion: ATTP e INR normal, Dimero-D: 1400
Rx de torax: similar a la previa

Eco-doppler de EEII: En EID falta de compresibilidad de vena
poplitea, y femoral con ausencia de flujo y ocupaciéon por material
hipoecogeénico sugestivo de trombosis.

Angio-TAC: Areas de atelectasia segmentaria basal bilateral.
Defectos de repleccion intraluminales en ramas segmentarias, y
subsegmentarias basales bilaterales.
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Cuestiones para el debate

En el primer ingreso:

¢;,Deberiamos haber realizado profilaxis de
ETE" ; Tiene factores de riesgo?



Referencias

En los pacientes medicos agudos se recomienda
profilaxis por encima de 40 anos, en aquellos con:
— Fallo cardiaco

— Enfermedad respiratoria grave

— Encamamiento de mas de 3 dias por alguna de estas
razones:

« Sepsis, enf neurologica aguda, E.I. intestinal, ETE previo, cancer
activo (Geerts W.H. Chest. 2004;126S:(338S-400S).

> No habia factores de riesgo suficientes que
condicionaran la utilizacion de profilaxis.

> A la vista de la evolucion posterior
probablemente se trataba de un episodio de TEP
ya durante el primer ingreso



Cuestiones para el debate

Se trata de un episodio de TVP y TEP en
un paciente joven, con escaso riesgo de
sufrir una hemorragia,

., Como deberiamos de tratar a este
paciente en la fase aguda?

— ¢trombolisis?
— ¢heparina no fraccionada?
— HBPM?



Referencias

» Los agentes tromboliticos disuelven el trombo
mas rapidamente que los anticoagulantes, sin embargo
provocan mas problemas hemorragicos y no queda claro
gue a largo plazo los resultados sean mejores,
gquedando reservados para aquellos pacientes que
tienen riesgo vital y escaso riesgo de sangrado.

En el estudio ICOPER la trombolisis en TEP masivo, no
demuestra beneficio en mortalidad ni retrombosis a los
90 dias (Kucher N. Circulation. 2006;113:577-582)

» Habitualmente se empieza con HBPM que
es tan eficaz como la HNF causa menos hemorragias y
menos trombocitopenias y osteoporosis.

Se continta con ACO manteniendo el INR entre 2-3

Buller HR. Chest 2004:126S:401S-428S



Caso clinico

Se inicio tratamiento con HBPM vy
anticoagulantes orales, retirandose la
heparina al 6° dia continuando con los
dicumarinicos. También se prescribio una
media de compresion fuerte. Se le dio el
alta hospitalaria al 7° dia y se cito para
revision en tres meses



Cuestiones para el debate

Nos hallamos ante un cuadro de ETE
idiopatico ya que no existen factores
desencadenantes para este episodio.

¢;,Cuanto tiempo deberiamos de prolongar
la anticoagulacion en este paciente?



Referencias

» Aunque la duracion optima de la terapia
es un punto controvertido, la duracion
minima debe de ser de 3 meses en
aquellos casos en los que hubo un factor
desencadenante transitorio (cirugia etc), y
entre 6-12 meses minimo, en los casos
idiopaticos o con factores de riesgo
minimos.



Riesgo anual de Duracion

Caracte_nstlcas recurrencia

del paciente

Factor de riesgo 39, 3 meses
transitorio o reversible

Factor de riesgo menor 5% 6 meses
Evento idiopatico o <10% 6-12 meses
trombofilia de bajo riesgo

Evento idiopatico o >10% indefinida
trombofilia de alto riesgo

Mas de un evento o >10% indefinida

cancer activo
Kearon C, J. Thromb Thrombolysis 2001; 12: 59-65



Cuestiones para el debate

Antes de decidir retirar la anticoagulacion

;,Nos puede ayudar tomar la decision el realizar
algun tipo de prueba para descartar un riesgo
Incrementado de recurrencia?

- Eco-doppler
- APTT

- T° de generacion de la trombina...



Referencilas

»  Determinacion del Dimero-D: 37% lo tienen elevado. La OR de
retrombosises de 2.27 con respecto a los que lo tienen normal.
(Palareti G. N.Engl. J. Med. 2006; 355:1780-9)

» Realizacion de ecografia para detectar trombosis residual. Se
demuestra un incremento del riesgo de 2.4 veces (Prandoni P. Ann
intern med. 2002; 137:955-960)

» Medida de la generaciéon de trombina. Test sencillo, con un cut-off
de 400 hallan 2/3 de los pacientes con bajo riesgo de desarrollar
recidiva. A los 4 afnos hasta un 20% de los que tienen mas de 400
desarrollaran ETE (Hron G. JAMA 2006; 296:397-402)

» El ratio de APTT<95 supone un riesgo de recurrencia de 2 (Legnani
C. Br J Haematol 2006; 134:227-232)



Caso clinico

Se le vio en consulta a los 3 meses se encontraba bien y se
recomendo prolongar la anticoagulacion hasta los 6 meses
solicitando estudio de trombofilia una vez retirada la AC durante un
mes.

Un mes y medio despues de haber suspendido el Tto
anticoagulante acude a urgencias por un episodio de 24 h de
evolucion de fiebre de 38°, dolor toracico en hemitérax decho, y
disnea de GFIlI.

Exploracion: TA: 130/80. Eupnéico, AC: normal, Crepitantes en
ambas bases pulmonares, EEIl: normales.

Analitica: hemograma, bioquimica y coagulacion normales.
Dimero-D:1890

Gasometria pO2:70, pCO2: 33, SO2: 95%.
Rx de Torax: condensacion basal decha. Con atelectasia

TAC: defectos de repleccion en arteria principal decha, y arterias
segmentarias de ambos lados y de lingula, de mayor extension que
en el estudio previo lo que sugiere recidiva
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Cuestiones para el debate

Ante el episodio de recurrencia habria que
sospechar que el paciente tiene
probablemente algun factor de riesgo
permanente para ETE

., Qué deberiamos de tratar de descartar?



Referencias

> En la mayoria de los trabajos el cancer, es la patologia que se
asocia con mas frecuencia al riesgo de recurrencia 3 0 mas veces
después de suspender la AC (Heit JA, Arch Intern. Med
2000;160:761-8).

> En los pacientes que ya han dejado la profilaxis secundaria, si
excluimos el cancer, el riesgo de recurrencia esta incrementado en
pacientes en los que el episodio de ETE fue idiopatico OR 2.3, en
pacientes con trombofilia OR 2, No hubo diferencias en cuanto a
sexo. (Prandoni P Haematologlca 2007;92:199-205).

> Los pacientes que tienen recurrencias mientras continuan con
profilaxis secundaria son mas a menudo, varones, mas jovenes con
cancer en un 31% y trombofilia en un 54% de los testados siendo la
mas frecuente la presencia de Ac AFL (Lobo JL. Br J Haematol.
2007;138:4003).

» En los pacientes con cancer oculto descubierto en los primeros tres
meses de Tto Ac este se asocio a un riesgo incrementado de
recidiva (OR 6.1) (Trujillo-Santos J. J Thromb Haemost 2008; 6:251-
S)



Referencias

» Un factor de riesgo que se anade a los
anteriores y que parece tener una gran
relevancia es el sexo masculino, en 2
recientes trabajos, se ha demostrado que

esto supone un riesgo anadido con una
OR de 1.6 hasta 3.6.

» Hasta el punto de que algunos autores
sugieren Tto indefinido

McRae S. Lancet 2006:368:371-378
Kyrle P.A. N Engl J. 2004;350:2558-2563



Caso clinico

Se habia realizado un estudio de
trombofilia, que puso de manifiesto una
deficiencia de Proteina C. Reiniciandose
la anticoagulacion primero con HBPM y
posteriormente con dicumarinicos, siendo
de nuevo dado de alta.



Cuestiones para el debate

; Qué papel ocupan las trombofilias en el
pronostico del riesgo de recurrencia?



Referencias

» Se asume en lineas generales que un
test positivo aumenta el riesgo de
recurrencia pero esto no esta
completamente demostrado. No hay
indicaciones univocas para realizar un test
a un paciente o a sus familiares. (Kearon
C, J Thromb Throbolysis 2001; 12: 59-65)



Evidencias

» El estudio EPCOT demuestra un 5% de recurrencias entre pacientes con
trombofilia, similar al riesgo general. El riesgo mas aumentado se encuentra
entre pacientes varones con déficits de anticoagulantes naturales o
multiples defectos y mujeres con déficit de antitrombina |lI (Vossen C.
Arteriorcler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1992-7)



Incidencia de recurrencias segun el
tipo de trombofila

personas/ano hombres mujeres
‘odos los casos...... 5.0% 9.6% RSV

|dePrtC............ 51%  10.8%  2.9%
| de ProtS............ 65%  105%  3.1%
tde AT ... 105%  11.6%  9.5%
FVL. e 3.5% 72%  2.2%

Multiples defectos... ..5% 10.7% 2.1%

Vossen C. Arteriorcler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1992-7



Referencias

» Un meta-analisis sobre el riesgo relativo que comporta para la recidiva de
ETE ser portador heterocigoto del FVL y de la mutacion G20210A de la
Protrombina demuestra que es 1.3 y 1.4 por lo que no se recomendaria una
prolongacion de la AC (Khoon W. Arch Intern Med 2006;166:729-736).

» Los factores clinicos (Sexo varén, uso de anticonceptivos, ETE idiopatica),
son probablemente mas importantes que el laboratorio en la determinacion
del riesgo de recurrencia. No encuentran aumento del RR en pacientes con
FVL, mutacion G20210A, aumento de niveles de factores VI, IX, Xl o hiper-
homocistinemia (Christiansen SC. JAMA 2005;293:2352-8)

» No queda claro. Habria que hacer mas estudios
prospectivos



Cuestiones para el debate

;A que pacientes deberiamos de realizar
un test de trombofilia?



»  Aunque hay trabajos y hospitales donde se
hace a todos los pacientes en otros se propugna
su realizacion solo en determinados casos:

— H® familiar de ETE
— Pacientes <de 45 anos
— ETE recurrente

— TVP en lugar poco habitual (mesentérica, renal,
hepatica,...)

— ETE idiopatica
— Casos resistentes a heparina (deficiencia de AT-lII)
— Necrosis cutanea por AO (deficit de proteina C 0 S)

Bates SM. N Engl J Med. 2004:351:268-77



Referencias

Del trabajo de Roldan V. sobre mas de 21000 pacientes del RIETE
se infieren las siguientes conclusiones:

La eficiencia de la determinacion es mucho mayor en
pacientes mas jovenes donde uno de cada 2 menores de 50 afnos,
tuvo una determinacion positiva. Mientras que en los mayores de 50
fue 1 de cada 4. Los pacientes en los que se encontré una
alteracion trombofilica, eran 10 afios mas jovenes.

Estos resultados son independientes de que se tratara de un evento
idiopatico o secundario y de que fuera el primer evento o una
recurrencia

Los pacientes con mas de una trombofilia, desarrollaror_l la ETE a
una edad mas temprana y tuvieron un curso mas agresivo



Cuestiones para el debate

¢, En quienes deberiamos mantener la
anticoagulacion?



Incidencia de recurrencias segun €|
tipo de trombofila

personas/afNo homiores mujeres

Todos los casos...... 5.0% 2.8%
ldePrtC............ 5.1% 2.9%
ldeProtS............ 6.5% 3.1%
[de AT Ill............ 10.5%
FVL..ooo 3.5% 2.2%
Multiples defectos... ..5% 2.1%

Vossen C. Arteriorcler Thromb Vasc Biol. 2005;25:1992-7



Caso clinico

A los 3 meses acude a urgencias tras haber presentado
un episodio presincopal, con hipotension, palidez, y
sudoracion, evidenciandose la emision de heces
melénicas. Habia iniciado tratamiento con Ibuprofeno 5
dias antes, a raiz de un cuadro de lumbalgia.

Analitica: Hto 26% Hb 8 gr/dl. APTT:25""; INR 2.2

Gastroscopia: No se aprecian restos hematicos. A nivel
de mucosa gastrica en cuerpo y mas en antro, pequefas
ulceraciones superficiales de unos 3-4 mm de diametro
sin evidencia de sangrado actual.

Se realizo transfusion de 2 concentrados de hematies.



Incidencia de hemorragias

Las complicaciones hemorragicas
mayores en pacientes anticoagulados por
ETE suponen un 2% anual. De ellas un
10% son mortales.

En pacientes menores de 65 anos el
riesgo anual es de 1%, en pacientes
mayores de 75 anos del 5%

El riesgo de complicacion hemorragica es
mayor al comienzo del tto anticoagulante



Riesgo de sangrado

v" Intensidad de anticoagulacion INR entre2-3. Por cada punto por
encima del optimo se dobla el riesgo de hemorragia

v Uso de farmacos que interfieren con la coagulacion:
antiagregantes, AINES, amiodarona
v’ Caracteristicas de los pacientes
Edad (5% anual en >75 afnos)

Cancer (3 veces mas). También en los casos de cancer oculto (Trujillo-
SantosdJ. J Thromb Haemost 2008;6:251-5)

HDA reciente
Hemorragia cerebral o ACV previos
Comorbilidades

v Al comienzo del Tto Ac. El primer mes 3% de hemorragias
mayores.

v’ Falta de cooperacién del paciente



Cuestiones para el debate

. Podemos estimar la probabilidad de
riesgo de sangrado en pacientes
concretos?



Referencias

En un reciente trabajo basado en el RIETE, se han detectado 6
variables de riesgo independientes con las que construir una escala
de valoracion del riesgo, validandolas luego en otra muestra del
mismo registro.
Las variables confirmadas por analisis multivariante son:

— Edad>75

— Sangrado reciente

— Cancer

— Niveles elevados de creatinina

— Anemia

— Diagnoéstico de TEP

Asignando un punto a cada variable se evidencia:

— Pacientes con bajo riesgo <1 pto ............... 0.9% hemorragia mayor
— Pacientes con riesgo intermedio 2-3 ptos ..... 3.9% hemorragia mayor
— Pacientes con riesgo alto =2 4 ptos............... 7.0% hemorragia mayor

Ruiz-Giménez N. Thromb haemostasia



Cuestiones para el debate

. Qué hacemos ante un episodio de
hemorragia grave?



Actuacion ante un caso de
hemorragia

v Suspender la anticoagulacion
v"Modificar dosis del anticoagulante
v'"Cambiar el tipo de anticoagulante
v'Poner un filtro en vena cava

Pero existe poca informacion sobre la
mejor estrategia.



Referencias

En la serie del RIETE* sobre 17368 casos:
417 (2.4%) hemorragias mayores en los 3 primeros meses y 0.5%
de mortalidad. (El 79% ocurrié en el primer mes.)

- EI 69% discontinud la AC

- En un 18% no se modifico el Tto

- En un 9.1% se coloco un filtro en la cava (que se asocio a una baja tasa
de muerte por hemorragia)

33% fallecieron (18% de la hemorragia y 6.7% de resangrado)

La hemorragia mas frecuente fue la digestiva 36% y la intracraneal
la que mas mortalidad causo.

Dependiendo de los riesgos de cada paciente la anticoagulacion fue
restablecida en una media de 3 dias

*Nieto JA. J Thromb Haemost. 2006;4 (11):2367-72



Cuestiones para el debate

., Cuando deberiamos implantar un filtro
en la cava y que tipo de filtro?



Filtros en vena cava

* |ndicaciones
— Contraindicacion para la AC
— Complicacion del Tto AC
— Imposibilidad de lograr una adecuada AC
— TEP recurrente a pesar de correcta AC

» Otras indicaciones propuestas
— Cuando hay que realizar una intervencion o un procedimiento.
— Ante la existencia de trombo flotante ileo-femoral
— Profilaxis de TEP en cirugia traumatoldgica
— Tratamiento de ETE en pacientes con cancer
— Tto en pacientes con TVP y escasa reserva cardiopulmonar
— Tto de ETE en el embarazo
— Tto de ETE en trasplantados



Referencias

En un trabajo sobre 220 pacientes (Mismetti P. Chest 2007;131:223-229),
se pusieron filtros recuperables hasta en 10% de los casos de ETE.
La mayoria por contraindicacion para la AC 27% y para la realizacion de
procedimientos 38%

Un 24% tuvo enfermedad recurrente a pesar del filtro en 18 meses de
seguimiento 2.3% murieron por TEP recurrente

_ Los filtros recuperables pueden ser retirados varios meses después
incluso hasta 1 ano

Desde 1979-99 el numero de filtros paso de 2000 a 49000/ano. (Stein
PD. Arch Intern Med. 2004;164:1541-45)

En el PREPIC Study Group (Circulation. 2005;112:416-422.) tras 8 anos
de seguimiento no hay diferencias de mortalidad. Hay mas TVP con los
filtros y mas TEP con la AC.

Sin embargo no nos ayuda a saber si son realmente utiles en las
situaciones indicadas.

Hay que hacer trabajos prospectivos randomizados bien disenados
para saber con precision las indicaciones idoneas de los filtros



Se trata de un paciente joven donde la
hemorragia ha tenido un factor
coadyuvante, con aparente poco riesgo de
resangrado aunque si de retrombosis.

Tal vez lo indicado fuera filtro recuperable
en vena cava y nueva anticoagulacion
transcurrido un tiempo.



Caso clinico

Se retiro temporalmente la anticoagulacion
gue volvio a reintroducirse al cabo de 48 h al
comprobar la ausencia de sangrado. Primero
con HBPM vy al 22 dia con AVK, con buena
evolucion sin evidencia de sangrado dandole
de alta al 7° dia de ingreso.



Referencias

Indicaciones para la AC permanente

— |de Proteina C y S y antitrombina Il
— Ac AFL permanentes

— FVL y mutacion 20210A de la Protrombina
homocigotos

— FVL y mutacion 20210A de la Protrombina
heterocigotos dobles

— Cancer avanzado
— Episodios idiopaticos recurrentes

(Bates N Engl J Med 2004;351:268-77



El paciente continua anticoagulado 7 anos
despues del episodio de TEP esta
asintomatico, realiza vida normal y no
presenta S. postflebitico ni datos de
hipertension pulmonar



Conclusiones

Disponemos de varias exploraciones o determinaciones que nos
pueden alertar sobre un riesgo de recurrencia de ETE
incrementado.

Deberiamos centrar la busqueda de trombofilias en determinados
pacientes, jovenes con eventos idiopaticos etc. y anticoagular de
forma permanente solo aquellos casos en que realmente el riesgo
de recidiva supera claramente al riesgo de hemorragia.

Probablement_e de_biéramos ut_ilizar mas los filtros en cava en los
casos con indicacion establecida.

Utilizar escalas para estimar el riesgo de sangrado, facilitaria la
mejor utilizacion de la AC. Sopesando el riesgo-beneficio de la
misma.

Los trabajos derivados del RIETE proporcionan informacion valida
para responder a muchas cuestiones de indole practico que se
plantean en los pacientes con ETE
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