Fisiopatologia

En esta reunion de consenso, consideramos que es precigue permiten iniciar el proceso de coagulacion enmarcado
so analizar y entender la fisiopatologia del tromboembolismo en el nuevo enfoque de modelo celular de la coagulacién
venoso (TEV), patologia de comun ocurrencia en nuestro con su fase de iniciacion (factor tisular VII), amplificacion
medio y en especial, los cambios hemodinamicos y (activacidon de plaquetas) y propagacion (generacion de
cardiopulmonares que se desarrollan de manera secuenciatrombina). La inmovilidad condiciona éstasis venosa ya
y que pueden conducir a la muerte de los pacientes, con elque en el sistema venoso se generan presiones muy bajas (2
fin de que nos puedan ayudar a mejorar la actitud con mmHg), insuficientes para asegurar el retorno venoso (RV).
respecto a la prevencion y profilaxis del TEV, aumentar el Para cumplir este cometido se precisa de la bomba de los
indice de sospecha diagnéstica de la trombosis venosamusculos esqueléticos, capaz de generar presiones de 200
profunda (TVP) y del tromboembolismo pulmonar (TEP), mmHg. La bomba musculary las valvulas venosas, ayudan
mejorar la aproximacion terapéutica e intervenir el pronds- a que la sangre fluya eficientemente al corazén.
tico que en la actualidad no es bueno. El comienzo de un  La éstasis venosa es protagonista en pacientes con lesion
TEP, masivo, puede estar precedido de varias semanas denedular o del sistema nervioso central, donde la bomba
micro embolismos pulmonares que a menudo pasan muscular no funcionay hay disminucion de la distensibilidad
inadvertidos. La mortalidad dentro del hospital oscila entre y de la capacitancia venosa, asociadas a un aumento en la
6% y 15%, por fuera del mismo hasta 30% y de los pacien- resistencia del flujo. Otra situacidon que asocia éstasis venosa
tes que sobreviven el evento inicial 7% mueren en la prime- a trombosis venosa profunda (TVP) ocurre en personas que
ra semana, 13% en el primer mes, y 18% al tercer mes. Enpasan largos periodos sentados e inmdviles como los pasaje-
estudios post mortem, se han documentado infartos ros de vuelos largos (mayores de seis horas), lo que se
pulmonares (15 a 60%), de diferentes tiempos de evolu- conoce como sindrome de la clase turista.
cion, recientes, en proceso de organizacion y ya organiza- Lalesién de la pared del vaso activa la fase de iniciacion
dos, correspondientes a episodios de TEP mudltiples, en losde la coagulacion con la liberacion del factor tisular VII. La
gue cabe la pregunta de que si una sospecha diagnésticansercién y presencia de catéteres y procedimientos de
temprana y un adecuado enfoque terapéutico hubiese mo-intervencionismo a través de las venas profundas de las
dificado el pronéstico. extremidades superiores ha venido en aumento, lo mismo

Interrogantes que ayudaron a la elaboracion de este que la incidencia de TVP en estos pacientes. La TVP
capitulo: ¢ Cuales son los principales eventos fisiopatold- asociada a catéter subclavio se presenta en 4-28%, y cuan-
gicos del TEV? ¢ Cudles son las repercusiones a nivel pul- do el catéter es yugular o femoral se presenta en 10% de los
monar y cardiovascular del TEP? ¢Existen marcadores pacientes. Mas de 40% de los catéteres centrales al retirar-
fisiopatolégicos que puedan predecir complicaciones en el los, tienen coagulos de fibrina en su interior.

TEV? ¢ Conviene conocer la condicién basal cardiopulmonar ~ La hipercoagulabilidad, tercer aspecto de la triada de

de los pacientes una vez consultan con cuadro de TEP?Virchow, hace referencia al estimulo para la formacién de

¢ Sera de utilidad conocer y documentar la extension del TEV en su fase de iniciacion. Este proceso se contrarresta
TEV?

Las tres condiciones descritas por Virchow en 1856
siguen vigentes: éstasis venosa, lesiones en la pared dekbreviaturas: Enfermedad cardiopulmonar previa: ECP, gasto cardiaco: GC,
vasoy estados de hipercoagulabilidad. Esta triada actta dehipertensi.én puImonar:I,HTP, ,presién arteri‘al: PA, pres_i,én meqia de Ig.aneria

. L, . . . pulmonar: PmAP, presion auricula derecha: PAD, presion arterial media: PAM,
manera Conlunta y es praCtlcamente |mp03|ble separar el presion venosa mixta de oxigeno Ryv@sistencia vascular pulmonar: RVP, resis-
papel que realiza cada uno de los componentes. La éstasisencia vascular sistémica: RVS, retorno venoso: RV, tromboembolismo pulmonar:
venosa es una condicién esencial en la formacién del coéa- TEP, tromboembolismo venoso: TEV, trombosis venosa profunda: TVP, ventila-

. , . cién/perfusién: V/Q, sindrome postrombético: SPT, ventriculo derecho: VD,
gulo. Cuando ocurre, hay cambios en las células endoteliales,enyicyio izquierdo: vi.
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con algunas proteinas inhibidoras. Cuando dichas proteinasmento en la resistencia (impedancia) del VD, iniciando un
son deficientes (antitrombina Ill, inhibidor de la via del circulo vicioso donde el grado de incremento en la resisten-
factor tisular VI, proteina S y C) se produce una actividad cia del VD esta relacionado con la interaccion entre la
desmesurada de la trombina. Otras alteraciones que semagnitud del embolismo (obstruccion mecénica), la pre-
traducen en hipercoagulabilidad son la mutacién del factor sencia o no, de enfermedad cardiopulmonar (ECP) previa,
V de Leyden y la mutacion del gen de la protrombina factores como la vasoconstriccién pulmonducida por
(factor Il — PT20210A). Si un factor de hipercoagulabilidad reflejos neurales, factores humorales de las plaquetas
o trombofilia heredado esté presente, la duracion del trata- (serotonina y factor activador plaquetario), factores del
miento, la necesidad de medidas preventivas de mayor plasma (trombina y péptidos vasoactivos), factores de los
intensidad y la bdsqueda activa en otros miembros de la tejidos (histamina), y la misma hipoxia arterial sistémica
familia seran objetivos primarios para tener en cuenta. (Tabla 1).

Hay situaciones adquiridas que generan hipercoagu- Elaumento de la resistencia del VD produce incremento
labilidad, las mas frecuentes son la enfermedad hepaticaen la postcarga y esto afecta tanto su funcién como la del
cronica, el consumo desproporcionado de vitamina K y la ventriculo izquierdo (VI), dado su funcionamiento en serie.

hiperhomocisteinemia (congénita o adquirida). Los mecanismos compensatorios para mantener el gasto
cardiaco (GC) son: taquicardia por liberacion de cateco-
Trombosis venosa profunda laminas y utilizacién de la reserva de precarga (ley de

El TEV es un proceso secuencial en la mayoria de los Frank-Starling), que es responsable de la dilatacion del
casos, por eso, la formacién de un coagulo en una venaVD. El aumento de la tension de la pared del VD produce
profunda del cuerpo, lo que conocemos como TVP, es a isquemia, deprime su funcion y el GC. La presion arterial
menudo el evento inicial del TEV. La mayoria de las TVP (PA) sistémica puede mantenerse temporalmente por
de mayor significado clinico, ocurren en los miembros vasoconstriccion sistémica. La precarga del VI disminuye
inferiores, en el muslo. Otros sitios importantes son los porque el trabajo de presion del VD sobrepasa el trabajo de
vasos pélvicos y de los miembros superiores en especial,volumen, ademas la dilatacién del VD disminuye la
las venas profundas que confluyen a la vena cava superior.distensibilidad del VI por la desviacion del septo interven-

En el curso de una TVP puede aparecer el sindrome posttricular al mismo lado (manifestacion de dependencia
trombotico (SPT). El SPT ocurre cuando, a pesar del trata- interventricular) y ocurre constriccion pericardica. La pre-
miento, los trombos contindan causando algun grado de sion de perfusion coronaria del VD que depende del
obstruccion. Los anticoagulantes no disuelven el coagulo, gradiente entre la presion arterial media (PAM) y la presion
sélo impiden que se formen coagulos nuevos y es el orga- subendocérdica del VD, se ve comprometida por la dismi-
nismo el que tarde o temprano organizara el trombo, ini- nucién de la PAM asociada con el aumento de la presion
cialmente con un mecanismo de neovascularizacion, y lue-
go con la recanalizacion del mismo. Este proceso puede rapia 1. Cambios hemodinamicos de interés en el TEP.
tardar de pocas semanas hasta varios meses y condicion
en algunos casos la duracion del tratamiento. En el SPT, se
desarrolla un dafio permanente e irreversible en las venas
de la extremidad afectada y en sus valvulas, llevando a
estancamiento anormal de sangre, dolor croénico, fatiga,
edema, cambios de coloracién y en casos extremos,
ulceraciones extensas de la piel, de muy dificil control. Si
el diagnéstico y manejo de la TVP en su fase inicial no es
adecuado, puede ocurrir el SPT hasta en 70% de los pacien
tes.

Los trombos de la TVP pueden viajar al pulmén a
manera de émbolos y bloquear la circulacion pulmonar,
alterando la oxigenacion hasta llegar a producir falla car-
diaca derecha y ocasionalmente la muerte (uno de cada 10(
pacientes (1%), con TVP muere debido a TEP).

Hemodindmica pulmonar

« Disminucion del lecho vascular pulmonar

« Hipertension pulmonar precapilar (aumento de la presion media arteria pulmonar)
*  Vasoconstriccion arteriolar

« Cortocircuitos arteriovenosos pulmonares

« Redistribucion de flujo

« Reperfusion (lisis o remocion del coagulo)

Circulacién sistémica y funcion cardiaca

« Taquicardia

« Dilatacion y sobrecarga del VD

*  Aumento de la presion venosa central (PVC)

« Desviacion septo interventricular hacia el lado izquierdo
« Falla cardiaca derecha

« Hipotension arterial

Tromboembolismo pulmonar (TEP)
En el TEP se presentan cambios secuenciales multiples
y complejos que conviene revisar. La falla cardiaca dere-
cha del TEV con TEP resulta del aumento de la tension de
la pared y de la isquemia del ventriculo derecho (VD) que
comprometen su funcionamiento. El TEP precipita un au-

Circulacién coronaria
« Disminucion del gradiente de presion transcoronario
« Hipoperfusion del subendocardio del VD

« Infartos o microinfartos del VD
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del VD al final de la diastole lo que altera la perfusibn mientos de aire del alvéolo, mediada por factores humorales
subendocardica y el aporte dg. @sta elevacion de la  liberados de émbolos cargados de plaquetas.

presion de las cavidades derechas también puede alterar la

perfusion coronaria del VI por aumento de la presién venosa Enfermedad cardiopulmonar previa

coronaria. El aumento de la demanda deagbciado al Es recomendable reconocer la presencia o no de ECP
aumento de la tensién de la pared del VD, junto con la previa en un episodio de TEP porque la severidad del
disminucion en el aporte de,(precipitan su isquemia 'y  cuadro variara ante niveles similares de obstruccion vascular
conducen a falla ventricular. La alteracion de la funcion de pulmonar.

bomba hidraulica del VD compromete el gasto hidraulico En pacientes con TEP pero sin ECP previa, hay buena
del VI lo cual se hace manifiesto por hipotensién arterial correlacién entre el grado de obstruccién demostrado por
sistémica. Estos cambios se resumen en elevacion de laangiografia y la presion media de la arteria pulmonar
presion en la auricula derecha (PAD), disminucion del GC (PmAP), la PAD y el pulso. La hipertension pulmonar
y un aumento en la resistencia vascular sistémica (RVS) y (HTP:PmAP mayor de 20 mmHg), es el segundo hallazgo
se correlaciona con los hallazgos clinicos de ingurgitacién, mas frecuente después de la hipoxemia y se presenta con

pulso filiforme y frialdad de las extremidades. obstrucciones mayores del 25% del lecho vascular
pulmonar. Esto representa un incremento en la PmAP
Intercambio gaseoso mayor que el observado en obstruccion vascular no

Las anormalidades del intercambio gaseoso en pacien- embdlica experimental, lo que indica la participacion de
tes con TEP estén relacionadas con el tamafio y las caractemecanismos neurohumorales responsables de llevar a
risticas del material embdlico, la extension de la oclusién hipoxia. A pesar de una obstruccién masiva por TEP
del lecho vascular pulmonar, la ECP previa y el tiempo (mayor del 50%), los pacientes sin ECP previa son inca-
trascurrido del TEP. paces de generar una PmAP mayor de 40 mmHg, la cual

La hipoxemia se ha atribuido a un aumento del espacio parece ser la presion maxima que un ventriculo sano
muerto alveolar, la presencia de cortocircuito de derecha a puede generar (Tabla 3).
izquierda, desigualdades de ventilacion/perfusion (V/Q), Aungue se correlaciona con el grado de la obstruccion
disminucion de la presion venosa mixta de oxigeno (PvO  anatdmica, la PmAP no es un predictor confiable de falla
edema pulmonar post TEP y cortocircuito cardiaco produ- cardiaca, puesto que, con niveles elevados de 30 a 40 mm
cido por el flujo de sangre a través del foramen oval induci- Hg, pueden verse elevaciones o disminuciones del GC, lo
do por una elevacion aguda de la PAD. gue sugiere que el rango para el desarrollo de falla cardiaca

Las relaciones bajas de V/Q encontradas en el TEP sonva unido a una variacion individual en cada paciente. El
debidas a redistribucion del flujo sanguineo de areas afec- aumento de la PmAP en el supuesto de un TEP, indica un
tadas a &reas no afectadas de embolismo con aumento de laompromiso severo con obstruccion significativa del lecho
perfusion de dichas regiones y a zonas atelectasicas quevascular pulmonar siempre y cuando no exista ECP previa.
son reperfundidas. Esta desigualdad V/Q y la baja, PvO Larelacién entre la resistencia vascular pulmonar (RVP)
lideran los cambios de hipoxia e hipocapnia, tanto antes y el grado de obstruccion anatémica no es linear, se obser-
como después del tratamiento (Tabla 2). va una elevacién dramatica de la RVP cuando la obstruc-

Las atelectasias se producen por la pérdida de surfactantecion excede el 60%. La PAD esté consistentemente elevada
la hemorragia alveolar y por broncoconstriccion con movi- cuando la PmAP sobrepasa los 30 mm Hg. En pacientes

Tabla 2. Anormalidades del intercambio gaseoso y de la mecanica respiratoria en el TEP.
Tabla 3. Relaciones entre variables hemodindmicas y porcentaje de obstruccion del lecho
vascular pulmonar en ausencia o presencia de enfermedad cardiopulmonar previa.

* Hipoxemia
* Aumento de la diferencia alveolo arterial de O, P(A-2)O, Parametro hemodiniamico Porcentaje obstruccion Observacion
* Alcalosis respiratoria por hiperventilacion Sin ECP | Con ECP
 Alteracion V/Q: Ventilacion disminuida con respecto al flujo sanguineo (V/Q< 1)
RVP > 500 dinas/s/cm™ >50%
« Cortocircuito derecha a izquierda
PaO, < 60 mm Hg >13% la. manifestacion deTEP

Incremento del espacio muerto anatdmico y fisiologico: V/Q > 1.
Hipoxemia ((inica manifestacion)| <25%

Disminucion de la difusion de CO

+ Aumento de la resistencia de la via aérea HTP (PmAP > 20 mm Hg) 25a30% 2a. Manifestacion de TEP
+ Disminucién de la distensibilidad HTP (PmAP 40 mm Hg) 50% | <50%

« Disminucion del surfactante PAD > 10 mm Hg >50%

o Atelectasias PAD <10 mm Hg 25%

+ Broncoconstriccion Gasto cardiaco disminuido >50% <50%
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con TEP, la PAD puede estar elevada sin que el GC esténo produce isquemia del parénquima pulmonar. La
disminuido, pero a manera de corolario, una disminucion isquemiay el infarto se dan hacia la periferia del pulmén,
del GC sin incremento en la PAD sugiere un diagnostico donde la circulacion bronquial tiene poco aporte y donde
diferente a TEP. ocurre el mecanismo de broncoconstriccién post-embodlica.
En pacientes sin ECP previa, el GC puede estar inicial- El infarto pulmonar se produce mas facil cuando hay ECP
mente normal o elevado a pesar de una obstruccion anato-previa.
mica significativa, porque se da una respuesta simpética
mediada por hipoxia que aumenta las respuestas inotrépica Isquemia cardiaca
y cronotrépica con venoconstriccion. Esta Gltima generaun  Cuando la tensién de la pared del VD aumenta se produ-
gradiente de presién que favorece el RV, lo que se traduce ce isquemia cardiaca por compresion de la arteria coronaria
en un aumento de la precarga y esto es consistente con lalerecha, lo que a su vez disminuye la perfusién subendo-
observacion de que el GC se mantiene inicialmente por un cardica y limita el aporte de OEsto puede dar lugar a
aumento del volumen latido mas que por el aumento de la microinfartos que producen elevacion de las troponinas
frecuencia cardiaca. Con obstrucciones menores al 50% escardiacas (I y T) y sobrecarga del VD con elevacion de los
inusual una disminucién en el GC. Cuando estos mecanis- péptidos cerebral natriurétrico y pro cerebral natriurétrico.
mos compensadores se hacen ineficaces se produce la falla

cardiaca. Laipotensién arterial aparecera cuando la Revascularizacion y TEP crénico y
vasoconstriccion sistémica sea inadecuada para generar recurrente
presién como respuesta a la disminucion del flujo. Durante la fase post aguda del TEV, vendran los proce-

El TEP en pacientes con ECP previa presenta mayor sos de resolucion del coadgulo mediado por fibrindlisis
grado de alteracion cardiovascular con obstrucciones me- intrinseca, la cual es significativa durante la primera sema-
nos severas del lecho vascular. Hasta 86R4s pacientes na pero continla durante cuatro a ocho semanas después
con TEP que se presentan en falla tienen ECP previa, y del episodio, y de revascularizacion del lecho arterial
56%delos pacientes con ECP previa que tienen TEP se pulmonar y del sistema venoso profundo. Este proceso
presentan en falla, comparado con 2% de los pacientes sinpuede verse afectado por la presencia de hipercoagulabi-
ECP. Una obstruccion masiva, mayor de 50%, en pacienteslidad, factores de riesgo permanentes y tratamiento anti-
con ECP, lleva casi siempre a la muerte. En estos pacientescoagulante inadecuado.
los niveles de PmAP son desproporcionados con el grado  En algunos pacientes, investigar la disnea o la falla
de obstruccion demostrada por angiografia cuando se com-cardiaca derecha lleva a descubrir una HTP severa que
para con pacientes sin ECP previa. Con ECP previa el valor obliga en todos los casos a descartar un TEP crénico,
predictivo de la Pagy de laPAD como signos de extension  recurrente y silente. Esta entidad se conoce como enferme-
y de obstruccidn vascular critica con peligro de muerte no dad tromboembdlica crénica y aunque comparte mecanis-
funciona. Con grados menores de obstruccién, el GC estamos fisiopatoldgicos con el TEP agudo, sobre todo en su
por debajo de lo normal y no guarda relacion a la magnitud comienzo, tiene algunas consideraciones especiales una
de la obstruccién ni al nivel de HTP, lo que puede generar vez establecida, usualmente es fatal en dos a tres afios de su
confusion y la severidad del TEP en ellos, es mejor valo- deteccidn si no se sospecha, diagnostica y trata adecuada-
rada a la luz de su ECP previa. mente.

Larelacién de la PmAP con el porcentaje de obstruccion
angiografica se ha propuesto para distinguir si el TEP es el Bibliografia
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