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ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

anti-Xa: actividad anti-factor Xa.

aPTT: tiempo de activacion parcial de
tromboplastina.

BNP: péptido natriurético cerebral o de tipo B.

DVD: disfuncién ventricular derecha.

ECG: electrocardiograma.

ELISA: enzimoinmunoandlisis.

IC: intervalo de confianza.

ICOPER: International Cooperative Pulmonary
Embolism Registry.

INR: cociente normalizado internacional.

mSv.: milisievert.

NT-proBNP: N-terminal proBNP.

OR: odds ratio.

PaO,: presidn arterial de oxigeno.

PIOPED: Prospective Investigation on Pulmonary
Embolism Diagnosis study.

rtPA: activador recombinante del plasmindgeno tisular.
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TC: tomografia computarizada.

TCMD: tomograffa computarizada con
multidetector.

TEP: tromboembolismo pulmonar.

TEV: tromboembolismo venoso.

TIH: trombocitopenia inducida por heparina.

TVP: trombosis venosa profunda.

USC: ultrasonografia venosa de compresion.

V/Q escintigrafia: escintigrafia de ventilacién-
perfusion.

VCI: vena cava inferior.

VD: ventriculo derecho.

VI: ventriculo izquierdo.

VPN: valor predictivo negativo.

VPP: valor predictivo positivo.

PREAMBULO

Las Guias de Prictica Clinica y los Documentos de
Consenso de Expertos tienen como objetivo presentar
toda la evidencia relevante sobre un tema particular
para ayudar a los médicos a seleccionar la mejor estra-
tegia posible de tratamiento para un paciente en parti-
cular que sufre una determinada enfermedad, teniendo
en cuenta no s6lo el resultado final, sino también sope-
sando los riesgos y los beneficios de un procedimiento
diagndstico o terapéutico concretos. Las guias de prac-
tica clinica no sustituyen a los libros de texto. Las im-
plicaciones legales de las guias médicas se han presen-
tado mds arriba.

En los ultimos afios, la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC) y otras organizaciones y sociedades re-
lacionadas han elaborado un gran nimero de Guias de
Prictica Clinica y Documentos de Consenso de Exper-
tos. Debido al impacto de las guias en la practica clini-
ca, se han establecido criterios de calidad para la ela-
boracién de estas guias de manera que todas las
decisiones se presenten de forma clara y transparente
al usuario. Las recomendaciones de la ESC para la ela-
boracién y edicién de Guias de Prictica Clinica y Do-
cumentos de Consenso de Expertos se pueden encon-
trar en la seccién de guias de la pdgina web de la ESC
(www.escardio.org).

De forma resumida, se designa a una serie de exper-
tos sobre el tema para que realicen una revision ex-
haustiva de la evidencia publicada sobre el manejo y la
prevencion de una determinada enfermedad. Se realiza
una evaluacion critica de los procedimientos diagnésti-
cos y terapéuticos, incluida la valoraciéon de la razén
riesgo/beneficio. Cuando hay datos disponibles, se in-
cluyen también estimaciones de los resultados de salud
esperados para poblaciones mas grandes. Se valora el
nivel de evidencia y la fuerza de la recomendacién de
una opcién terapéutica particular de acuerdo con esca-
las predefinidas, tal como se indica en las tablas 1y 2.
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TABLA 1. Clases de recomendaciones

del tromboembolismo pulmonar agudo

Evidencia o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento es beneficioso, Gtil y efectivo
Evidencia conflictiva o divergencia de opinion sobre la utilidad/eficacia de un determinado tratamiento o procedimiento

Clase |
Clase Il
Clase lla El peso de la evidencia/opinion esté a favor de su utilidad/eficacia
Clase Ilb La utilidad/eficacia esta peor establecida por la evidencia/opinion
Clase Il

puede ser perjudicial

Evidencia o acuerdo general de que un determinado tratamiento o procedimiento no es dtil/efectivo y, en algunos casos,

TABLA 2. Niveles de evidencia

Nivel de evidencia A
Nivel de evidencia B

aleatoria
Nivel de evidencia C

Datos procedentes de multiples estudios clinicos con distribucion aleatoria 0 metaanalisis
Datos procedentes de un tnico estudio clinico con distribucion aleatoria o de grandes estudios sin distribucion

Consenso de opinién de expertos o pequefios estudios, estudios retrospectivos, registros

Los expertos de los Comités de Redaccién deben
declarar por escrito cualquier relacién que pueda ser
considerada como un conflicto de intereses real o po-
tencial. Estas declaraciones escritas se conservan en
los archivos de la Casa Europea del Corazon, la sede
central de la ESC. Si durante el periodo de redaccién
se produce una modificacién en las relaciones que
pueda considerarse conflicto de intereses, debe notifi-
carse a la ESC. El informe del Grupo de Trabajo se fi-
nancia en su totalidad por la ESC y se desarrolla sin
ninguna participacién de la industria.

El Comité para la Guias de Practica Clinica (CPG)
de la ESC supervisa y coordina la preparacion de nue-
vas Guias de Préctica Clinica y Documentos de Con-
senso de Expertos elaborados por los Grupos de Tra-
bajo, grupos de expertos o paneles de consenso. El
Comité también es responsable de la aprobacién de es-
tas Guias de Practica Clinica y Documentos de Con-
senso de Expertos y de sus comunicados. Una vez fi-
nalizado el documento y aprobado por todos los
expertos que forman parte del Grupo de Trabajo, se
envia a especialistas externos para su revision. El CPG
revisa y finalmente aprueba el documento, que poste-
riormente se publica.

Después de su publicacion, es primordial que se
produzca una difusién del mensaje. Para ello, resulta
de ayuda la publicacién de versiones de bolsillo o ver-
siones que puedan ser descargadas a PDA. Sin embar-
g0, los sondeos han demostrado que los usuarios a los
que van dirigidas estas guias a menudo no conocen su
existencia o simplemente no las ponen en practica. Por
lo tanto, son necesarios los programas de implementa-
cion para las nuevas guias, que forman parte importan-
te de la diseminacion del conocimiento. La ESC orga-
niza reuniones dirigidas a sus Sociedades Nacionales y
a los lideres de opinién en Europa. También se pueden
llevar a cabo reuniones para la implementacién nacio-
nal de estas recomendaciones, una vez que las guias
han recibido el respaldo de las sociedades miembro de

la ESC y se han traducido al idioma nacional. Los pro-
gramas de implementacién son necesarios porque se
ha demostrado que los resultados clinicos se ven in-
fluidos favorablemente por la aplicacién de las reco-
mendaciones clinicas.

En conjunto, la funcién de las Guias de Préctica Cli-
nica o los Documentos de Consenso de Expertos no es
solamente la integracién de la investigacion mds re-
ciente, sino también la creacion de instrumentos edu-
cacionales y programas de implementacion para las re-
comendaciones. El circulo entre la investigacién
clinica, la redaccion de las guias y su implementacién
en la préctica clinica s6lo puede completarse si se or-
ganizan sondeos y registros para verificar que la prac-
tica clinica actual se hace de acuerdo con lo recomen-
dado en las guias. Este tipo de sondeos y registros
también posibilita la evaluacién del impacto que la im-
plementacion estricta de sus recomendaciones tiene en
el resultado clinico de los pacientes. Las guias de prac-
tica clinica y las recomendaciones deben asistir a los
profesionales de la salud en la toma de decisiones cli-
nicas en su ejercicio diario. No obstante, el juicio tlti-
mo sobre el cuidado de un paciente concreto lo debe
tomar el médico responsable de su cuidado.

INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una urgen-
cia cardiovascular relativamente comun. La oclusién
del lecho arterial pulmonar puede producir una insufi-
ciencia ventricular derecha aguda que es potencial-
mente reversible pero pone en riesgo la vida del pa-
ciente. El diagnéstico de TEP es dificil y puede
pasarse por alto debido a que no tiene una presenta-
cion clinica especifica. Sin embargo, el diagndstico
precoz es fundamental, ya que el tratamiento inmedia-
to es altamente efectivo. Dependiendo de la presenta-
cién clinica, el tratamiento inicial se dirige principal-
mente a restablecer el flujo por las arterias pulmonares
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del tromboembolismo pulmonar agudo

ocluidas o prevenir recurrencias precoces potencial-
mente mortales. Tanto el tratamiento inicial como la
anticoagulacién a largo plazo que se requiere para la
prevencién secundaria deben estar justificados en cada
paciente de acuerdo con una estrategia diagnostica
adecuadamente validada'.

La epidemiologia, los factores predisponentes, la
historia natural y la fisiopatologia del TEP han sido
descritos mds extensamente en otras publicaciones®”.
Este documento se centra en los métodos actualmente
disponibles y validados para el diagnéstico, la evalua-
cion prondstica y el tratamiento del TEP. A diferencia
de otras guias previas, hemos decidido establecer tam-
bién una gradacién sobre el nivel de evidencia de los
procedimientos diagndsticos. Los datos mds seguros
proceden de grandes estudios de precision diagndstica
o de resultados. Los estudios de precision diagndstica
estdn disefiados para establecer las caracteristicas de
una prueba diagndstica (sensibilidad y especificidad)
mediante la comparacién de los resultados de la prue-
ba con un criterio diagndstico de referencia (el llama-
do gold standard). Los estudios de resultados evalian
los resultados obtenidos en los pacientes cuando se usa
una estrategia o prueba diagndstica determinada para
la toma de decisiones clinicas. En el area del TEP, la
medida del resultado es la tasa de episodios trombo-
embdlicos (trombosis venosa profunda [TVP] o TEP)
durante un periodo de seguimiento de 3 meses en pa-
cientes que no han sido tratados con anticoagulantes.
La referencia para la comparacién es la tasa de TVP o
TEP en pacientes que no han recibido tratamiento des-
pués de un angiograma pulmonar convencional negati-
vo, que es alrededor de un 1-2%, con un limite supe-
rior del 95% de intervalo de confianza del 3% durante
un seguimiento de 3 meses®. La ventaja de los estudios
de resultados es que se pueden realizar ficilmente en
circunstancias clinicas normales y, por lo tanto, sus re-
sultados son féacilmente generalizables. No obstante,
no proporcionan informacién sobre los falsos positivos
y el potencial sobretratamiento. Hemos usado los si-
guientes criterios para establecer una gradacion de los
niveles de evidencia a partir de los estudios diagndsti-
COS:

— Los resultados derivados de comparaciones multi-
ples o estudios de resultados o metaandlisis se consi-
deran nivel de evidencia A.

— Los resultados derivados de una tnica compara-
cién a gran escala o estudio de resultados se conside-
ran nivel de evidencia B.

— El consenso de expertos y/o los resultados deriva-
dos de pequefias comparaciones o estudios de resulta-
dos se consideran nivel de evidencia C.

La primera edicion de las Guias de Préctica Clinica
de la ESC sobre TEP, publicada en 2000, se encuentra
entre los documentos mds descargados de la pagina

4e Rev Esp Cardiol. 2008;61(12):1330.e1-1330.e52

web de European Heart Journal'. Dedicamos la pre-
sente version de estas Guias al Prof. Henri Denolin,
Presidente previo de la ESC, a la Prof. Mireille Bro-
chier, anterior Presidenta de la Sociedad Francesa de
Cardiologia, al Prof. Jiri Widimsky, anterior Presidente
de la Sociedad Checoslovaca de Cardiologia, y al Prof.
Mario Morpurgo, anterior Moderador del Grupo de
Trabajo sobre Circulacién Pulmonar de la ESC, y a
otros cardiélogos eminentes que iniciaron el camino
hacia un diagnéstico y manejo clinico del TEP agudo
mas eficaces (*).

Epidemiologia

El TEP y la TVP son dos presentaciones clinicas del
tromboembolismo venoso y comparten los mismos
factores predisponentes. En la mayoria de los casos, el
TEP es una consecuencia de la TVP. Entre los pacien-
tes con TVP, alrededor del 50% tienen un TEP en la
escintigrafia pulmonar® que suele ser clinicamente
asintomatico. En alrededor del 70% de los pacientes
con TEP, se puede encontrar TVP en las extremidades
inferiores cuando se usan métodos diagndsticos sensi-
bles>?.

La epidemiologia de la TVP ha sido revisada recien-
temente*. Aunque la TVP y el TEP son manifestacio-
nes de una misma enfermedad, el trombembolismo ve-
noso, el TEP tiene caracteristicas distintas de la TVP.
El riesgo de muerte relacionado con el episodio agudo
inicial o con el TEP recurrente es mayor en pacientes
que presentan TEP que en los que presentan TVP',
Segun los estudios prospectivos de cohortes, la tasa de
casos de mortalidad aguda varfa del 7 al 11%'!. Ade-
mas, los episodios recurrentes en forma de TEP tienen
una probabilidad unas 3 veces mayor después de un
TEP inicial que después de una TVP (alrededor del
60% después de TEP frente al 20% después de TVP)!!.

La prevalencia de TEP entre los pacientes hospitali-
zados en Estados Unidos, segtin datos recogidos entre
1979 y 1999, fue del 0,4%'. Aunque anualmente se
diagnosticé TEP sdlo a 40-53/100.000 personas, la in-

(**) Los cambios producidos en el diagnéstico y el tratamiento de los
pacientes con embolismo pulmonar en los ultimos afios han sido enormes
y se reflejan en esta nueva guia clinica, en la que se han introducido
importantes modificaciones respecto a las pautas establecidas en las
guias previas("?. Fundamentalmente, en el algoritmo diagnéstico se ha
incorporado la tomografia computarizada multidetector y la utilizacién de
las reglas de prediccién clinica, en la evaluacién pronéstica ha ganado
protagonismo la repercusion funcional de la embolia pulmonar con la
valoracion de la disfuncién de ventriculo derecho y el dafio miocardico y
las recomendaciones terapéuticas se van a dividir en dos grupos:
tromboembolismo de alto riesgo o de no alto riesgo. Finalmente, se
introduce el concepto de hipertension pulmonar tromboembdlica crénica.
(Saenz de la Calzada C, Sanchez Sanchez V, Velazquez Martin MT, Te-
llo de Meneses R, Gomez Sanchez MA, Delgado Jiménez J, et al. Guias
de préctica clinica de la Sociedad Espafiola de Cardiologia en tromboem-
bolismo e hipertensién pulmonar. Rev Esp Cardiol. 2001;54:194-210.
@Hirsh J, Dalen J, Guyatt G; American College of Chest Physicians. The
sixth (2000) ACCP guidelines for antithrombotic therapy for prevention
and treatment of thrombosis. American College of Chest Physicians.
Chest. 2001;119:S1-2.
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cidencia anual en Estados Unidos se ha estimado en
600.000 casos'. Los datos correspondientes para Eu-
ropa no estdn disponibles. Entre los registros regiona-
les, un andlisis de 2.356 autopsias realizado en 1987
sobre el 79% de todos los habitantes fallecidos de la
ciudad de Malmo, Suecia, con una poblacién de
230.000 habitantes, ha revelado la existencia de trom-
boembolismo venoso en 595 (25%), mientras que el
TEP se encontrd en 431 (18,3%) de todos los casos'.
En 308 (13,1%) autopsias, el TEP se considero6 la prin-
cipal causa de muerte o una causa que contribuyd a
ella. La incidencia de TEP, diagnosticado por escinti-
grafia pulmonar, dentro del mismo periodo y en la
misma poblacién fue de s6lo 48 (2%) casos en toda la
regiéon de Malmo. A partir de los resultados de las
autopsias, flebografia y escintigrafia pulmonar, los au-
tores estimaron la incidencia de tromboembolismo ve-
noso en la ciudad de Malmo en 42,5/10.000 habitan-
tes/afio. Sin embargo, al volver a calcular estos datos
se puso en evidencia que la incidencia de TEP fue
de 20,8/10.000 habitantes/afio'. En un estudio mds
reciente basado en una comunidad, que incluyé a
342.000 habitantes, en Bretafna (Francia), la incidencia
de tromboembolismo venoso y TEP fue de 18,3 y
6/10.000/afio, respectivamente. No obstante, los datos
de las autopsias no estaban disponibles's. Por lo tanto,
la incidencia verdadera de TEP es dificil de evaluar a
la vista de su presentacion clinica no especifica'® ().

Factores predisponentes

Aunque el TEP puede ocurrir en pacientes sin nin-
gin factor predisponente identificable, normalmente
es posible identificar uno o mas factores predisponen-
tes (TEP secundario). La proporcién de pacientes con
TEP idiopético o no provocado fue de alrededor del
20% en el Registro de Tromboembolismo Pulmonar
Cooperativo Internacional (ICOPER)".

Actualmente se considera que el tromboembolismo
venoso es el resultado de la interaccion entre factores
de riesgo relacionados con el paciente y factores de
riesgo relacionados con el contexto!'®!°, Los factores
predisponentes relacionados con el paciente suelen ser
permanentes, mientras que los factores predisponentes
relacionados con el contexto son mds frecuentemente
temporales (tabla 3).

(**) Los datos epidemioldgicos en Espafia estiman la incidencia de
enfermedad tromboembdlica en 124 casos/100.000 habitantes, lo que
representa alrededor de 55.000 nuevos casos y 30.000 ingresos
anuales!’. La mortalidad estimada® para la trombosis venosa profunda es
de un 1,6-1,8% y para la embolia de pulmén, un 12%; sin embargo, si
unicamente se acepta el diagndstico de embolismo pulmonar si hay
pruebas objetivas que lo confirmen, es menor del 5%.

™Nieto JA, Ruiz-Ribé MD. Tromboembolismo pulmonar. Luces y sombras.
Rev Esp Cardiol. 2008;61:229-32.

@Arcelus JI, Barba R, Blanco A, Barron M, Beato JL, Calvo JM, et al. Ve-
nous thromboembolism in Spain. Comparison between an administrative
database and the RIETE registry. Eur J Intern Med. 2008;19:443-6.
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Los factores predisponentes relacionados con el pa-
ciente incluyen la edad, historia de tromboembolismo
previo, cancer activo, enfermedad neuroldgica con pa-
resia en las extremidades, trastornos médicos que re-
quieren reposo prolongado en la cama, tales como in-
suficiencia cardiaca o insuficiencia respiratoria aguda,
y trombofilia congénita o adquirida, terapia hormonal
sustitutiva y terapia oral contraceptiva.

La incidencia de tromboembolismo venoso aumenta
exponencialmente con la edad, y es asi tanto para el
TEP idiopético como para el secundario'*". La media
de edad de los pacientes con TEP agudo es de 62 afios;
alrededor del 65% de los pacientes tienen 60 afios o
mads. Las tasas son 8 veces superiores en pacientes de
mas de 80 afios de edad que en los que tienen menos
de 50 afios?’. Detectar factores predisponentes y esti-
mar su significado relativo? pueden ser dtiles tanto
para la evaluacién de la probabilidad clinica para pro-
positos diagndsticos como para las decisiones relacio-
nadas con la prevencién primaria. Sin embargo, de
acuerdo con un registro reciente realizado en 358 hos-
pitales de 32 paises, solo el 58,5 y el 39,5% de los pa-
cientes con riesgo de tromboembolismo venoso debido
a causas médicas y por causas quirdrgicas, respectiva-
mente, recibieron una profilaxis adecuada?!.

Recientemente se ha descrito una asociacion entre el
TEP idiopético y los episodios cardiovasculares, in-
cluidos el infarto de miocardio y los accidentes cere-
brovasculares®>?, Los informes sobre el riesgo elevado
de TEP entre los pacientes obesos, los fumadores y los
pacientes con hipertension sistémica o sindrome meta-
boélico han renovado el interés por el estudio de la aso-
ciacién que existe entre el tromboembolismo arterial y
el tromboembolismo venoso.

Historia natural

Debido a que en la mayoria de los casos el TEP es
una consecuencia de la TVP, la historia natural del
tromboembolismo venoso debe considerarse como un
todo en lugar de considerar la TVP y el TEP de forma
separada.

Los estudios iniciales sobre la historia natural del
tromboembolismo venoso se realizaron en el contexto
de la cirugia ortopédica durante los afios sesenta**. Un
estudio clasico demostré que el tromboembolismo ve-
noso se iniciaba con TVP durante la cirugia de la pan-
torrilla en aproximadamente un 30% de los pacientes.
Aproximadamente en un tercio de los casos, la TVP se
resolvia espontdneamente a los pocos dias, no se ex-
tendia en el 40%, pero en el 25% de los pacientes evo-
lucionaba hacia TVP proximal y TEP. Desde que se
publicé ese primer estudio, el conocimiento de la his-
toria natural del tromboembolismo venoso ha mejora-
do sustancialmente>?*232-31 La evidencia indica que,
en general, la TVP es menos frecuente que en la ciru-
gia ortopédica.
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TABLA 3. Factores predisponentes para el tromboembolismo venoso

Factor predisponente

Relacionado con el paciente Relacionado con el contexto

Factores predisponentes fuertes (odds ratio > 10)
Fractura (cadera o pierna)
Prétesis de cadera o rodilla
Cirugia general mayor
Traumatismo mayor
Lesion medular
Factores predisponentes moderados (odds ratio 2-9)
Cirugia artroscopica de rodilla
Vias venosas centrales
Quimioterapia
Insuficiencia cardiaca o respiratoria cronica
Terapia hormonal sustitutiva
Malignidad
Terapia contraceptiva oral
Accidente cerebrovascular paralitico
Embarazo/posparto
Tromboembolismo venoso previo
Trombofilia
Factores predisponentes débiles (odds ratio < 2)
Reposo en la cama (> 3 dias)

+ + + + +
+ + + + + o+ o+

+

Inmovilidad debida a largos periodos sentado (p. ej., viaje largo en avién o coche) +

Edad avanzada

Cirugia laparoscapica (p. €j., colecistectomia)
Obesidad

Embarazo/anteparto

Venas varicosas

Datos modificados de la referencia 2. Este articulo ha sido publicado en Circulation Vol. 107, Anderson FA Jr, Spencer FA. Risk factors for venous thromboembo-

lism. |-9-1-16 © (2003) American Heart Association, Inc.

El riesgo de tromboembolismo venoso después de
la cirugia es mayor durante las primeras 2 semanas
tras la intervencion, pero sigue siendo elevado durante
2-3 meses. La profilaxis antitrombdtica reduce signi-
ficativamente el riesgo de tromboembolismo venoso
perioperatorio. Cuanto mayor sea la duraciéon de la
profilaxis antitrombdtica, menor es la incidencia de
tromboembolismo venoso®®. La mayoria de los pa-
cientes con TVP tienen codgulos proximales, y en un
40-50% de los casos esto se complica con TEP, a me-
nudo sin manifestaciones clinicas. El TEP asintomati-
co es comun en la fase postoperatoria, sobre todo en
pacientes con TVP asintomdtica que no reciben trom-
boprofilaxis>’.

El TEP ocurre 3-7 dias después del inicio de la TVP
y en el 10% de los casos puede ser mortal en el trans-
curso de 1 h tras el comienzo de los sintomas, con un
diagnéstico clinico no reconocido en la mayoria de los
casos mortales. El TEP se presenta con shock o hipo-
tensién en un 5-10% de los casos, y hasta en un 50%
de los casos sin shock pero con signos de laboratorio
que indican disfuncién ventricular derecha o dafo, lo
que indica peor pronéstico’>*3. Después del TEP, se
produce una completa resolucion del defecto de perfu-
sion en aproximadamente dos tercios de todos los
pacientes®. Parece que la mayoria de las muertes
(> 90%) se producen en pacientes no tratados, debido
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a la existencia de TEP no reconocido®. Se cree que
menos del 10% de todas las muertes ocurre en pacien-
tes tratados™>!3. Se ha descrito hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica en un 0,5-5% de los pacientes
con TEP tratados>%-3637,

La frecuencia de recurrencia de tromboembolismo
venoso es idéntica cualquiera que sea la manifestacion
clinica inicial del tromboembolismo venoso (TVP o
TEP). No obstante, es mds alta en pacientes con trom-
boembolismo venoso idiopdtico. El riesgo de TEP
mortal es mayor después de un episodio previo de
TVP aislada, debido a la tendencia a repetirse el tipo
de presentacion inicial en caso de recurrencias ulterio-
res'®*®. Sin anticoagulacién, aproximadamente el 50%
de los pacientes con TVP proximal sintomdtica o TEP
tiene recurrencia de trombosis en un plazo de 3 me-
ses>®. En pacientes con tromboembolismo venoso pre-
vio que han finalizado un plazo de tratamiento antico-
agulante de al menos 3-12 meses, el riesgo de TEP
mortal fue de 0,19-0,49 episodios/100 pacientes-afio,
dependiendo de los criterios diagndsticos aplicados™®.

Fisiopatologia

Las consecuencias del TEP agudo son principal-
mente hemodindmicas y se hacen aparentes cuando
> 30-50% del lecho pulmonar arterial estd ocluido por
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tromboémbolos®. La contribucién de la vasoconstric-
cién pulmonar refleja o humoral, documentada en el
TEP experimental, es menos importante en los huma-
1’10540_43.

Los émbolos pulmonares no trombéticos son raros y
tienen diferentes consecuencias fisiopatoldgicas y ca-
racteristicas clinicas (véase «Embolismo pulmonar no
trombdtico»).

Las consecuencias principales de un episodio pul-
monar tromboembdlico son de tipo hemodindmico™.
Los émbolos grandes o miiltiples pueden aumentar
abruptamente la resistencia vascular pulmonar hasta
un nivel de poscarga que el ventriculo derecho (VD)
no puede asumir. Puede ocurrir muerte subita, normal-
mente en la forma de disociacién electromecdnica™.
De forma alternativa, el paciente se presenta con sin-
cope o hipotension sistémica, que puede progresar a
shock y muerte debido a insuficiencia ventricular dere-
cha aguda. El abombamiento derecho del septo inter-
ventricular puede comprometer ain mas el gasto car-
diaco sistémico como consecuencia de la disfuncién
diastélica del ventriculo izquierdo (VI)*.

En los pacientes que sobreviven al episodio embdli-
co agudo a pesar de la insuficiencia del VD, los senso-
res sistémicos activan el sistema simpatico. La estimu-
lacién inotrépica y cronotrépica y el mecanismo de
Frank-Starling producen un aumento de la presion ar-
terial pulmonar, que ayuda a restablecer el flujo pul-
monar en reposo, el llenado ventricular izquierdo y el
gasto cardiaco. Estos mecanismos compensatorios,
junto con la vasoconstriccion sistémica, pueden estabi-
lizar la presién arterial sistémica®, lo cual tiene gran
importancia, ya que la reduccién de la presion adrtica
puede afectar a la perfusién coronaria del VD y la fun-
cién del VD. No obstante, no es de esperar que un VD
de pared fina, no precondicionado, genere presiones
pulmonares medias que excedan los 40 mmHg¥.

Puede presentarse una desestabilizacion hemodina-
mica secundaria, normalmente dentro de las primeras
24-48 h, consecuencia de émbolos recurrentes o de un
deterioro de la funcién ventricular derecha, que puede
estar causado por recurrencias precoces, comunes en
el tromboembolismo venoso no diagnosticado o inade-
cuadamente tratado?’. Alternativamente, la estimula-
cién compensatoria inotrépica y cronotrépica puede
no ser suficiente para mantener la funcién del VD a
largo plazo, incluso en ausencia de nuevos episodios
tromboembdlicos. Esto es atribuible a una combina-
cién potencialmente perjudicial de aumento de la de-
manda miocdrdica de oxigeno del VD y reduccion del
gradiente de perfusion coronaria del VD. Ambos ele-
mentos contribuyen a la isquemia y la disfuncién ven-
tricular derecha y pueden iniciar un circulo vicioso
que conduzca a un resultado mortal®. La enfermedad
cardiovascular preexistente puede influir en la eficacia
de los mecanismos compensatorios y, consecuente-
mente, afectar al prondstico de la enfermedad'’.

del tromboembolismo pulmonar agudo

La insuficiencia respiratoria en el TEP es predomi-
nantemente una consecuencia de los trastornos hemo-
dindmicos. Diversos factores contribuyen a la hipoxia
que ocurre durante un episodio de TEP*. Un gasto
cardiaco bajo produce la desaturacién de la sangre ve-
nosa mezclada que entra en la circulacién pulmonar.
La existencia de zonas de flujo reducido y zonas con
exceso de flujo en el lecho capilar irrigadas por vasos
no obstruidos da lugar a una descompensacion entre la
ventilacion y la perfusién que contribuye a la hipoxe-
mia. La existencia de cortocircuito derecha-izquierda a
través del foramen oval persistente inducido por un
gradiente de presion invertido entre la auricula derecha
y la izquierda puede conducir a una hipoxemia grave y
a un riesgo aumentado de embolizacion paraddjica y
accidente cerebrovascular’® en aproximadamente un
tercio de los pacientes.

Los émbolos distales y de menor tamafio, incluso
cuando no afectan al estado hemodindmico, pueden
causar areas de hemorragia pulmonar alveolar, que dan
lugar a hemoptisis, pleuritis y normalmente derrame
pleural leve. Esta presentacion clinica se conoce como
«infarto pulmonar». Su efecto en el intercambio gase-
0so normalmente es leve, excepto en pacientes con en-
fermedad cardiorrespiratoria preexistente.

Gravedad del tromboembolismo pulmonar

La gravedad del TEP debe entenderse en términos
de riesgo individual de mortalidad precoz relacionado
con el TEP més que como la carga anatomica y la for-
ma y la distribucién de los émbolos intrapulmonares.
Por esta razon, las guias actuales proponen reemplazar
ciertos términos que crean confusién, como «masivo»,
«submasivo» y «no masivo», por el nivel estimado de
riesgo de muerte precoz relacionado con el TEP.

El TEP puede estratificarse en varios niveles de ries-
go de muerte precoz (entendida como mortalidad in-
trahospitalaria o mortalidad a los 30 dias) en funcién
de la presencia de marcadores de riesgo. Por razones
practicas, los marcadores de riesgo utiles para la estra-
tificacion del riesgo del TEP se clasifican en tres gru-
pos (tabla 4).

La valoracion clinica inmediata, mientras el pacien-
te estd ingresado, de la presencia o ausencia de marca-
dores clinicos permite la estratificacion del tromboem-
bolismo en alto riesgo y no alto riesgo (tabla 5). Esta
clasificacion deberia aplicarse también a pacientes con
sospecha de tromboembolismo, ya que ayuda a la
eleccion de la estrategia diagndstica 6ptima y el mane-
jo inicial.

El tromboembolismo de alto riesgo es una urgencia
que pone en peligro la vida del paciente y requiere un
diagndstico y una estrategia terapéutica especificos
(mortalidad a corto plazo > 15%)'7!.

Basandose en la presencia de marcadores de disfun-
cion ventricular derecha y/o dafio miocérdico, el TEP
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TABLA 4. Principales marcadores para la estratificacion del riesgo pulmonar agudo

Shock
Hipotension?

Marcadores clinicos

Marcadores de disfuncién ventricular derecha

Dilatacion del ventriculo derecho, hipocinesia o sobrecarga de presion en la ecografia

Dilatacion del ventriculo derecho en la TC en espiral
Elevacion del BNP o el NT-porBNP
Elevacion de la presion cardiaca derecha en la cateterizacion del hemicardio derecho

Marcadores de dafio miocérdico

Troponinas cardiacas T o | positivas®

BNP: péptido natriurético cerebral o de tipo B; NT-proBNP: prohormona N-terminal del BNP; TC: tomografia computarizada.
2Definida como una presion arterial sistélica < 90 mmHg o una disminucién de presién > 40 mmHg durante mas de 15 min y no causada por una arritmia de co-

mienzo reciente, hipovolemia o sepsis.

®La proteina ligando de 4cidos grasos cardiaca (H-FABP) es un posible marcador de esta clase, pero ain estd pendiente de validacion.

TABLA 5. Estratificacion del riesgo segun la tasa de mortalidad precoz esperada relacionada con el TEP

Riesgo de mortalidad precoz
relacionado con el TEP

Marcadores de riesgo

Implicaciones
terapéuticas potenciales

Clinicos Disfuncion ventricular Daiio
(shock o hipotensidn) derecha miocardico
Alto, > 15% + (+)2 (+) Trombolisis 0 embolectomia
No alto
Intermedio, 3-15% -+ + Ingreso hospitalario
+ _
- +
Bajo, < 1% - - - Alta precoz o tratamiento en domicilio

TEP: tromboembolismo pulmonar.

2En presencia de shock o hipotension, no es necesario confirmar la disfuncién/dafio del ventriculo derecho para clasificar alto el riesgo de mortalidad precoz rela-

cionado con el tromboembolismo pulmonar.

de no alto riesgo puede clasificarse ademds en TEP de
riesgo intermedio y bajo. Se diagnostica TEP de riesgo
intermedio cuando al menos un marcador de disfun-
cion ventricular derecha o un marcador de dafio mio-
cérdico es positivo. El TEP de bajo riesgo se diagnos-
tica cuando todos los marcadores controlados de
disfuncion ventricular derecha y dafio miocardico han
dado negativo (mortalidad a corto plazo relacionada
con el TEP de bajo riesgo < 1%) (véase también «Eva-
luacién prondstica» y las tablas A-E en el material su-
plementario y en la pagina dedicada a estas guias en la
web de la ESC: www.escardio.org/guidelines. Estos
resultados muestran también los valores de corte para
los marcadores clave de disfuncién ventricular derecha
y dafio miocdardico usados en los estudios clinicos rele-
vantes que han evaluado el prondstico de los pacientes
con TEP).

DIAGNOSTICO

Para facilitar el manejo clinico, en estas guias se ha-
bla de «tromboembolismo confirmado» cuando haya
una probabilidad de TEP suficientemente alta como
para indicar la necesidad de tratamientos especificos, y
se usa «tromboembolismo excluido» cuando la proba-
bilidad de TEP sea lo suficientemente baja para no ad-
ministrar un tratamiento especifico para TEP con un
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riesgo aceptablemente bajo a pesar de la sospecha cli-
nica de TEP. Estos términos no pretenden indicar con
certeza absoluta la presencia o ausencia de émbolos en
el lecho arterial pulmonar.

Presentacion clinica

La evaluacién de la probabilidad de TEP en un pa-
ciente individual seglin su presentacion clinica es su-
mamente importante para la interpretacién de los re-
sultados de las pruebas diagndsticas y para la
seleccidn de una estrategia diagndstica apropiada. En
el 90% de los casos, se sospecha un TEP por la pre-
sencia de sintomas clinicos como disnea, dolor toraci-
co y sincope, solos o en combinacién. En diversas se-
ries, la disnea, la taquipnea o el dolor toricico se
presentaron en mds del 90% de los pacientes con
TEPSZ,SS.

El sincope es raro, pero es una presentacion impor-
tante de tromboembolismo pulmonar, ya que puede ser
indicio de una reduccién grave de la reserva hemodina-
mica. En los casos mds graves, puede haber shock e hi-
potensién arterial. El dolor tordcico pleuritico, combi-
nado o no con disnea, es una de las presentaciones mas
frecuentes de TEP (tabla 6). El dolor suele estar causa-
do por la irritacién pleural debida a émbolos distales
que causan el llamado infarto pulmonar, una hemorra-
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TABLA 6. Prevalencia de sintomas y signos en
pacientes con sospecha de TEP segun el diagnodstico
final

TEP confirmado TEP excluido
(n=219) (n = 546)
Sintomas
Disnea 80% 59%
Dolor torécico (pleuritico) 52% 43%
Dolor torécico (subesternal)  12% 8%
Tos 20% 25%
Hemoptisis 1% 7%
Sincope 19% 11%
Signos
Taquipnea (= 20/min) 70% 68%
Taquicardia (> 100/min) 26% 23%
Signos de TVP 15% 10%
Fiebre (> 38,5 °C) 7% 17%
Cianosis 1% 9%

TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
Datos procedentes de las referencias 53 y 55.

gia alveolar, a veces acompaifiada por hemoptisis®*. La
disnea aislada de comienzo ripido normalmente se
debe a un TEP mds central que tiene consecuencias he-
modindmicas mds prominentes que el sindrome de in-
farto pulmonar. Puede estar asociada a dolor tordcico
retroesternal parecido a angina, que puede ser reflejo
de isquemia ventricular derecha. Ocasionalmente, el
comienzo de la disnea puede ser progresivo durante se-
manas y se puede llegar al diagnéstico de TEP por la
ausencia de otras causas cldsicas de disnea progresiva.
En pacientes con insuficiencia cardiaca o enfermedad
pulmonar preexistentes, el empeoramiento de la disnea
puede ser el dnico sintoma que indique TEP.

Es fundamental saber qué factores predisponentes
de tromboembolismo venoso estdn presentes para po-
der evaluar la probabilidad de TEP, que aumenta con
el ndmero de factores predisponentes. Sin embargo, en
aproximadamente un 30% de los casos, el TEP tiene
lugar en ausencia de factor predisponente alguno (TEP
idiopatico o no provocado). Los signos y los sintomas
clinicos individuales no son de gran ayuda, porque no
son sensibles ni especificos (tabla 6). La radiografia de
torax suele ser anormal y los hallazgos mas frecuentes
(atelectasia, derrame pleural o elevacion de un hemi-
diafragma) no son especificos™. No obstante, la radio-
grafia de térax es muy util para excluir otras causas de
disnea y dolor tordcico. El TEP se asocia generalmente
a hipoxemia, pero hasta un 20% de los pacientes con
TEP tienen una presion arterial de oxigeno (PaO,) y
un gradiente de oxigeno alveolar-arterial [D(A-a)0,]
normales’. Los signos electrocardiogréficos (ECG) de
sobrecarga del VD, como la inversién de las ondas T
en las derivaciones V1-V4, un patrén QR en la deriva-
cion V1, el tipo S1Q3T3 clésico y bloqueo completo o

del tromboembolismo pulmonar agudo

incompleto de rama derecha pueden ser de ayuda, es-
pecialmente cuando aparecen de nuevo®®*. Sin embar-
g0, estos cambios suelen estar asociados a las formas
mds graves de TEP y pueden encontrarse en la sobre-
carga del VD de cualquier causa.

En resumen, los signos clinicos, sintomas y pruebas
de laboratorio habituales no permiten excluir o confir-
mar la presencia de TEP agudo, pero aumentan el indi-
ce de sospecha.

Evaluacion de la probabilidad clinica

A pesar de las escasas sensibilidad y especificidad
de los sintomas individuales, signos y pruebas comu-
nes, la combinacién de estas variables, ya sea de forma
implicita por el clinico®®® o por el uso de reglas de
prediccién®%, permite la discriminacién de los pa-
cientes con sospecha de TEP en categorias de probabi-
lidad clinica o probabilidad previa a las pruebas, que
corresponden a un aumento de la prevalencia de TEP.
Esto se ha convertido en un paso esencial en todos los
algoritmos para el TEP. De hecho, la probabilidad tras
la evaluacion de TEP depende no solamente de las ca-
racteristicas de la prueba utilizada, sino también de la
probabilidad que habia antes de la prueba. Mds ade-
lante se tratan las implicaciones practicas que esto tie-
ne.

El valor del juicio clinico implicito se ha demostra-
do en diversas series de gran tamafio®%; una de ellas
es la Prospective Investigation On Pulmonary Embo-
lism Diagnosis (Investigacién prospectiva sobre el
diagnéstico del tromboembolismo pulmonar) (PIO-
PED)®. Hay tres hallazgos principales en este estudio:
a) la clasificacién de los pacientes en tres categorias
de probabilidad clinica de TEP es bastante precisa, y
la prevalencia de TEP aumenta con el aumento de la
probabilidad clinica (baja, 9%; moderada, 30%; alta,
68%); b) el 90% de los pacientes tienen una probabili-
dad clinica baja o moderada (es decir, no alta), y c¢)
para un resultado idéntico de escintigrafia pulmonar
de ventilacion-perfusion (escintigrafia V/Q), la preva-
lencia de TEP varfa considerablemente de acuerdo con
la prueba previa o la probabilidad clinica®.

Las limitaciones principales del juicio implicito son
la falta de estandarizacion y la imposibilidad de trans-
mitir este conocimiento. Por esta razon, en los ultimos
afios se han desarrollado diversas reglas explicitas de
prediccion clinica. La mas usada es la regla canadien-
se, de Wells et al® (tabla 7). Esta regla se ha validado
extensamente usando un esquema de tres categorias
(probabilidad clinica baja, moderada o alta) y un es-
quema de dos categorias (TEP probable o improba-
ble)®"!. Es sencilla y se basa en informacién fécil de
recoger. Sin embargo, se ha visto que la reproducibili-
dad entre observadores es variable’>’* debido al peso
subjetivo de una de las partes (el diagndstico alterna-
tivo es menos probable que el TEP). La regla revisada
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TABLA 7. Reglas de prediccion clinica para el TEP: el score de Wells y el score revisado de Ginebra

Score revisado de Ginebra®

Score de Wells®

Variable Puntos

Variable Puntos

Factores predisponentes

Edad > 65 afios +1

TVP o TEP previo +3

Cirugia o fractura de 1 mes 0 menos +2

Malignidad activa +2
Sintomas

Dolor unilateral en extremidades inferiores +3

Hemoptisis +2

Signos clinicos
Frecuencia cardiaca

75-94 lat/min +3
> 95 lat/min +5
Dolor a la palpacion en venas profundas en
extremidades inferiores y edema unilateral +4
Probabilidad clinica Total
Baja 0-3
Intermedia 4-10
Alta > 11

Factores predisponentes

TVP o TEP previo +1,5

Cirugia reciente o inmovilizacion +1,5

Cancer +1
Sintomas

Hemoptisis +2

Signos clinicos
Frecuencia cardiaca

> 100 lat/min +1,5

Signos clinicos de TVP +3
Juicio clinico

Diagnéstico alternativo menos probable que TEP +3
Probabilidad clinica (3 niveles) Total

Baja 0-1

Intermedia 2-6

Alta >7
Probabilidad clinica (2 niveles)

TEP improbable 0-4

TEP probable >4

TEP: tromboembolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

de Ginebra también se usa en Europa®. Es sencilla, se
basa por completo en variables clinicas y esta estan-
darizada. También ha sido validada interna y externa-
mente®, aunque menos que la regla de Wells. Cual-
quiera que sea la regla utilizada, la proporciéon de
pacientes con TEP es aproximadamente un 10% en la
categoria de baja probabilidad, un 30% en la categoria
de probabilidad moderada, y un 65% en la categoria
de alta probabilidad clinica.

En resumen, la evaluacién clinica permite clasificar
a los pacientes en categorias de probabilidad que co-
rresponden a un aumento de la prevalencia del TEP,
tanto si se realiza por juicio clinico implicito como por
una regla validada de prediccion.

Dimero-D

El dimero-D plasmatico, un producto de degrada-
cion de la fibrina agregada, ha sido investigado exten-
samente en los ultimos afios”’. La concentracin
plasmética de dimero-D se encuentra elevada cuando
hay un codgulo activo debido a la activacidon simultd-
nea de la coagulacién y la fibrinolisis. Asi pues, una
concentraciéon normal de dimero-D hace que el TEP o
la TVP sean improbables, es decir, el valor predictivo
negativo (VPN) del dimero-D es elevado. Por otra par-
te, aunque el dimero-D es muy especifico para la fibri-
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na, la especificidad de la fibrina para la TVP es pobre
debido a que la fibrina se produce en una gran varie-
dad de procesos, como cancer, inflamacion, infeccio-
nes, necrosis o diseccion adrtica, y el valor predictivo
positivo (VPP) del dimero-D es bajo. Por lo tanto, el
dimero-D no es util para confirmar el TEP. Estdn
disponibles diversos estudios clinicos con caracteristi-
cas diferentes™7®. Los andlisis cuantitativos mediante
ELISA o derivados de ELISA tienen una sensibilidad
> 95% y una especificidad en torno al 40%. Por lo tan-
to, pueden utilizarse para excluir el TEP en pacientes
con probabilidad baja o moderada de tenerlo. En ur-
gencias, un ELISA negativo para dimero-D puede ex-
cluir el TEP sin hacer pruebas posteriores en aproxi-
madamente el 30% de los pacientes®%7778  Los
estudios de resultados que utilizan el andlisis dimero-
D Vidas muestran que el riesgo tromboembdlico a los
3 meses estaba por debajo del 1% en pacientes que no
recibieron tratamiento basado en el resultado negativo
de la prueba®7" (tabla 8). Las pruebas cuantitativas
derivadas de latex y el andlisis de aglutinacién de san-
gre entera tienen menor sensibilidad, un 85-90%, y
normalmente se los considera moderadamente sensi-
bles™76. Los estudios de resultados mds extensamente
analizados actualmente son Tinaquant y SimpliRED,
que indican el riesgo tromboembdlico a 3 meses < 1%
en pacientes con una probabilidad clinica baja que se
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TABLA 8. Rendimiento diagndstico de varias pruebas de dimero-D para excluir el TEP agudo segun los estudios

de resultados

Series Probabilidad clinica Pacientes, n Dimero-D < 500 pg/l, n (%) Riesgo tromboembdlico a 3 meses, % (IC del 95%)
Dimero-D Vidag8367.77-70 Poca 0 moderada* 3.367 1.184 (33) 0,1 (0-0,5)

Tinaquants Baja* 2.071 857 (32) 0,6 (0,2-1,4)

SimpliRED®? Baja 930 437 (47) 0,2 (0-1,3)

IC: intervalo de confianza.
*TEP poco probable en referencia 67.

dejan sin tratar. No obstante, su seguridad para descar-
tar el TEP no se ha establecido en la categoria de pro-
babilidad clinica moderada cuando se usa un esquema
de probabilidades de tres niveles. Si se utiliza la regla
dicotomica de Wells, que clasifica a los pacientes en
«TEP improbable» y «TEP probables, los andlisis mo-
deradamente sensibles son seguros para excluir el TEP
en pacientes clasificados en la categoria de TEP im-
probable, es decir, los que tienen un score < 4 puntos.

El rendimiento diagndstico del dimero-D se basa en
su especificidad, que varia de acuerdo con las caracte-
risticas del paciente. La especificidad del dimero-D
cuando se sospecha TEP se reduce continuamente con
la edad y puede llegar a ser < 10% en pacientes de mds
de 80 afios?!. El dimero-D también se encuentra eleva-
do con més frecuencia en pacientes con cancer®®, en
pacientes hospitalizados® y en gestantes®>*. Por lo
tanto, el nimero de pacientes con sospecha de TEP en
los que debe medirse el dimero-D para excluir un epi-
sodio de TEP (también conocido como nimero que es
necesario medir) varia desde 3 en urgencias hasta 10 o
mas en las situaciones especificas mencionadas. Deci-
dir si vale la pena medir el dimero-D en una situacién
determinada sigue siendo una cuestion que depende
del juicio clinico.

En resumen, un resultado negativo de dimero-D
cuando se usa un andlisis altamente sensible excluye
de forma segura el TEP en pacientes con probabilidad
clinica baja o moderada, mientras que un andlisis mo-
deradamente sensible s6lo excluye el TEP en pacientes
con baja probabilidad clinica. Cuando se utiliza uno de
estos esquemas de evaluacion recientemente introduci-
dos de probabilidad clinica de dos niveles, un resulta-
do negativo de dimero-D excluye de forma segura el
TEP en pacientes con TEP improbable tanto si se usa
un andlisis de alta sensibilidad como si se usa uno de
sensibilidad moderada.

Utrasonografia de compresion y venografia
tomografica computarizada

En el 90% de los pacientes, el TEP se origina a par-
tir de una TVP de las extremidades inferiores®”. En un
estudio cldsico con venografia, la TVP se encontrd en
un 70% de los pacientes con TEP probado®. Actual-
mente, la ultrasonografia de compresion venosa de las
extremidades inferiores (USC) ha sustituido en gran

medida a la venografia para el diagnéstico de la TVP.
La USC tiene una sensibilidad por encima del 90%
para la TVP proximal y una especificidad de alrede-
dor del 95%%°. La USC muestra TVP en el 30-50%
de los pacientes con TEP¥®®, y el hallazgo de TVP
proximal en pacientes con sospecha de TEP es sufi-
ciente para establecer un tratamiento anticoagulante
sin pruebas adicionales®. En el contexto de sospecha
de TEP, la USC puede limitarse a un examen simple
de cuatro puntos (la ingle y la fosa poplitea). El tnico
criterio diagndstico validado para la TVP es la incom-
pleta compresibilidad de la vena, que indica la presen-
cia de un coagulo, mientras que los criterios de flujo
no son fiables. El rendimiento diagnéstico de la USC
cuando se sospecha TEP se puede mejorar realizando
una ultrasonografia completa, que incluya las venas
distales. En un estudio reciente, la proporcién de pa-
cientes con TEP en los que se pudo detectar TVP au-
ment6 de un 22% cuando se realizaba Gnicamente una
USC proximal hasta un 43% cuando se utilizaba una
USC completa, aunque la especificidad disminuyé
desde el 96 al 84%°%. La alta especificidad de un re-
sultado positivo de USC proximal para TEP se ha
confirmado a partir de los datos de un gran estudio
clinico prospectivo de resultados en el que se sometid
a 524 pacientes a una tomografia computarizada con
multidetector (TCMD) y USC. La sensibililidad de la
USC para detectar TEP fue un 39% superior que la de
la TCMD vy su especificidad fue del 99%°'. La proba-
bilidad de obtener una USC positiva proximal cuando
se sospecha TEP es mds alta en pacientes con signos
y sintomas en las extremidades que en los pacientes
asintomaticos®*.

Mais recientemente, se ha propuesto la venografia
tomografica computarizada como un método sencillo
para el diagndstico de TVP en pacientes con sospecha
de TEP, ya que puede combinarse con angiografia por
TC de térax como un tnico procedimiento utilizando
una sola inyeccion intravenosa de contraste. En el re-
ciente estudio PIOPED II, la combinacién de venogra-
fia por TC con angiografia por TC aumentd la sensibi-
lidad para el TEP del 83 al 90% y tuvo una
especificidad similar (alrededor del 95%)°***. Sin em-
bargo, el VPN no fue clinicamente relevante. Por lo
tanto, la venografia por TC aumenta la tasa general de
deteccion s6lo marginalmente en pacientes con sospe-
cha de TEP y afiade una cantidad significativa de ra-
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diacidén, que puede ser problematica, especialmente en
mujeres jovenes®.

En resumen, la bisqueda de trombosis venosa pro-
funda proximal en pacientes con TEP mediante USC
da un resultado positivo en aproximadamente el 20%
de los pacientes. La USC puede utilizarse como un
procedimiento de seguridad para reducir la tasa gene-
ral de falsos negativos cuando se usa TC de un solo
detector (véase «Estrategias diagnésticas») o puede
realizarse para evitar la TC cuando da positivo en pa-
cientes con contraindicaciones para el contraste o la
radiacion. La combinacién de venografia por TC con
angiografia por TC afiade una cantidad significativa de
radiacion y no es til cuando se usa TCMD.

Escintigrafia de ventilacion-perfusion

La escintigrafia de ventilacion-perfusion (escintigra-
fia V/Q) es una prueba diagndstica rigurosa y bien es-
tablecida cuando se sospecha TEP. La aplicacion de
esta prueba ha demostrado ser extremadamente segura
y s6lo se han descrito pocos casos de reacciones alér-
gicas. El principio de esta prueba se basa en una in-
yeccion intravenosa de particulas de albimina macroa-
gregada marcadas con tecnecio-99m, que bloquean
una pequefia fraccién de capilares pulmonares y de
esta forma permiten la evaluacidn escintigrafica de la
perfusion pulmonar a nivel tisular. Donde hay oclusién
de las ramas arteriales pulmonares, el lecho capilar pe-
riférico no puede recibir las particulas, y deja esa area
«frfa» en las siguientes imédgenes. El estudio de perfu-
sion se combina con estudios de ventilacion, para los
que se puede utilizar multiples trazadores, como el gas
xendn-133, los aerosoles marcados con *™Tc o las mi-
croparticulas de carbén marcadas con *™Tc (Techne-
gas). El objetivo de estudio adicional de ventilacién es
aumentar la especificidad mediante la identificacién
de hipoventilacién como causa no embdlica de hipo-
perfusién por vasoconstriccion reactiva (ajuste perfu-
sidén-ventilacién). Por el contrario, en el caso de TEP,
se espera que la ventilacién sea normal en los segmen-
tos hipoperfundidos (desajuste perfusion-ventila-
cién)*®7, Habitualmente se captan imdgenes de venti-
lacién y perfusion planar en al menos 6 proyecciones.
Los trazadores de ventilacién marcados con *™Tc, que
en Europa, al contrario de lo que ocurre en Estados
Unidos, estdn aprobados para uso clinico, se conside-
ran preferibles a los gases radiactivos para las image-
nes de ventilacién porque se depositan en el sistema
broncoalveolar con poco aclaramiento y permiten asi
captar multiples proyecciones y un ajuste regional mas
preciso entre la perfusion y la ventilacion®®%°. Segin la
Comisién Internacional sobre Proteccion Radioldgica
(ICRP), la exposicion a la radiaciéon derivada de una
escintigrafia pulmonar con 100 MBq de particulas de
albimina macroagregada marcadas con *™Tc es de 1,1
mSv para un adulto de tamafio medio, por lo que es
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significativamente menor que la de la TC en espiral (2-
6 mSv)!%, En comparacion, una radiografia normal de
térax libera una dosis aproximada de 0,05 mSv.

Los resultados de la escintigrafia pulmonar se clasi-
fican normalmente de acuerdo con criterios estableci-
dos en el estudio clinico PIOPED de Norteamérica®
en cuatro categorias: normal o casi normal, probabili-
dad de TEP baja, probabilidad intermedia (no diagnds-
tica) y probabilidad alta. Los criterios para esta clasifi-
cacién han sido objeto de debate y revisiéon'®192, No
obstante, la validez de una escintigrafia de perfusion
pulmonar normal se ha evaluado en varios estudios
prospectivos de resultados, que han observado tasas de
episodios bajas!®*!% lo que indica que no administrar
el tratamiento anticoagulante es un procedimiento se-
guro en pacientes con escintigrafia de perfusién nor-
mal. Esto se ha confirmado recientemente en un estu-
dio clinico con distribucién aleatoria que compara la
escintigrafia V/Q y la TC!%. En esa serie de gran ta-
mafio, 247 (35%) pacientes tuvieron resultados norma-
les de escintigrafia. De éstos, s6lo 2 (0,8%) presenta-
ron TVP proximal en la ultrasonografia y fueron
tratados con anticoagulantes. Ninguno de los 245 pa-
cientes restantes presentd episodio tromboembdlico
durante el seguimiento. Algunos radidlogos consideran
que un unico defecto en la perfusién segmentaria que
presente desajuste puede ser indicio de alta probabili-
dad de TEP. De hecho, en un total de 350 pacientes
con al menos un defecto de perfusién segmentaria y
ventilacion focal normal, el VPP fue del 88% (interva-
lo de confianza [IC] del 95%, 84%-91%)'%1%-112 Este
VPP es prueba suficiente de la presencia de TEP para
garantizar el establecimiento de un tratamiento antico-
agulante a largo plazo en la mayoria de los pacientes.
Cuanto mds estrictos son los criterios del PIOPED
para establecer un patrén de alta probabilidad (dos o
mas defectos de perfusion segmentarios con desajus-
te), mayor es el VPP para TEP, y este resultado se
acepta normalmente como confirmaciéon de TEP. Un
andlisis realizado a partir del reciente estudio PIOPED
IT confirma que la escintigrafia V/Q de alta probabili-
dad es vdlida para el diagnéstico de TEP y que la es-
cintigraffa de perfusiéon normal es vdlida para descar-
tarlo'. Algunos centros realizan dnicamente la fase de
perfusién y utilizan la radiografia de térax como un
subrogado para el estudio de ventilacién. Esto no se
considera la estrategia preferida cuando la escintigra-
fia de perfusién no es normal, pero es aceptable en pa-
cientes con radiografia de térax normal; cualquier de-
fecto de perfusion en esta situacién se considerard
desajuste!!.

La alta frecuencia de escintigrafias de probabilidad
intermedia no diagndstica ha dado pie a numerosas
criticas, porque indica la necesidad de realizar pruebas
diagndsticas adicionales. Se han propuesto multiples
estrategias para evitar o paliar este problema; entre las
mds importantes se encuentran la incorporacién de la
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probabilidad clinica!'>!"7 y la adquisicién de datos en
modo tomografico''®'%, Estudios mds recientes indi-
can enfaticamente que la adquisicion de datos en
modo tomogrifico utilizando la TC de emisién mono-
foténica (SPECT) aumenta la precision diagnostica y
reduce la frecuencia de escintigrafias no diagndsti-
cas'’®120, TLas imdgenes por SPECT pueden incluso
permitir el uso de algoritmos automaticos de deteccion
para el TEP!?!,

En resumen, una escintigrafia de perfusion normal
es muy segura para excluir el TEP. Aunque estd menos
validado, la combinacién de una escintigrafia V/Q no
diagnéstica en un paciente con una probabilidad clini-
ca baja de TEP es un criterio aceptable para excluir el
TEP. Una escintigrafia V/Q de alta probabilidad esta-
blece el diagndstico de TEP con un alto grado de pro-
babilidad, pero hay que considerar pruebas adicionales
en pacientes seleccionados que tengan una probabili-
dad clinica baja, debido a que la escintigrafia V/Q de
alta probabilidad tiene un VPP inferior en este tipo de
pacientes. En todas las otras combinaciones de resulta-
dos de escintigrafia V/Q y probabilidad clinica, se
debe realizar pruebas adicionales.

Tomografia computarizada

El valor de la angiografia por TC a la hora de tomar
decisiones cuando se sospecha TEP ha cambiado con
las mejoras recientes de la tecnologia disponible. Dos
andlisis sistemadticos del rendimiento de la TC en espi-
ral de un tnico detector en casos de sospecha de TEP
han descrito la existencia de grandes variaciones tanto
en la sensibilidad (53-100%) como en la especificidad
(73-100%) de la TC!?2!%3, Dos grandes estudios clini-
cos metodolégicamente muy sélidos han demostrado
una sensibilidad en torno al 70% y una especificidad
del 90% para la TC de un tnico detector'?*1%, La tasa
de angiogramas por TC técnicamente inadecuados de-
bido a artefactos de motilidad o insuficiente opacifica-
cion de los vasos pulmonares fue del 5-8%. Por lo tan-
to, una TC de un tdnico detector con un resultado
negativo no es una prueba segura para descartar la
existencia de TEP, mientras que la combinacion de una
prueba negativa de TC de un tnico detector y la ausen-
cia de TVP proximal en la ultrasonografia venosa de
las extremidades inferiores en pacientes con probabili-
dad clinica no alta se asocié a un riesgo tromboembo-
lico a los 3 meses de un 1% en dos grandes estudios de
resultados®! 8.

Desde la introduccién de la TCMD de alta resolucién
espacial y temporal y gran calidad de la opacificacion
arterial, la angiografia por TC se ha convertido en el
método de eleccién para visualizar la vasculatura pul-
monar en la prictica clinica cuando se sospecha TEP.
Permite la visualizacion adecuada de las arterias pulmo-
nares hasta por lo menos el nivel segmentario'?*!2,
Aunque en una serie previa'?® ya se habia descrito una
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sensibilidad y una especificidad para el TEP por enci-
ma del 90%, en la reciente serie de gran tamafo PIO-
PED II se ha obtenido una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 96% para la TCMD (cuatro detecto-
res fundamentalmente)®. A pesar de que se ha critica-
do la eleccidén de los criterios diagndsticos de referen-
cia para el TEP en el estudio PIOPED II, estos
criterios han sido dttiles para subrayar la influencia de
la probabilidad clinica sobre el valor predictor de la
TCMD. En pacientes con una probabilidad clinica baja
o intermedia de TEP segtn el score de Wells, una TC
negativa tuvo un alto VPN para TEP (el 96 y el 89%),
respectivamente), mientras que fue sélo del 60% en
los casos en que la probabilidad previa a la prueba era
alta. A la inversa, el VPP de la TC fue elevado (92-
96%) en pacientes con una probabilidad clinica inter-
media o alta, pero mucho més bajo (58%) en pacientes
con una probabilidad de TEP previa a la prueba baja.
Por lo tanto, los clinicos deben desconfiar cuando se
da la situacién infrecuente de discordancia entre el jui-
cio clinico y el resultado de TCMD. Cuatro estudios
recientes proporcionan evidencia a favor de la TC
como prueba independiente para excluir el TEP. En un
estudio prospectivo de manejo que incluy6 a 756 pa-
cientes consecutivos que habian sido derivados a ur-
gencias con una sospecha clinica de TEP, todos los pa-
cientes con una probabilidad clinica alta o con una
probabilidad clinica no alta y una prueba ELISA posi-
tiva para dimero-D se sometieron a ultrasonografia de
las extremidades y a TCMD”". La proporcién de pa-
cientes en los que se detecté TVP proximal en la ultra-
sonograffa a pesar de tener una TCMD negativa fue
tan sélo de 3/324 (0,9%; IC del 95%, 0,3%-2,7%)* .
En el estudio Christopher, todos los pacientes clasifi-
cados como TEP probable por el score dicotomico de
Wells y aquellos con prueba positiva para el dimero-D
se sometieron a TCMD de térax. El riesgo tromboem-
boélico a los 3 meses en los 1.505 pacientes que no re-
cibieron tratamiento debido a que tenian una TC nega-
tiva fue bajo (1,1%; IC del 95%, 0,6%-1,9%)%. En
otros dos estudios clinicos controlados y con distribu-
cidn aleatoria se lleg6 a conclusiones similares. En un
estudio clinico canadiense que comparé la escintigra-
fia V/Q y la TC (principalmente TCMD), sélo 7 de
531 pacientes con una TC negativa presentaron TVP, y
uno de ellos tuvo un episodio tromboembdlico durante
el seguimiento. Por consiguiente, si s6lo se hubiera
utilizado la TC, el riesgo tromboembdlico a los 3 me-
ses habria sido del 1,5% (IC del 95%, 0,8%-2,9%)'%.
Un estudio europeo comparé dos estrategias diagndsti-
cas basadas en el dimero-D y la TCMD, uno de ellos
con USC de las extremidades inferiores y el otro sin
USC"°. En el grupo de dimero-D-TC, el riesgo trom-
boembdlico a los 3 meses fue del 0,3% (IC del 95%,
0,1%-1,2%) entre los 627 pacientes que no recibieron
tratamiento por tener un dimero-D o una TCMD nega-
tivos.
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En conjunto, estos datos indican que una TCMD ne-
gativa es un criterio apropiado para excluir el TEP en
pacientes con una probabilidad clinica no alta de TEP.
Sigue siendo controvertido si los pacientes con una TC
negativa y una alta probabilidad clinica de TEP deben
someterse ademds a una USC y/o escintigrafia V/Q o
angiograffa pulmonar. De igual forma, una TCMD que
muestra la presencia de TEP a un nivel segmentario o
mas proximal es una prueba adecuada de TEP en pa-
cientes con una probabilidad clinica no baja. Puesto
que el VPP de la TCMD es menor en pacientes con
una baja probabilidad clinica de TEP (el 58% en el es-
tudio PIOPED II)**, se debe considerar la posibilidad
de realizar exploraciones adicionales al menos en al-
guno de estos pacientes. Como la especificidad del
VPP de la TCMD no depende tnicamente de la proba-
bilidad clinica, sino también del nivel mds proximal
del trombo®*, se debe discutir la posibilidad de realizar
pruebas adicionales en pacientes con una probabilidad
clinica baja y un trombo segmentario, mientras que se
debe asegurar la aplicacién del tratamiento cuando la
TCMD muestra un trombo en la arteria lobar o en la
arteria pulmonar principal.

El papel de la venografia por TC para el diagndstico
del TEP cuando se realiza ademds de la angiografia
por TC es controvertido. En el estudio PIOPED 1I, la
sensibilidad de la angiografia por TC de térax combi-
nada con la venografia por TC fue del 90%, compara-
da con el 83% de la angiografia por TC sola®. Sin em-
bargo, la ganancia absoluta debida a la angiografia por
TC fue modesta (deteccion de 14 pacientes adicionales
con TEP entre los 824 pacientes con un diagndstico de
referencia), lo que se refleja en un mero 2% de aumen-
to en el VPN (el 97 frente al 95%). La venografia por
TC combinada con evaluacién clinica no dio lugar a
unos valores predictivos significativamente diferentes
respecto a la TC de térax sola. La ausencia de utilidad
clinica de la venografia por TC adicional se basa en
los resultados obtenidos en los estudios de resultados
ya comentados®””’. Ademads, la venografia por TC au-
menta de forma sustancial la radiacién total de la ex-
ploracidn, sobre todo a nivel pelviano. El célculo de la
radiacién pelviana varfa considerablemente de acuerdo
con el protocolo especifico de venografia por TC utili-
zado. En un estudio con TC de un unico detector, la
dosis calculada de radiacién fue de unos 2,2 mSv para
el térax y 2,5 mSv para la pelvis'®', es decir, el doble
de la dosis de radiacién de una escintigrafia V/Q. La
dosis gonadal para la venografia por TC fue dos drde-
nes de magnitud por encima de la que se obtiene con
arteriografia TC sola. Es interesante sefialar que el
andlisis de un subgrupo de 711 pacientes del estudio
PIOPED II sometidos a ultrasonografia venosa y veno-
graffa TC demostré una concordancia del 95,5% entre
los resultados de estas pruebas®. Ademds, los pacien-
tes con signos o sintomas de TVP presentaron una
probabilidad 8 veces mayor de tener TVP y los pacien-
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tes con una historia clinica de TVP tuvieron el doble
de probabilidad de presentar signos positivos. Por lo
tanto, la ultrasonografia debe utilizarse en lugar de la
venograffa por TC cuando esté indicada (véase «Estra-
tegias diagndsticas»).

Otra 4rea controvertida es el significado clinico del
TEP subsegmentario aislado, es decir, la presencia de
un Unico codgulo subsegmentario en la TCMD, que se
encuentra en un 1-5% de los pacientes con sospecha
de TEP sometidos a TCMD"7132133_De hecho, el VPP
de este hallazgo es bajo y los resultados de los estu-
dios de resultados indican que este tipo de pacientes
puede tener un curso sin incidentes cuando no reciben
tratamiento anticoagulante. En esta situacion, la USC
puede ayudar en la toma de decisiones al asegurar que
el paciente no presenta TVP que requiera tratamiento.
No se puede dar una recomendacién definitiva para un
paciente sin TVP y con un TEP subsegmentario aisla-
do, debido a la falta de evidencias.

En resumen, la TC de un unico detector o la TCMD
que muestra un trombo hasta el nivel segmentario pue-
de considerarse una evidencia adecuada de TEP en la
mayoria de los casos, mientras que no esta claro si hay
que tratar los trombos subsegmentarios aislados en un
paciente sin TVP. En pacientes con una probabilidad
clinica no alta, una TC negativa de un tnico detector
debe combinarse con una USC negativa para excluir
de forma segura el TEP, mientras que la TCMD puede
utilizarse como prueba tnica. No se ha establecido si
es obligatorio realizar pruebas adicionales en los casos
raros de pacientes que tienen una TCMD negativa a
pesar de tener una alta probabilidad clinica.

Angiografia pulmonar

La angiografia pulmonar ha formado parte de la
practica estandar desde finales de los afios sesenta'**.
La era de la angiografia con sustracciéon digital ha
mejorado la calidad de las imdgenes. Los criterios
diagnésticos para el TEP agudo en la angiografia di-
recta se definieron hace casi 40 afios y consisten en la
evidencia directa de un trombo, un defecto de llenado
o la amputacién de una rama arterial pulmonar. Con
la angiografia directa se pueden visualizar trombos
pequefios de hasta 1-2 mm dentro de las arterias sub-
segmentarias'®. No obstante, existe una variabilidad
significativa entre observadores a nivel subsegmenta-
rio®%. Otros signos directos de TEP incluyen la presen-
cia de un flujo lento de contraste, hipoperfusion regio-
nal y flujo pulmonar venoso disminuido o retrasado,
aunque estos signos no han sido validados y, por lo
tanto, no son diagndsticos.

El score Miller en Europa' y el Walsh en Estados
Unidos'*® se han usado para cuantificar el grado de
obstruccion luminal. Sin embargo, con el desarrollo y
el refinamiento de la angiografia pulmonar por TC, la
angiograffa pulmonar directa con inyeccién de con-
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TABLA 9. Valor diagnéstico de tres parametros de signos ecocardiograficos compatibles con TEP agudo en
subgrupos con y sin enfermedades cardiorrespiratorias previamente conocidas

Pacientes sin enfermedades cardiorrespiratorias conocidas

Pacientes con enfermedades cardiorrespiratorias conocidas

(n = 46) (n = 54)
Criterios de sobrecarga Signo Signo Criterios de sobrecarga Signo Signo
del VD 60/60 de McConnell del VD 60/60 de McConnell
Especificidad (%) 78 100 21 89 100
Sensibilidad (%) 81 25 80 26 20
VPP (%) 90 100 65 82 100
VPN (%) 64 37 36 40 40

VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; VPN: valor predictor negativo; VPP: valor predictor positivo.
Datos procedentes de la referencia 148. Este articulo ha sido publicado en el American Journal of Cardiology, Vol. 90, Kurzyna M, Torbicki A,, Pruszczyk P, Bura-
kowska B, Fijalkowska A, Kober J, et al. Disturbed right ventricular ejection pattern as a new Doppler echocardiographic sign of acute pulmonary embolism, 507-

511© Elsevier 2002.

Criterio de sobrecarga del VD (140): presencia de al menos 1 de 4 signos: a) trombo en el hemicardio derecho; b) dimension diastélica del VD (vista paraesternal)
> 30 mm o relacion VD/VI > 1; ¢) aleteo sistdlico del septo intraventricular, d) tiempo de aceleracion < 90 ms o gradiente de presion de la insuficiencia tricuspidea

> 30 mmHg en ausencia de hipertrofia del VD.

El signo 60/60'* es un tiempo de aceleracion de eyeccion del VD < 60 ms en presencia de gradiente de presion de la insuficiencia tricuspidea < 60 mmHg.
El signo de McConnell'* es una normocinesia y/o hipercinesia del segmento apical de la pared libre del VD a pesar de hipocinesia y/o acinesia del resto de la pared
libre del VD. Se precisan signos ecocardiograficos concomitantes de sobrecarga de presion para prevenir diagnosticos erroneos de TEP agudo en pacientes con

hipocinesia o acinesia de la pared libre del VD debida a un infarto del VD',

traste en las arterias pulmonares se realiza muy rara-
mente en la actualidad como prueba diagndstica aisla-
da.

La angiografia pulmonar es invasiva y no estd exen-
ta de riesgos. En un andlisis que ha agrupado los resul-
tados de cinco series con un total de 5.696 pacientes,
la mortalidad por angiografia pulmonar fue del 0,2%
(IC del 95%, 0-0,3%)"¥7. Sin embargo, los casos raros
de muerte atribuible a la angiografia pulmonar tuvie-
ron lugar en pacientes muy enfermos con deterioro he-
modindmico o insuficiencia respiratoria aguda. Aun-
que la angiografia pulmonar se ha considerado el
estandar para el diagndstico o la exclusion de TEP,
esta técnica apenas se usa actualmente porque la an-
giograffa por TC no invasiva proporciona informacién
similar o mejor. La ventriculografia derecha es dificil
de interpretar y es una técnica obsoleta para el diag-
noéstico practico diario de disfuncién ventricular dere-
cha debida a TEP agudo, superada por la ecocardio-
grafia y los biomarcadores. Ademds, el riesgo de
complicaciones hemorrigicas locales aumenta sustan-
cialmente cuando se aplica trombolisis en pacientes
diagnosticados de TEP mediante angiografia pulmonar
estdndar'?®'*. No obstante, si se ha realizado una an-
giografia, deben registrarse las determinaciones hemo-
dindmicas de la presion arterial pulmonar.

En resumen, la angiografia pulmonar es una prueba
fiable aunque invasiva, actualmente es util cuando los
resultados de la imagen no invasiva son ambiguos.
Una vez que se ha realizado la angiografia, se debe ob-
tener las determinaciones hemodindmicas directas.

Ecocardiografia

La dilataciéon del VD se encuentra en al menos un
25% de los pacientes con TEP y su deteccién, ya sea por

ecocardiografia o por TC, es ttil para la estratificacion
del riesgo. Los criterios ecocardiograficos utilizados
para el diagnéstico de TEP han sido diferentes en los
distintos estudios clinicos, aunque normalmente se basan
en la velocidad del flujo de la insuficiencia tricuspidea y
las dimensiones del VD. Puesto que la sensibilidad des-
crita se encuentra en torno al 60-70%, un resultado nega-
tivo no puede excluir la existencia de TEP!!6140-145 Por
otra parte, los signos de sobrecarga o disfuncién del VD
también pueden deberse a enfermedad cardiaca o respi-
ratoria concomitante, en ausencia de TEP agudo'“. Los
resultados que apuntan a que algunos signos ecocardio-
graficos pueden ser mds especificos son escasos!4"!48, Se
han comparado tres pardmetros ecocardiograficos poten-
cialmente ttiles para el diagndstico de TEP agudo en
una serie de 100 pacientes sintomadticos, de los que el
62% procedia de la unidad de cuidados intensivos. Los
criterios, basados en un patrén de eyeccion alterado del
VD (el signo 60-60) o en la disminucién de la contracti-
lidad de la pared libre del VD comparada con el dpex (el
signo de McConnell), parecian tener un VPP mayor a
pesar de las enfermedades cardiorrespiratorias preexis-
tentes (tabla 9)'43.

No obstante, se requiere la presencia de signos eco-
cardiograficos concomitantes de sobrecarga de presion
para evitar un falso diagndstico de TEP agudo en pa-
cientes con hipocinesia o acinesia de la pared libre del
VD debida a infarto del VD, que puede parecerse al
signo de McConnell'”. Se han utilizado imdgenes de
Doppler tisular para obtener varios indices de funcién
cardiaca, que han demostrado tener una sensibilidad
del 85-92% y una especificidad del 78-92% para el
TEP, aunque los datos disponibles siguen siendo esca-
s0s'°,

Por consiguiente, la exploracién ecocardiografica no
estd recomendada como un elemento de la estrategia
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diagndstica electiva en pacientes normotensos, hemo-
dindmicamente estables, con sospecha de TEP'°,

En pacientes con sospecha de TEP de alto riesgo
que presentan shock o hipotension, la ausencia de sig-
nos ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncién del
VD préicticamente excluye el TEP como causa de la
inestabilidad hemodindmica. Ademas, la ecocardiogra-
fia puede ayudar en el diagndstico diferencial de la
causa del shock, mediante la deteccién de taponamien-
to, disfuncién valvular aguda, infarto agudo de mio-
cardio o hipovolemia. A la inversa, los signos inequi-
vocos de disfuncién y sobrecarga de presion del VD en
un paciente con deterioro hemodindmico y sospecha
de TEP son indicio firme y pueden justificar la instau-
racién de un tratamiento agresivo para el TEP cuando
no se puede utilizar otras herramientas diagndsticas
debido al critico estado del paciente. En una serie se
introdujo este tipo de tratamiento cuando se dio al
mismo tiempo una alta probabilidad clinica, un indice
de shock > 1 (definido como la frecuencia cardiaca di-
vidida por la presién arterial sistélica) y disfuncién
ventricular derecha en la ecocardiografia, y tuvo un re-
sultado aceptable a los 30 dias'>'.

En situaciones clinicas especificas, puede conside-
rarse la posibilidad de realizar una exploracién conco-
mitante de las venas proximales para buscar codgulos
venosos mediante USC!*? y llevar a cabo una bisqueda
de émbolos en las principales arterias pulmonares me-
diante ecocardiografia transesofédgica'>>154, De hecho,
debido a la alta prevalencia de tromboémbolos pulmo-
nares centrales bilaterales en pacientes con TEP hemo-
dindmicamente significativo, la ecocardiografia transe-
sofdgica puede confirmar el diagndstico en la mayoria
de los casos'>. Asimismo, los trombos del corazén de-
recho, que pueden visualizarse mediante ecocardiogra-
fia transtordcica en un 4-18% de los pacientes con
TEP agudo, justifican el tratamiento'36-1%,

En resumen, en un paciente en situacion critica y
con sospecha de TEP, la ecocardiografia a la cabecera
del paciente es particularmente titil en las decisiones
de manejo urgentes. En un paciente con shock o hipo-
tensidn, la ausencia de signos ecocardiograficos de so-
brecarga o disfuncion del VD précticamente excluye el
TEP como causa del deterioro hemodindmico. El prin-
cipal papel de la ecocardiografia en el TEP de no alto
riesgo es la estratificacién prondstica siguiente en las
categorias de riesgo intermedio o bajo.

Estrategias diagnésticas

La sospecha de TEP de alto riesgo y la de no alto
riesgo son dos situaciones distintas que deben dife-
renciarse porque las estrategias diagndsticas son di-
ferentes. En general, con una vigilancia clinica ade-
cuada, en los pacientes en que se sospecha la
enfermedad, la prevalencia de TEP es baja (un 10-
35% en las grandes series recientes)®”687177:160 T a an-
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giografifa pulmonar, el criterio estdndar definitivo, es
invasiva, costosa y, a veces, dificil de interpretar®'®!,
Por lo tanto, se debe escoger exdmenes diagndsticos
no invasivos y ya se han evaluado diversas combina-
ciones de pruebas clinicas, como la determinacién
plasmética de dimero-D, la USC de las extremidades
inferiores, la escintigrafia de ventilacién-perfusion vy,
mds recientemente, la TC, para evitar la necesidad de
realizar una angiografia pulmonar. Estas estrategias se
han aplicado a pacientes que se presentaban en urgen-
cias con sospecha de TEP®6877:160 " durante el ingreso
hospitalario'®? o en ambas situaciones®*’-"!. En un re-
gistro reciente, la incapacidad para seguir las estrate-
gias diagnésticas basadas en la evidencia cuando no
se da tratamiento anticoagulante a pesar de la sospe-
cha clinica de TEP estuvo relacionada con un aumen-
to significativo en el nimero de episodios de trombo-
embolismo venoso y muerte stibita en los 3 meses de
seguimiento'. Debe tenerse en cuenta que el enfoque
en caso de sospecha de TEP puede variar legitima-
mente de acuerdo con la disponibilidad local de las
pruebas en los contextos clinicos especificos. En las
figuras 1 y 2 se presentan los algoritmos diagndsticos
mads directos para los casos de sospecha de TEP. Por
otro lado, la tabla 10 proporciona la informacién ne-
cesaria para crear algoritmos alternativos basados en
la evidencia cuando sea necesario.

Sospecha de tromboembolismo pulmonar
de alto riesgo

Aunque la mayor parte de la evidencia disponible se
refiere a la sospecha de TEP de no alto riesgo, hemo-
dindmicamente estable, hemos escogido tratar primero
el tema del TEP de alto riesgo, debido a que es una si-
tuacidon que pone en riesgo inminente la vida del pa-
ciente, y los pacientes que se presentan con shock e hi-
potensién tienen un problema clinico diferente. En
estos casos, la probabilidad clinica suele ser elevada,
el diagnéstico diferencial incluye el shock cardiogéni-
co, la disfuncién valvular aguda, el taponamiento y la
diseccion adrtica. Por consiguiente, la exploracion ini-
cial mds util en esta situacién es la ecocardiografia,
que normalmente mostrard signos indirectos de hiper-
tension pulmonar aguda y sobrecarga del VD si el TEP
agudo es la causa de las consecuencias hemodindmi-
cas. A veces se puede encontrar los trombos del cora-
z6n derecho en transito en la ecocardiografia transto-
rdcica'>*'%°, Cuando estd disponible, la ecocardiografia
transesofdgica puede permitir la visualizacién directa
de un trombo en la arteria pulmonar'>*!516, Sin em-
bargo, en un paciente altamente inestable, o si no se
puede realizar otras pruebas, el diagnéstico de TEP
puede aceptarse basdndose unicamente en hallazgos
ecocardiograficos indirectos compatibles (fig. 1). Si el
paciente se ha estabilizado con tratamiento de apoyo,
se debe intentar un diagndstico definitivo. Debido a la
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TABLA 10. Criterios diagndsticos validados para el diagnostico de TEP en pacientes sin shock ni hipotension

(TEP de no alto riesgo) segun su probabilidad clinica

Criterio diagnéstico

Probabilidad clinica de TEP

Baja Intermedia Alta

Exclusion de embolismo pulmonar
Angiograma pulmonar normal
Dimero D
Resultado negativo, prueba de alta sensibilidad
Resultado negativo, prueba sensibilidad moderada
Escintigrafia V/Q
Escintigrafia pulmonar normal
Escintigrafia pulmonar no diagndstica*
Escintigrafia pulmonar no diagndstica* y USC proximal negativa
Angiografia por TC de térax
TC de tnico detector normal y USC proximal negativa
Unicamente TCMD normal
Confirmacion de embolismo pulmonar
Angiograma pulmonar que demuestra TEP
Exploracion V/Q de alta probabilidad
USC que demuestra una TVP proximal
Angiografia por TC tordcica

TC helicoidal de un dnico detector o multidetector que demuestra TEP (al menos segmentario)
TC helicoidal de un dnico detector o multidetector que demuestra TEP subsegmentario

I+ I+ I
| + + I+

I+

+ +

Escintigrafia V/Q: escintigrafia de ventilacion-perfusion; TC: tomografia computarizada; TCMD: TC multidetector; TVP: trombosis venosa profunda; USC: ultrasono-

grafia venosa de compresion.

*Escintigrafia pulmonar no diagnéstica: escintigrafia pulmonar de baja o intermedia probabilidad segtn la clasificacion PIOPED.
Criterio valido (no se requieren mds pruebas): + verde; criterio no valido (necesarias mas pruebas): — rojo; criterio controvertido (se ha de considerar mas prue-

bas): + amarillo.

gran carga trombdtica en la circulacién pulmonar, la
TC suele ser capaz de confirmar el diagnéstico. Se
debe evitar la angiografia pulmonar convencional de-
bido a que conlleva un alto riesgo de mortalidad en pa-
cientes inestables!®! y aumenta el riesgo de hemorra-
gias por trombolisis!'3&!13°,

Sospecha de tromboembolismo pulmonar
de no alto riesgo

Estrategia basada en angiografia por TC. La angio-
grafia por TC se ha convertido en la principal prueba
de imagen tordcica para investigar los casos de sospe-

Fig. 1. Algoritmo diagnéstico pro-
puesto para pacientes con sospecha
de TEP de alto riesgo, es decir con
shock o hipotension. TC: tomografia
computarizada; TVP: trombosis ve-

Sospecha de Tep de alto riesgo
es decir con shocko hipotension

TC disponible inmediatamnete**

nosa profunda; USC: ultrasonogra-

fia venosa de compresion; VD: ven-
triculo derecho.

aTambién se considera la TC no dis-
ponible inmediatamente cuando el
estado critico del paciente sélo per-
mita pruebas diagndsticas a la cabe-
cera.

®La ecocardiografia transesofdgica
puede detectar trombos en las arte-
rias pulmonares en una proporcion
significativa de pacientes con sobre-
carga del VD y TEP que se confirma
en (ltimo término por TC en espiral;
la confirmacion de TVP mediante
USC a la cabecera del paciente tam-
hién puede ayudar a la toma de de-
cisiones.

No | i
Ecocardiografia
sobrecarga del VD
l 1 TC disponible y
No S —» paciente —» T1C

estabilizado |

l )

No disponibilidad . )
de otras pruebas o Positivo Negativo

paciente inestable l l

Tratamiento especifico
de TEP justificado
Considerar trombilisis
0 emboletomia

Blsqueda de otras
causas
Trombolisis/embolemia
no justificada

Busqueda de otras
causas
Trombolisis/fembolemia
no justificada
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Sospecha de Tep de no-alto riesgo
es decir sin shock hipotension

l

Evaluar probabilidad clinica de TEP
Implica o reglas de prediccion

v v

Fig. 2. Algoritmo diagndstico propuesto para pa-
cientes con sospecha de TEP de no alto riesgo (es
decir, sin shock ni hipotension). Se puede usar
dos esquemas alternativos de clasificacion para
evaluar la probabilidad clinica: un esquema de tres
niveles (probabilidad clinica baja, intermedia o
alta) o un esquema de dos niveles (TEP improba-
ble o TEP probable). Cuando se use un andlisis
moderadamente sensible, la determinacion del di-
mero-D debe restringirse a pacientes clasificados
como de probabilidad clinica baja o «TEP impro-

Probabilidad clinica baja/intermedia
o TEP improbable

Probabilidad clinica alta
o TEP improbable

bable», mientras que los analisis de alta sensibili-
dad pueden utilizarse en pacientes con probabili-
dad clinica de TEP baja o intermedia. La

determinacion en plasma de dimero-D tiene un
uso limitado en pacientes con sospecha de TEP
durante la hospitalizacion.

“Tratamiento anticoagulante para TEP.

Negativo Positivo
sin tratamiento TC multidetector

| TC multidetector |

®La TC se considera diagndstica de TEP si el trom-

h ' } —

bo mas proximal es al menos segmentario.
¢Si la TC de un Gnico detector es negativa, se re-

Sin PE PE
sin tratamiento tratamiento

Sin PE
sin tratamiento
0 investigacion
adicional

PE quiere ademds una ultrasonografia venosa proxi-
tratamiento mal negativa de las extremidades inferiores para
poder excluir de forma segura el TEP.
dSi la TC multidetector es negativa en pacientes
con probabilidad clinica alta, se debe considerar
estudios adicionales antes de establecer el trata-
miento especifico de TEP (véase el texto).

cha de TEP'*+!%, La escintigrafia V/Q sigue siendo
una opcién validada pero se realiza con menos fre-
cuencia debido a la alta proporcién de resultados no
concluyentes®. Sin embargo, dado que la mayoria de
los pacientes con sospecha de TEP no tienen la enfer-
medad, la TC no debe ser la prueba de primera elec-
cién. En los pacientes ingresados en urgencias, el pri-
mer paso légico es la determinacién del dimero-D
combinada con la evaluacién de la probabilidad clini-
ca, que permite descartar el TEP en aproximadamente
un 30% de los pacientes, con un riesgo tromboemboli-
co a los 3 meses en los pacientes que se dejan sin tra-
tar por debajo del 1% (tabla 8)%367:6877-80 E] dimero-D
no debe medirse en los pacientes con alta probabilidad
clinica debido a su bajo VPN en este tipo de pacien-
tes'®, También es menos Gtil en pacientes hospitaliza-
dos, ya que el nimero que es necesario tratar para ob-
tener un resultado negativo clinicamente relevante es
alto. En la mayoria de los centros, la TCMD es la
prueba de segunda eleccién en pacientes con una con-
centracion elevada de dimero-D y la prueba de primera
eleccion en pacientes con una alta probabilidad clinica
(fig. 2). La TC de un unico detector o la TCMD se
consideran diagndsticas de TEP cuando muestran un
codgulo al menos a nivel segmentario del 4rbol arterial
pulmonar. Una TCMD negativa ha demostrado ser ca-
paz de excluir el TEP de forma segura en varios estu-
dios de resultados de gran escala®’’7167168 Debido a su
menor VPN, la TC de un unico detector debe combi-
narse con la ultrasonografia venosa para excluir el
TEP de forma segura®’8, Se han descrito falsos negati-
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vos obtenidos con la TC de un tnico detector®’® y con
TCMD?® en pacientes con alta probabilidad clinica de
TEP. No obstante, esta situacién es infrecuente y el
riesgo tromboembolico a los 3 meses en este tipo de
pacientes es bajo®”. Por lo tanto, sigue siendo contro-
vertida la necesidad de realizar exdmenes adicionales,
y la naturaleza de esos exdmenes en estos pacientes.

Papel de la ultrasonografia de compresion de las
extremidades inferiores. El papel de la USC de las ex-
tremidades inferiores se sigue debatiendo. La USC es
obligatoria cuando se realiza TC de un tnico detector
debido a su baja sensibilidad!'**!'%; de hecho, la USC
muestra una TVP clara en algunos pacientes con un re-
sultado negativo en la TC de un tnico detector®’8. Sin
embargo, actualmente la mayoria de los centros estdn
equipados con TCMD vy diversos estudios de resulta-
dos a gran escala han demostrado que un TCMD nega-
tivo excluye de forma segura el TEP, al menos en pa-
cientes que no tienen una alta probabilidad clinica®"’.
A pesar de ello, la USC puede seguir siendo ttil cuan-
do se realiza una TCMD. La USC muestra la existen-
cia de trombosis venosa profunda en un 30-50% de los
pacientes con TEP¥ y el hallazgo de una TVP proxi-
mal en un paciente con sospecha de TEP es suficiente
para establecer un tratamiento anticoagulante sin nece-
sidad de realizar pruebas adicionales®!. Por lo tanto, la
realizaciéon de una USC antes de la TC puede estar in-
dicada en pacientes con contraindicaciones para la TC
(insuficiencia renal, alergia al contraste), y asi se pue-
de evitarla en pacientes con una trombosis venosa pro-
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Recomendaciones: diagnéstico Clase? Nivel®
Sospecha de TEP de alto riesgo
 En TEP de alto riesgo, como indica la presencia de shock o hipotension, se recomienda para realizar el diagndstico

una TC de urgencia o una ecocardiografia a la cabecera del paciente (dependiendo de la disponibilidad

y las circunstancias clinicas) | C
Sospecha de TEP de no alto riesgo
* En TEP de no alto riesgo se recomienda basar |a estrategia diagnostica en la probabilidad clinica evaluada

implicitamente o usando una regla de prediccion validada | A
* La determinacion de dimero-D plasmatico, preferiblemente usando un anlisis de alta sensibilidad, estd recomendada

en pacientes ingresados en urgencias con el objetivo de reducir las pruebas de imagen v la irradiacion innecesarias | A
» Se puede considerar la USC de las extremidades inferiores para la bisqueda de TVP en pacientes seleccionados

con sospecha de TEP para obviar la necesidad de pruebas de imagen adicionales cuando el resultado sea positivo [Ib B
* No se recomienda el uso sistematico de ecocardiografia para el diagnéstico en los pacientes normotensos

y hemodindmicamente estables I C
* La angiografia pulmonar se debe considerar cuando haya discrepancia entre la evaluacion clinica y los resultados

de las pruebas de imagen no invasivas [la C
 Se recomienda el uso de criterios validados para el diagndstico de TEP. Los criterios validados seguin

la probabilidad clinica de TEP (baja, intermedia o alta) se detallan més abajo (véase también la tabla 10) | B
Sospecha de TEP de no alto riesgo
Probabilidad clinica baja
» Una concentracion normal de dimero-D usando analisis de alta 0 moderada sensibilidad excluye el TEP | A
e La escintigrafia pulmonar de perfusion normal excluye el TEP | A
* Una escintigrafia de ventilacion-perfusion no diagnéstica (probabilidad baja o intermedia) puede excluir

el TEP especialmente si se combina con una USC proximal negativa | A
e La TCMD negativa excluye de forma segura el TEP | A
*La TC de un Unico detector negativa sélo excluye el TEP cuando se combina con una USC proximal negativa | A
e |a escintigrafia de ventilacion-perfusion de alta probabilidad puede confirmar el TEP, pero lla B
en determinados pacientes se han de considerar pruebas adicionales para confirmar el TEP [1b B
e La USC que muestra una TVP proximal confirma el TEP | B
« Sila USC s6lo muestra una TVP distal, se debe considerar pruebas adicionales para confirmar el TEP [la B
e L.a TCMD o la TC de un tnico detector que muestra trombos segmentarios 0 mas proximales confirma el TEP | A
e Considerar mds pruebas para confirmar el TEP sila TCMD o la TC de un tnico detector muestra s6lo codgulos

subsegmentarios lla B
Sospecha de TEP de no alto riesgo
Probabilidad clinica intermedia
» Una concentracion normal de dimero-D usando un andlisis de alta sensibilidad excluye el TEP | A
« Se debe considerar hacer pruebas adicionales si la concentracion de dimero-D es normal cuando se usa un analisis

de menor sensibilidad lla B
e |a escintigrafia pulmonar de perfusion normal excluye el TEP | A
* En caso de escintigrafia de ventilacion-perfusion no diagnéstica, se recomienda hacer pruebas adicionales

para excluir o confirmar el TEP | B
* La TCMD negativa excluye el TEP | A
e La TC de un Gnico detector negativa sélo excluye el TEP cuando se combina con una USC proximal negativa | A
e |a escintigrafia de ventilacion-perfusion de alta probabilidad confirma el TEP | A
 Una USC que muestra una TVP proximal confirma el TEP | B
* Sila USC s6lo muestra una TVP distal, se debe considerar hacer pruebas adicionales [la B
e La TCMD o la TC de un Gnico detector que muestra trombos segmentarios 0 mas proximales confirma el TEP | A
 Se debe considerar hacer pruebas adicionales para confirmar el TEP en caso de codgulos subsegmentarios IIb B
Sospecha de TEP de no alto riesgo
Probabilidad clinica alta
e La determinacion de dimero-D no estd recomendada en pacientes con probabilidad clinica alta, ya que

un resultado normal no excluye de forma segura el TEP incluso cuando se usa un andlisis de alta sensibilidad Il C
* En determinados pacientes con una TC negativa, se debe considerar hacer pruebas adicionales para excluir el TEP [la B
e La escintigrafia pulmonar de ventilacién-perfusion de alta probabilidad confirma el TEP | A
e Una USC que muestra una TVP proximal confirma el TEP | B
* Si la USC so6lo muestra una TVP distal, se debe considerar hacer pruebas adicionales b B
e La TCMD o la TC de un Gnico detector que muestra trombos segmentarios 0 mas proximales confirma el TEP | A
* Se puede considerar hacer pruebas adicionales para confirmar el TEP cuando haya codgulos subsegmentarios IIb B
TC: tomografia computarizada; TCMD: TC multidetector; TVP: trombosis venosa profunda; USC: ultrasonografia venosa de compresion.
“Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.
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ximal (la especificidad para el TEP de encontrar una
trombosis  venosa distal es significativamente
menor)”. La USC puede desempeifiar un papel en la
estratificacion del riesgo, ya que se ha demostrado que
la presencia de una trombosis venosa proximal aumen-
ta el riesgo de tromboembolismo venoso en pacientes
con TEP'®.

Papel de la escintigrafia V/Q. En los centros en los
que esta facilmente disponible, la escintigrafia V/Q si-
gue siendo una opcién vélida para los pacientes con
dimero-D elevado y contraindicacién para TC, como
alergia al contraste yodado o insuficiencia renal. La
escintigrafia pulmonar V/Q es diagndstica (con proba-
bilidad normal o alta) en aproximadamente un 30-50%
de los pacientes admitidos en urgencias con sospecha
de TEP326062107 E] niimero de pacientes con un resul-
tado no concluyente debe reducirse posteriormente
cuando se toma en consideracion la probabilidad clini-
ca®. De hecho, los pacientes con una escintigrafia pul-
monar de baja probabilidad y una probabilidad clinica
baja de TEP tienen una prevalencia de TEP muy
baja®*2116_ E] VPN de esta combinacidn se reduce ain
mads por la ausencia de TVP en la USC de las extremi-
dades inferiores. En un estudio clinico, el TEP pudo
excluirse por esta combinacién en otro 24% de los pa-
cientes®, y el riesgo tromboembdlico a los 3 meses de
los pacientes que se dejaron sin tratar fue de sélo el
1,7%°%*. En un estudio de resultados que combind el di-
mero-D, la USC, la escintigrafia pulmonar y la evalua-
cion clinica, el TEP se pudo confirmar o excluir de
forma definitiva en el 89% de los pacientes del
estudio®. En un reciente estudio con distribucion alea-
toria que compara dos estrategias diagndsticas, el 99%
de los pacientes pudo manejarse de forma segura sin
angiografia pulmonar o TC mediante la combinacién
de escintigrafia V/Q, probabilidad clinica y USC (USC
inicial en todos los pacientes y repeticion de la USC al
cabo de 1 semana en pacientes seleccionados)!®. Sélo
en 6 de 611 pacientes (1%; IC del 95%, 0,5%-2,1%)
en los que el TEP fue excluido se desarrollé trombo-
embolismo venoso durante el seguimiento. El rendi-
miento de la repeticién de la USC fue muy bajo (una
TVP por cada 78 evaluaciones)'®.

Papel de la ecocardiografia. La ecocardiografia no
desempefia un papel principal en la deteccién del TEP
de no alto riesgo. De hecho, tiene escasa sensibilidad
(en torno al 60-70%)!''%143-143 y un ecocardiograma ne-
gativo no permite la exclusiéon de TEP. Su especifici-
dad se encuentra en torno al 90% y un ecocardiograma
que muestre signos de disfuncién ventricular derecha
en un paciente con probabilidad clinica de TEP mode-
rada o alta puede tener, en teoria, una probabilidad de
TEP posterior a la prueba lo suficientemente elevada
para considerar confirmado el diagndstico!'®!*3-143_ Sin
embargo, la mayoria de los clinicos probablemente re-
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quieran evidencia mds directa de la presencia de un
coagulo, ya sea en las extremidades inferiores o en las
arterias pulmonares, para confirmar el diagndstico an-
tes de decidir un tratamiento anticoagulante de varios
meses de duracién. Por lo tanto, la principal funcién
de la ecocardiografia en el TEP de no alto riesgo es la
estratificacion prondstica hacia una categoria de riesgo
intermedia o baja.

Areas de incertidumbre. A pesar del considerable
progreso que se ha producido en el diagndstico del
TEP, atn persisten dreas de incertidumbre. Sigue de-
batiéndose el valor diagndstico y el significado clinico
de un defecto dnico subsegmentario en la TCMD',
Por lo tanto, la decisién entre realizar examenes adi-
cionales y aplicar un tratamiento o no debe ser indivi-
dualizada. Igualmente, aunque se han descrito falsos
negativos en las evaluaciones por TCMD en pacientes
con una alta probabilidad clinica®, no estd claro que
estos pacientes deban someterse a exdmenes adiciona-
les. En concreto, la angiografia pulmonar ya no se
considera de forma undnime como el estdndar para el
diagnéstico del TEP. También debe clarificarse la fun-
cién y la razén riesgo/beneficio de la USC cuando
haya sospecha de TEP.

EVALUACION PRONOSTICA
Evaluacion clinica del estado hemodinamico

Hipotension y shock

Recientemente se ha revisado la evidencia disponi-
ble sobre el significado prondstico que tienen el shock
y la hipotensién en el TEP agudo®*. En su mayor parte,
esta evidencia procede de estudios observacionales
como el ICOPER vy el registro Management and Prog-
nosis in Pulmonary Embolism Trial (MAPPET)!"5!,
En un analisis post hoc de los datos del estudio ICO-
PER, la tasa de mortalidad por cualquier causa a los
90 dias fue del 52,4% (IC del 95%, 43,3%-62,1%) en
pacientes con una presion arterial sistélica < 90 mmHg
comparada con el 14,7% (IC del 95%, 13,3%-16,2%)
en pacientes normotensos'’’. Segun los datos del estu-
dio MAPPET, la hipotensién sistémica, definida por
una presion arterial sistélica < 90 mmHg o una reduc-
cion de al menos 40 mmHg durante por lo menos
15 min, parece conllevar un riesgo ligeramente menor
comparado con el shock (mortalidad intrahospitalaria
por cualquier causa, el 15,2 frente al 24,5%, respecti-
vamente)’!. Sin embargo, la mortalidad esperada es
aun muy elevada y justifica la clasificacion de un pa-
ciente en la categoria de TEP de alto riesgo, que re-
quiere un tratamiento agresivo inmediato!”.

El sincope y la parada cardiaca pueden ocurrir en un
paciente con TEP. En la mayoria de los casos, este tipo
de episodios estd relacionado con una hipotension sis-
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TABLA 11. Grandes estudios clinicos que presentan definiciones y el significado pronodstico de la disfuncion
ventricular derecha evaluada por ecocardiografia en el TEP agudo

Autor n Caracteristicas del paciente Criterios ecocardiograficos Mortalidad precoz DVD(+) frente a DVD(-)
Goldhaberetal™ 101 Normotenso Hipocinesia y dilatacion del VD 4,3% frente a 0
Ribeiro et al'*! 126 Normotenso e hipotenso DVD 12,8% frente a 0
Kasper et al'#? 317 Normotenso e hipotenso VD>30mmolIT>2,8m/s 13% frente a 0,9%
Grifoni et al'40 162 PA>100 mmHg Al menos uno de los siguientes: 4,6% frente a 0
VD > 30 mm o VD/VI > 1
Movimiento paradojico del septo
AcT <90 ms o GPIT > 30 mmHg
Kucher et al'7® 1.035 PA >90 mmHg DVD 16,3% frente @ 9,4%*

AcT: tiempo de aceleracion de la eyeccion del VD; DVD(-): pacientes con funcién normal del VD; DVD(+): pacientes con disfuncion del VD; GPIT: gradiente pico de
la insuficiencia tricuspidea; IT: insuficiencia tricuspidea; PA: presion arterial; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
Todos los datos, referidos a mortalidad intrahospitalaria relacionada con el TEP, excepto *mortalidad a los 30 dias por cualquier causa.

télica persistente o shock, que son marcadores de alto
riesgo. En los pocos pacientes que recuperan de forma
inmediata el conocimiento y una presion arterial esta-
ble, la evaluaciéon del riesgo debe hacerse caso por
caso. Hay que tener en cuenta la gravedad de la dis-
funcién ventricular derecha y el riesgo de embolismo
inminente debido a la presencia de trombos flotantes
en el hemicardio derecho o las venas proximales.

En resumen, el shock y la hipotensién son marcado-
res importantes de alto riesgo de mortalidad precoz en
el TEP agudo.

Marcadores de disfuncion ventricular derecha

Ecocardiografia

Se ha descrito que al menos un 25% de los pacientes
con TEP tienen hallazgos ecocardiogréficos que indi-
can disfuncién del VD'™. Un metaanélisis ha encon-
trado que el riesgo de mortalidad por TEP es mas del
doble que en los pacientes con signos ecocardiografi-
cos de disfuncién ventricular derecha'™. Dos de los
siete estudios incluyeron una estimacién del riesgo en
pacientes normotensos con TEP'*75, En este tipo de
pacientes, la disfuncién ventricular derecha presentd
una sensibilidad del 56-61% y estuvo relacionada con
el aumento absoluto en la mortalidad precoz por TEP
de un 4-5%"™. Es importante sefialar que los pacientes
con hallazgos ecocardiograficos normales tuvieron un
resultado excelente, con una mortalidad intrahospitala-
ria por TEP < 1% en la mayoria de las series estudia-
das'¥-142 (tabla 11).

Desafortunadamente, los criterios de disfuncion
ventricular derecha difieren entre los estudios publica-
dos e incluyen dilatacién del VD, hipocinesia, aumen-
to del cociente en el didmetro de VI/VD y aumento de
la velocidad del flujo en la insuficiencia tricuspi-
dea!7*!7 (tabla 11). Asi pues, como no existe una defi-
nicién universal de disfuncién ventricular derecha en
la ecocardiografia, sélo se puede tener en cuenta un re-
sultado completamente normal a la hora de definir un

TEP de bajo riesgo. Esto es muy importante, ya que en
algunos de los estudios clinicos los signos ecocardio-
gréificos de sobrecarga de presion del VD (como el au-
mento del gradiente pico en la insuficiencia tricuspi-
dea o la reduccién del tiempo de aceleracién de
eyeccién del VD) se han considerado suficientes para
clasificar a un paciente dentro del grupo de disfuncién
ventricular derecha'®. Ademéds de la disfuncién ventri-
cular derecha, la ecocardiografia también puede iden-
tificar dos marcadores especificos, y cada uno de ellos
indica un riesgo 2 veces mayor en la mortalidad por
TEP: cortocircuito derecho-izquierdo a través de un
foramen oval persistente y presencia de trombos en el
hemicardio derecho'¥'7,

Tomografia computarizada

La TC en espiral con contraste no sincronizada con
ECG, usada para la angiografia pulmonar, permite la
evaluacion del cociente entre la dimensién de los ven-
triculos derecho e izquierdo, pero no proporciona una
informacién directa sobre la funcién del VD. Con la
TC de un unico detector, la identificacion del eje me-
nor m4s largo del VD y del VI precisa la inspeccién de
los planos toricicos transversos relevantes. Se encon-
tr6 un cociente VD/VI > 1 en el 58% de los 120 pa-
cientes inicialmente estables, que ha confirmado la
presencia de TEP, y que tuvo un VPP del 10% (IC del
95%, 2,9%-17,4%) en cuanto a la mortalidad a los 30
dias por TEP. La combinacién de un cociente VD/VI > 1
y un indice de obstruccién vascular derivada de TC >
40% aument6 el VPP de la mortalidad a los 3 meses
debida a TEP al 18,8%. El valor predictivo del cocien-
te VD/VI < 1 para un resultado sin incidencias fue del
100% (IC del 95%, 94,3%-100%)"78.

Dos estudios procedentes del mismo grupo han des-
crito su experiencia con una TC de 16 detectores. Un
estudio piloto encontré que un cociente VD/VI > 0,9,
medido en imagen de cuatro cdmaras a partir de ima-
genes reformateadas no sincronizadas con ECG, es li-
geramente superior a las determinaciones realizadas a
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partir de las perspectivas axiales para la identificacion
de pacientes con TEP y peor prondstico!”. En un estu-
dio de seguimiento que incluy6 a 431 pacientes, un co-
ciente VD/VI > 0,9 estuvo presente en el 64% de los
pacientes con TEP, y sus VPN y VPP para la mortali-
dad a los 30 dias fueron del 92,3 y el 15,6%, respecti-
vamente (tabla A de la pagina web). El riesgo relativo
del cociente VD/VI > 0,9 para predecir la mortalidad a
los 30 dias fue de 5,17 (IC del 95%, 1,63-16,35; p =
0,005) después de ajustar por otros factores de riesgo
como neumonia, cdncer, enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica y edad'®’.

Cuando se tiene en cuenta otros estudios con pobla-
ciones de pacientes mds pequefias, la mayoria de ellos
indican que la TC contribuye a la estratificacién del
riesgo de los pacientes con TEP confirmado'!. Su prin-
cipal valor parece ser la identificacion de los pacientes
de bajo riesgo basada en la ausencia de dilatacién del
VD (tabla A de la pagina web). Otros indices derivados
de la TC, como la forma del septo interventricular o las
dimensiones de la arteria pulmonar, no han demostrado
ninguna relevancia prondstica, mientras que la eviden-
cia sobre un indice mas complejo de obstruccién vas-
cular derivado de TC no es concluyente!8>184,

Péptido natriurético cerebral o de tipo B

La disfuncién ventricular derecha estd asociada a un
aumento del estiramiento miocardico que produce una
liberacion del péptido natriurético cerebral o de tipo B
(BNP). Cada vez hay mds evidencia de que en el TEP
agudo la concentracién de BNP o del dominio N-termi-
nal del proBNP (NT-proBNP) refleja la gravedad de la
disfuncién ventricular derecha y el deterioro hemodiné-
mico!'®-188, Estudios recientes indican que el BNP o el
NT-proBNP como marcadores de disfuncién ventricu-
lar derecha proporcionan una informacién prondstica
adicional a la que se deriva de la ecocardiografia!s$1%,

Aunque las concentraciones elevadas de BNP o de
NT-proBNP estdn relacionadas con un resultado clini-
co peor, su VPP es bajo (12-26%) (tabla B de la pagi-
na web). Por otra parte, las concentraciones bajas de
BNP o de NT-proBNP pueden utilizarse de forma fia-
ble para identificar a los pacientes con buen prondstico
en cuanto a la mortalidad a corto plazo o a un resulta-
do clinico complicado (VPN, 94-100%)!86:190-194,

Otros marcadores de disfuncion del VD

La distension de la vena yugular, cuando no esta
causada por un taponamiento cardiaco o por tumores
mediastinicos, puede ser un signo fiable de disfuncién
ventricular derecha en pacientes con TEP. Otros signos
clinicos, como el soplo de insuficiencia tricuspidea y
el galope del VD, son mas subjetivos y, por lo tanto,
mds confusos. Los signos de sobrecarga del VD de
nueva aparicién en el ECG, como la inversion de las

22e Rev Esp Cardiol. 2008;61(12):1330.e1-1330.e52

ondas T en las derivaciones V1-V4, el patrén QR en la
derivacién V1, el patron cldsico S1Q3T3 y el bloqueo
completo o incompleto de rama derecha, suelen tener
poca sensibilidad®*!>17, La cateterizacién del hemi-
cardio derecho permite la evaluacién directa de las
presiones de llenado del VD y del gasto cardiaco, pero
no se recomienda su uso sistemadtico para la estratifica-
cién del riesgo en el TEP agudo.

En resumen, la disfuncion del VD esta relacionada
con un riesgo intermedio de mortalidad a corto plazo
en el TEP agudo. La evaluacién prondstica basada en
los signos de disfuncion ventricular derecha esta limi-
tada por la falta de criterios universalmente aceptados,
que en algunos estudios clinicos han incluido la pre-
sencia de signos aislados de hipertension pulmonar.

Marcadores de dano miocardico

Troponinas cardiacas

Se ha documentado la presencia de infarto transmu-
ral del VD con arterias coronarias permeables en au-
topsias de pacientes que habian muerto por un TEP
masivo®®!®. Diversos estudios observacionales han
descrito una elevacién de la concentracién de troponi-
nas cardiacas durante el TEP'$*193200207 - Aunque el
miocardio del VD no tiene por qué ser la tnica fuente
de troponinas, se ha descrito repetidamente que la ele-
vacién de la concentracion plasmatica de las troponi-
nas cardiacas se asocia a un peor prondstico de los pa-
cientes con TEP?® (tabla C de la pagina web).

En uno de los primeros estudios, la prevalencia de
una prueba positiva para troponina T, definida como
> 0,1 ng/ml, se describié en un 0-35% y el 50% de los
pacientes con TEP no masivo, submasivo y clinica-
mente masivo, respectivamente®?. La troponina T po-
sitiva se asoci6 a una mortalidad intrahospitalaria del
44%, comparada con el 3% para la troponina T negati-
va (odds ratio [OR] = 15,2; IC del 95%, 1,2-190,4).
En otro estudio, las concentraciones de troponina Iy T
se correlacionaron con la mortalidad intrahospitalaria
y un curso clinico complicado®. El aumento de la
mortalidad intrahospitalaria también se ha descrito en
pacientes normotensos con TEP usando valores de
corte para la troponina T tan bajos como 0,01 ng/ml
(OR = 21; IC del 95%, 1,2-389)>%. Se debe considerar
la posibilidad de tomar muestras de sangre repetida-
mente durante las 6-12 h tras la admisién, porque unos
resultados inicialmente negativos pueden convertirse
en positivos, con implicaciones prondsticas®®. Un es-
tudio posterior derivado de un ensayo terapéutico de
gran tamafo analiz6 los datos de 458 pacientes conse-
cutivos con TEP submasivo, y encontré que el 13,5%
presentaba una concentracion de troponina I cardiaca
> 0,5 ng/ml, determinada dentro de las primeras 24 h
de la presentacidn clinica. La elevacién de las troponi-



Documento descargado de http://www.revespcard el 03/09/2010. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Torbicki A et al. Gufas de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologfa. Guias de practica clinica sobre diagnéstico y manejo

nas cardiacas se asocié a un riesgo 3,5 veces mayor de
mortalidad por cualquier causa a los 3 meses de segui-
miento (IC del 95%, 1-11,9)%!. La prevalencia de ¢Tnl
> 2,3 mg/l, que corresponde a la concentracién que in-
dica infarto agudo de miocardio, fue del 3,5% (IC del
95%, 2%-5,6%). La mayoria de los estudios clinicos
han documentado unos VPP y VPN de la elevacién de
las troponinas para la mortalidad precoz relacionada
con TEP en un 12-44%, con un VPN muy alto (99-
100%) e independiente de los diversos métodos y va-
lores de corte aplicados. Un metaandlisis reciente ha
confirmado que la elevacion de la concentracién de
troponinas se asocia a un aumento de la mortalidad en
el subgrupo de pacientes hemodindmicamente estables
(OR =5,9; IC del 95%, 2,7-12,9)>%.

Nuevos marcadores de dafo miocardico

Existen pocos estudios sobre el valor prondstico que
tienen otros biomarcadores de dafio miocdrdico en el
TEP agudo (tabla C de la pagina web). Recientemente
se ha descrito que la forma cardiaca de la proteina
ligando de 4cidos grasos (H-FABP), un marcador
precoz de dafio miocdrdico, es superior a las determi-
naciones de troponina o mioglobina para la estratifica-
cién del riesgo de TEP en el ingreso. Una concentra-
ciéon de H-FABP > 6 ng/ml tuvo un VPP y un VPN
para la mortalidad precoz debida a TEP de un 23-37 y
un 96-100%, respectivamente®*21°,

Combinacion de marcadores de dafo miocardico
y disfuncion ventricular derecha

Las determinaciones simultineas de troponinas y
NT-proBNP se han demostrado capaces de estratificar
de forma mds precisa a los pacientes normotensos con
TEP (tabla D de la pdgina web). La mortalidad a los
40 dias por TEP en el grupo con elevacion de las con-
centraciones de troponina T cardiaca y NT-proBNP
excedi6 el 30%. Los pacientes con una elevacion aisla-
da de NT-proBNP presentaron una tasa de mortalidad
intermedia (3,7%), mientras que las concentraciones
bajas de los dos biomarcadores fueron indicio de un
buen prondstico a corto plazo'®.

Una aproximacién alternativa consiste en la deter-
minacion de troponinas combinadas con la ecocardio-
grafia. En un estudio clinico, la combinacién de una
troponina I cardiaca > 0,1 ng/l y un indice VD/VI >
0,9 en la ecocardiografia identificé a un subgrupo de
pacientes con una mortalidad por cualquier causa a los
30 dias de un 38%?!'. Una funcién ventricular derecha
preservada sin signos bioquimicos de dafio miocérdico
identific6 a los pacientes con un prondstico excelente
(tabla E de la pagina web)!9>211:212,

Los datos disponibles actualmente no permiten pro-
poner unos valores de corte especificos de los marca-
dores que pueden usarse para la toma de decisiones te-
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rapéuticas en pacientes con TEP de no alto riesgo. Un
estudio clinico multicéntrico con distribucién aleato-
ria, ain en marcha, estd evaluando el beneficio poten-
cial de la trombolisis en pacientes normotensos con
signos ecocardiograficos de disfuncion del VD y con-
centraciones anormales de troponinas.

En resumen, el dafio miocdrdico en pacientes con
TEP puede detectarse mediante la determinacion de la
troponina T o la I. Los resultados positivos se relacio-
nan con un riesgo intermedio de mortalidad a corto
plazo en el TEP agudo. La evaluacién prondstica basa-
da en los signos de dafio miocardico se encuentra limi-
tada por la falta de criterios universalmente aceptados.
La descripcién de nuevos marcadores de dafio y la
evaluacién concomitante de marcadores de disfuncién
ventricular derecha puede ayudar a la subestratifica-
cién de los pacientes con TEP agudo.

Marcadores de riesgo adicionales

Pruebas clinicas y pruebas de laboratorio
habituales

Diversas variables recogidas durante la evaluacion
clinica y de laboratorio habitual tienen un significado
prondstico en el TEP. Muchas de ellas estdn relaciona-
das con los factores preexistentes y las comorbilidades
del paciente individual mds que con la gravedad del
episodio de TEP. Por ejemplo, en el registro ICOPER,
una edad > 70 afios, el cancer, la insuficiencia cardiaca
congestiva y la enfermedad pulmonar obstructiva cré-
nica se identifican como factores prondsticos'’. Se ha
estudiado otras caracteristicas clinicas y de laboratorio
y se ha propuesto'®®?"3 y se ha validado?'#?!” unas cla-
sificaciones del riesgo para la estratificacién prondsti-
ca. Estas clasificaciones del riesgo utilizan variables
clinicas y/o marcadores de laboratorio de prondstico.
Algunas de ellas pretenden identificar a los pacientes
en bajo riesgo'®-214216 candidatos potenciales para el
alta precoz y el tratamiento ambulatorio, mientras que
otros modelos buscan la deteccion de pacientes en alto
riesgo!*?%, que podrian beneficiarse de un manejo
mds intensivo.

El score pronéstico de Ginebra utiliza un sistema de
puntuacién de 8 puntos y define seis predictores de re-
sultado adverso: el cdncer y la hipotensién (< 100
mmHg), 2 puntos cada uno; la insuficiencia cardiaca,
una TVP previa, la hipoxemia arterial (PaO,, 8 kPa) y
la TVP demostrada por ultrasonidos, 1 punto cada
una'®., El sexo masculino, la taquicardia, la hipoter-
mia, un estado mental alterado y una baja saturacién
del oxigeno arterial también se han identificado como
marcadores clinicos del prondstico y se han usado en
un modelo clinico de evaluacién del riesgo?". En esta
clasificacion del riesgo se usan once variables clinicas
para generar una puntuacién que divide a los pacientes
en cinco clases de riesgo para la mortalidad a los 30
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TABLA 12. Predictores clinicos de mortalidad a los 30
dias por cualquier causa habitualmente disponibles
en pacientes con TEP agudo

Variable Puntos
Edad 1/afio
Sexo masculino 10
Céancer 30
Insuficiencia cardiaca 10
Enfermedad pulmonar crénica 10
Frecuencia cardiaca > 110 lat/min 20
Presion arterial sistdlica < 100 mmHg 30
Frecuencia respiratoria > 30 resp/min 20
Temperatura corporal < 36 °C 20
Desorientacion, letargo, estupor, coma 60
Sa0, < 90% 20

Sa0,: pulsoximetria.

Datos procedentes de la referencia 214.

Categorias de riesgo (mortalidad a 30 dias por cualquier causa): clase |, < 65
puntos (0%); clase Il, 66-85 puntos (1%); clase II, 86-105 puntos (3,1%);
clase 1V, 106-125 puntos (10,4%); clase V, > 125 puntos (24,4%). Riesgo
bajo: clases I y I (0-1%).

dias por cualquier causa, que varia desde un riesgo
muy bajo a un riesgo muy alto (tabla 12).

La elevacién de la concentracién sérica de creatini-
na también se ha descrito como una variable con rele-
vancia prondstica importante en los pacientes con TEP
agudo!'”!¥, Otro estudio ha encontrado que la concen-
traciéon de dimero-D por debajo de 1.500 pg/l tiene un
VPN del 99% para predecir la mortalidad a los 3 me-
ses por cualquier causa?"’.

En resumen, existen multiples variables obtenidas
a partir de la evaluacién clinica y las pruebas de labo-
ratorio habituales que estan relacionadas con el pro-
nostico del TEP agudo. La consideracién de factores
preexistentes relacionados con el paciente puede ser
util en la estratificacion final del riesgo.

Estrategia de evaluacion prondstica

Simultaneamente al diagndstico de TEP, es preciso
realizar una evaluacion del prondstico para la estratifi-
cacién del riesgo y la toma de decisiones terapéuticas.
La estratificacion del riesgo de TEP se realiza por eta-
pas: empieza con un examen clinico del estado hemo-
dindmico y continda con la ayuda de pruebas de labo-
ratorio (tablas 4 y 5).

El TEP de alto riesgo se diagnostica cuando hay
shock o hipotensidn arterial persistente (definida como
una presion arterial sistélica < 90 mmHg o una caida
de la presion = 40 mmHg durante mds de 15 min
cuando no la causan una arritmia de nueva aparicion,
hipovolemia o sepsis) y representa una urgencia que
pone la vida en peligro inminente y requiere un mane-
jo especifico®!"!,

En los demaés pacientes normotensos con TEP de no
alto riesgo, la presencia de marcadores de disfuncién
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ventricular derecha'™ y/o dafio miocdrdico®® identifica
un TEP de riesgo intermedio. Es probable que los pa-
cientes con TEP de riesgo intermedio en que los mar-
cadores de disfuncién y dafio sean positivos tengan un
riesgo mayor que los pacientes con resultados discor-
dantes. Aunque se ha descrito una mortalidad a corto
plazo por encima del 30%, la evidencia disponible es
aln insuficiente para establecer una afirmacién defini-
tiVal 89,211 .

Los pacientes hemodindmicamente estables sin evi-
dencia de disfuncién ventricular derecha o dafio mio-
cardico tienen un TEP de bajo riesgo. Un paciente con
TEP de no alto riesgo puede clasificarse en la catego-
ria de TEP de bajo riesgo cuando se haya evaluado por
lo menos uno de los marcadores de disfuncién miocar-
dica y uno de los marcadores de dafio miocardico.

Los datos clinicos y de laboratorio habituales tam-
bién pueden tener implicaciones prondsticas en el TEP
agudo cuando se integran en una puntuacién pondera-
da (tabla 12). Este tipo de puntuaciones, que tienen en
cuenta también los factores preexistentes y las comor-
bilidades del paciente, puede ser de ayuda a la hora de
considerar un alta precoz y un tratamiento ambulatorio
de los pacientes con TEP de bajo riesgo.

La distribuciéon anatémica y la carga de oclusién
embolica del lecho pulmonar arterial pueden evaluarse
mediante angiografia (scores de Miller y Walsh)!3*13,
TC en espiral (indice de obstruccién)!”® o escintigrafia
pulmonar?'®, Sin embargo, la evaluacién anatémica pa-
rece ser menos relevante para la estratificacién del
riesgo que la evaluacién basada en las consecuencias
funcionales (hemodindmicas) del TEP y actualmente
no se recomienda con objetivos prondsticos.

En resumen, la evaluacion del estado hemodinami-
co, los signos de disfuncién ventricular derecha y dafio
miocdrdico y la valoracién de otros factores relaciona-
dos con el paciente son ttiles para una estratificacién
Optima del riesgo ().

(**) Recientemente se ha estudiado a 15.520 pacientes con enfermedad
tromboembodlica sintomatica del Registro prospectivo Informatizado para
la Enfermedad Tromboembdlica (RIETE), con el objetivo de determinar
los predictores clinicos independientes de embolia pulmonar fatal. Se
observé trombosis venosa profunda sin embolismo pulmonar (TEP) en el
58% de los pacientes; TEP no masivo sintomatico en el 40,4%, y TEP
masivo sintomatico en el 1,6%. Al tercer mes, la tasa acumulada de TEP
fatal fue del 1,68%. En el andlisis multivariable, comparado con los
pacientes con trombosis venosa profunda sin TEP al diagndstico, el
riesgo de TEP fatal se multiplica por 5,42 en los pacientes con TEP no
masivo y por 17,5 en los TEP masivos. Otros factores clinicos
independientes fueron la inmovilizacion por enfermedad neuroldgica
(odds ratio = 4,9), edad > 75 afios (odds ratio = 2,54) y cancer (odds ratio:
= 2). Los factores clinicos identificados en este estudio pueden ser
facilmente identificados e incluidos en los esquemas de graduacion
prondstica.

Laporte S, Mismetti P, Décousus H, Uresandi F, Otero R, Lobo JL, et al.
RIETE Investigators, Clinical predictors for fatal pulmonary embolism in
15,520 patients with venous. Thromboembolism: findings from the Regis-
tro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbolica venosa (RIETE).
Circulation. 2008;117:1711-6.
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Recomendaciones: evaluacion prondstica Clase?  Nivel®

» Se recomienda una estratificacion inicial | B
del riesgo en caso de TEP sospechado y/o
confirmado basédndose en la presencia de shock
e hipotension, para distinguir entre pacientes
de alto y no alto riesgo de mortalidad precoz
relacionada con el TEP
* En pacientes con TEP de no alto riesgo, lla B
se debe considerar una estratificacion adicional
en subgrupos de TEP con riesgo intermedio
0 bajo basandose en las pruebas de imagen
0 marcadores bioquimicos de DVD y dafio
miocardico

DVD: disfuncion ventricular derecha; TEP: tromboembolismo pulmonar.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

TRATAMIENTO

Soporte hemodinamico y respiratorio

La insuficiencia aguda del VD que da lugar a un
gasto cardiaco sistémico bajo es la primera causa de
muerte en los pacientes con un TEP de alto riesgo. Por
esta razon, el tratamiento de apoyo es vital en los pa-
cientes con TEP e insuficiencia del VD.

Los estudios experimentales indican que la expan-
sion agresiva del volumen puede empeorar la funcién
del VD porque produce sobreestiramiento mecanico o
por mecanismos reflejos que deprimen la contractili-
dad?”. Por otra parte, un pequefio estudio clinico ob-
servé que se producia un aumento del indice cardiaco
desde 1,6 a 2 1/min/m? después de una infusién de 500
ml de dextrano en pacientes normotensos con TEP
agudo y un indice cardiaco bajo?®. Parece ser que un
aumento modesto en los fluidos puede ayudar a au-
mentar el indice cardiaco en pacientes con TEP, bajo
indice cardiaco y presién arterial normal.

El isoproterenol es un farmaco inotrépico que tam-
bién induce vasodilatacién pulmonar, aunque la vasodi-
latacion periférica a menudo contrarresta estos efectos
favorables. La hipotensién resultante puede producir
una reduccidn de la perfusién del VD e isquemia®!. Pa-
rece que la noradrenalina mejora la funcién del VD a
través de un efecto inotrépico positivo directo, a la vez
que mejora la perfusién coronaria del VD por la esti-
mulacién periférica de los receptores vasculares de tipo
alfa y el aumento de la presién arterial sistémica. No
hay datos clinicos disponibles sobre los efectos de la
adrenalina en el TEP y su uso probablemente deberia
limitarse a los pacientes hipotensos®*>. En una pequeiia
serie de pacientes ingresados en una unidad de cuida-
dos intensivos por un TEP, la dobutamina aumenté el
gasto cardiaco y mejord el transporte de oxigeno y la
oxigenacion tisular a una PO, arteriolar constante®*.
En otro estudio de 10 pacientes con TEP, indice cardia-
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co bajo y presion arterial normal, se observé un aumen-
to del 35% del indice cardiaco cuando se infundid
dobutamina intravenosa a dosis moderada sin que se
produjeran cambios significativos en la frecuencia car-
diaca, la presion arterial sistémica o la presion arterial
pulmonar media??*. De acuerdo con estos resultados, se
puede considerar el uso de dobutamina y/o dopamina
en los pacientes con TEP, indice cardiaco bajo y pre-
sidén arterial normal. Sin embargo, el aumento del indi-
ce cardiaco por encima de los valores fisiologicos pue-
de agravar el desajuste ventilacién-perfusion por un
mecanismo de redistribucién adicional del flujo desde
los vasos parcialmente obstruidos hacia los vasos no
obstruidos?"?%, La adrenalina combina las propiedades
beneficiosas de la noradrenalina y la dobutamina sin
los efectos vasodilatadores sistémicos de ésta®*!. En pa-
cientes con TEP y shock, la adrenalina puede tener
efectos beneficiosos?.

Los vasodilatadores reducen la presién arterial pul-
monar y la resistencia vascular pulmonar en animales
y, en menor grado, en pacientes con TEP**#2, El princi-
pal problema es la falta de especificidad de estos far-
macos para la vasculatura pulmonar después de la ad-
ministracion (intravenosa) sistémica. Para evitar este
problema, los vasodilatadores pueden ser inhalados??.
Segtin los datos procedentes de pequefios estudios cli-
nicos, la inhalacién de 6xido nitrico puede mejorar el
estado hemodindmico y el intercambio gaseoso en los
pacientes con TEP?"??°, Hay algunos datos sobre la
prostaciclina en aerosol inhalada en el tratamiento de
la hipertension pulmonar secundaria a TEP?26-230.231,

Los datos experimentales preliminares indican que
el levosimenddn puede restablecer el acoplamiento ar-
terial ventricular derecho-pulmonar en el TEP agudo
como resultado de la combinacién de vasodilatacion
pulmonar y aumento de la contractilidad del VD*2.

Cada vez hay mds interés en el uso de antagonistas
de la endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa-5
en el TEP. En los estudios experimentales, el antago-
nismo de los receptores de endotelina fue capaz de
atenuar la gravedad de la hipertension pulmonar cau-
sada por el TEP masivo?*?*, La infusién de sildenafi-
lo también atenud el aumento de la presion arterial
pulmonar en el TEP experimental?3236,

Frecuentemente se encuentra hipoxemia e hipocap-
nia en los pacientes con TEP, aunque son de gravedad
moderada en la mayoria de los casos. La persistencia
del foramen oval permeable puede agravar la hipoxe-
mia debido al cortocircuito que se produce cuando la
presion auricular derecha excede la presién auricular
izquierda'”’*¥’. La hipoxemia suele revertirse con oxi-
geno nasal y raramente es necesaria la ventilacion me-
cénica. El consumo de oxigeno debe minimizarse con
medidas dirigidas a disminuir la fiebre y la agitacidn,
y con ventilacién mecdnica cuando el trabajo respira-
torio sea excesivo. Cuando es necesario instaurar ven-
tilacion mecdnica, se debe tener cuidado para limitar
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TABLA 13. Regimenes tromboliticos aprobados en el tratamiento del tromboembolismo pulmonar

Estreptoquinasa

250.000 Ul de dosis de carga durante 30 min, seguido de 100.000 Ul/h durante 12-24 h

Régimen acelerado: 1,5 millones Ul durante 2 h

Uroquinasa

4.400 Ul/kg de dosis de carga durante 10 min, seguido por 4.400 Ul/kg/h durante 12-24 h

Régimen acelerado: 3 millones Ul durante 2 h

rtPA 100 mg durante 2 h

0 0,6 mg/kg durante 15 min (dosis méaxima, 50 mg)

rtPA: activador recombinante del plasminégeno tisular.

los posibles efectos hemodindmicos adversos. En con-
creto, la presion intratordcica positiva inducida por la
ventilacién mecanica puede reducir el retorno venoso
y empeorar la insuficencia del VD en pacientes con
TEP masivo. Por lo tanto, la presion positiva final ex-
piratoria debe aplicarse con precaucién. Se debe utili-
zar volimenes corrientes bajos (aproximadamente 6
ml/kg de peso corporal sin grasa) para intentar mante-
ner la meseta de presion inspiratoria final por debajo
de 30 cmH,0%%.

En resumen, el soporte respiratorio y hemodindmico
es necesario en pacientes con sospecha de TEP o con
TEP confirmado que se presentan con shock o hipo-
tension.

Trombolisis

Los estudios con distribucién aleatoria!7>218.239-244
han demostrado de forma consistente que el tratamien-
to trombolitico resuelve rdpidamente la obstruccién
tromboembdlica y tiene efectos beneficiosos en los pa-
rdmetros hemodindmicos. En un estudio clinico anti-
guo de pequefio tamafio, se observé un aumento del
80% en el indice cardiaco y una reduccién del 40% en
la presion arterial pulmonar después de 72 h de trata-
miento con estreptoquinasa®’. En el estudio clinico
Plasminogen Activator Italian Multicenter Study 2, los
angiogramas seriados revelaron que 100 mg del activa-
dor recombinante de plasmindgeno tisular (rtPA) redu-
jo en un 12% la obstruccién vascular al final de las 2 h
del periodo de infusién, mientras que no se observaron
cambios en los pacientes que recibieron heparina®°. El
efecto del rtPA estuvo asociado a una reduccion del
30% en la presion arterial pulmonar media y un au-
mento del 15% en el indice cardiaco. Uno de los estu-
dios clinicos de mayor tamafio sobre trombolisis ha
demostrado una reduccidn significativa en el 4rea tele-
diastdlica media del VD en la ecocardiografia 3 h des-
pués del tratamiento con rtPA!”,

En cuanto a la comparacion de los diferentes farma-
cos tromboliticos, el estudio Urokinase-Streptokinase
Pulmonary Embolism Trial (USPET) ha documentado
una eficacia equivalente entre la uroquinasa y la
estreptoquinasa infundidas durante un periodo de 12-
24 h?S. En estudios clinicos con distribucién aleatoria
mas recientes?’2*8, la infusién de 100 mg de rtPA du-
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rante 2 h produjo una mejoria angiografica y hemodi-
ndmica mds rdpida que la uroquinasa infundida duran-
te 12 0 24 h a una velocidad de 4.400 Ul/kg/h, aunque
los resultados no fueron diferentes al final de la infu-
sién de la uroquinasa. De manera parecida, la infusiéon
de rtPA durante 2 h parece que fue superior a la infu-
sion de estreptoquinasa durante 12 h (a 100.000 Ul/h),
pero no se observaron diferencias cuando la misma do-
sis de estreptoquinasa se administré durante 2 h?#->%°,
Ademais, dos estudios clinicos que compararon el régi-
men de 100 mg de rtPA durante 2 h con una infusién
corta (15 min) de 0,6 mg/kg de rtPA describieron una
tendencia no significativa hacia una mejoria ligera-
mente mas rapida y unas tasas hemorragicas levemen-
te superiores en el régimen de 2 h*!%2, La infusi6n lo-
cal directa de rtPA a través de catéter en la arteria
pulmonar (a dosis reducida) no tuvo ninguna ventaja
sobre la trombolisis intravenosa sistémica®?. En gene-
ral, este enfoque debe evitarse, ya que también conlle-
va un aumento del riesgo de hemorragias en el lugar
de la puncidén. Los regimenes tromboliticos aprobados
de estreptoquinasa, uroquinasa y rtPA se muestran en
la tabla 13. También se han obtenido resultados hemo-
dindmicos satisfactorios con un bolo doble de retepla-
sa, dos inyecciones (10 U) separadas por 30 min>*,
Los datos preliminares no controlados parecen apoyar
la eficacia y la seguridad de la tenecteplasa en el TEP
agudo®’. La heparina no debe infundirse simultdnea-
mente con estreptoquinasa o uroquinasa, pero si du-
rante la administracién de alteplasa.

En conjunto, aproximadamente el 92% de los pa-
cientes puede clasificarse como respondedores a la
trombolisis de acuerdo con la mejoria clinica y ecocar-
diogrifica dentro de las primeras 36 h?>°. El mayor be-
neficio se observa cuando el tratamiento se inicia en
las primeras 48 h desde el inicio de los sintomas®?,
pero la trombolisis puede seguir siendo util en pacien-
tes que han tenido sintomas durante 6-14 dias>’.

Aunque son de comienzo rdpido, los beneficios he-
modindmicos de la trombolisis sobre la heparina pare-
cen estar confinados a los primeros dias. Una semana
después del tratamiento, los cambios en la gravedad de
la obstruccién vascular?'®?* y la reversién de la dis-
funcién ventricular derecha®® ya no son diferentes en-
tre los pacientes tratados con trombolisis y los pacien-
tes tratados con heparina.
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El tratamiento trombolitico conlleva un riesgo signi-
ficativo de hemorragia, sobre todo cuando haya facto-
res predisponentes o comorbilidades. El resumen de
los resultados obtenidos en los estudios con distribu-
Ci(’)n aleatoria2l8,239,24],247,248,252,253,259—261 revela una tasa
acumulativa de hemorragias mayores del 13% y una
tasa de hemorragias intracraneales/mortales del 1,8%.
Entre los estudios clinicos mds recientes!”>??, las he-
morragias que ponen en peligro la vida del paciente
han sido menos comunes. Esto parece estar de acuerdo
con la observacién de que las tasas hemorrdgicas por
trombolisis son menores cuando se usan métodos de
imagen no invasivos para confirmar el TEP??, una es-
trategia que ha ido en aumento en los dltimos 10 afios.

Los efectos generales de la trombolisis en el resulta-
do clinico de los pacientes con TEP son dificiles de
evaluar. Con una excepcién®?, los estudios de trombo-
lisis estdn disefiados para abordar variables clinicas. A
la hora de sopesar el riesgo de hemorragias frente a los
posibles beneficios clinicos de la trombolisis, es im-
portante tener presente la historia natural y el prondsti-
co del TEP de alto riesgo, riesgo intermedio y bajo
riesgo. De esta forma, las contraindicaciones a la
trombolisis que se considera absolutas en el infarto
agudo de miocardio, como por ejemplo la cirugia en
las 3 semanas precedentes o una hemorragia gastroin-
testinal en el dltimo mes (tabla 14), pueden convertirse
en relativas en un paciente con un TEP de alto riesgo
que pone la vida en riesgo inminente.

En resumen, el tratamiento trombolitico es el trata-
miento de primera eleccién en pacientes con TEP de
alto riesgo que se presentan con shock cardiogénico o
hipotensién arterial persistente, con muy pocas con-
traindicaciones absolutas. El uso sistemdtico de trom-
bolisis en pacientes de no alto riesgo no estd recomen-
dado, pero puede aplicarse en pacientes seleccionados
con un TEP de riesgo intermedio y después de una con-
sideracion cuidadosa de los factores que aumentan el
riesgo de hemorragias. El tratamiento trombolitico no
debe utilizarse en pacientes con TEP de bajo riesgo ().

Embolectomia pulmonar quirargica

En 1924, varias décadas antes de la introduccion del
tratamiento médico para el TEP, se realiz6 la primera
embolectomia pulmonar quirtirgica con éxito’®*. Du-
rante mucho tiempo, la embolectomia pulmonar per-

(%) La indicacién de trombolisis en los pacientes hemodinamicamente
estables pero con datos de disfuncién ventricular y dafio miocardico no
son concluyentes. En las ultimas guias americanas de tratamiento
anticoagulante en la enfermedad tromboembdlica se aconseja, con un
grado de recomendacion 2B, la utilizacion de trombolisis en estos
pacientes si el riesgo de sangrado es bajo.

Kearon C, Kahn SR, Agnelli G, Goldhaber S, Raskob GE, Comerota AJ;
American College of Chest Physicians. Antithrombotic therapy for venous
thromboembolic disease: American College of Chest Physicians Eviden-
ce-Based Clinical Practice Guidelines (8th edition). Chest. 2008;133
Suppl:S454-545.

del tromboembolismo pulmonar agudo

TABLA 14. Contraindicaciones para el tratamiento
fibrinolitico

Contraindicaciones absolutas*

Accidente cerebrovascular hemorragico o accidente
cerebrovascular de causa desconocida en cualquier momento

Accidente cerebrovascular isquémico en los 6 meses precedentes

Lesion en el sistema nervioso central 0 neoplasmas

Traumatismo mayor, cirugia o traumatismo craneal recientes (en
las 3 semanas precedentes)

Hemorragia intestinal en el Gltimo mes

Hemorragia conocida

Contraindicaciones relativas

Ataque isquémico transitorio en los 6 meses precedentes

Tratamiento anticoagulante oral

Durante la gestacion o la semana posterior al parto

Punciones que no se pueden comprimir

Reanimacion traumatica

Hipertension (presion arterial sistélica > 180 mmHg) resistente al
tratamiento

Enfermedad hepética avanzada

Endocarditis infecciosa

Ulcera péptica activa

*Contraindicaciones para la trombolisis que consideradas absolutas, como el
infarto agudo de miocardio, pueden convertirse en relativas en caso de un
TEP de alto riesgo que pone en riesgo inminente la vida del paciente.

Tomada de la referencia 263.

manecidé como una operacion rara de rescate y habia
pocos datos sobre su eficacia y seguridad. Reciente-
mente, sin embargo, ha empezado a emerger en diver-
sos centros el manejo terapéutico interdisciplinario del
TEP, que incluye a los cirujanos cardiacos?>26,

Tradicionalmente, la embolectomia pulmonar se ha
reservado para pacientes con TEP que puedan necesitar
reanimacién cardiopulmonar. También se realiza en pa-
cientes con contraindicaciones o con respuesta inade-
cuada a la trombolisis, y en aquellos que tienen un fo-
ramen oval persistente y trombos intracardiacos?%2%,
Los sistemas de asistencia extracorpdrea transportables
con canulacién femoral percutdnea pueden ser utiles en
situaciones criticas, porque proporcionan circulacién y
oxigenacion y asi se dispone de mds tiempo para el
diagnéstico definitivo®2%, En un estudio, la embolec-
tomia pulmonar se realizé también en pacientes con
TEP y disfuncién ventricular derecha sin hipotension
persistente o shock?”.

En los centros con programas quirtrgicos cardiacos
establecidos, la embolectomia pulmonar es una opera-
cién simple. Después de la induccién rdpida de aneste-
sia y esternotomia media, se realiza un bypass cardio-
pulmonar normotérmico. A menos que haya trombos
intracardiacos o foramen oval persistente, debe evitar-
se el pinzamiento adrtico y la parada del corazén con
cardioplejia?®®27°, Mediante una incisién del tronco de
la arteria pulmonar y, normalmente, una arteriotomia
adicional de la arteria pulmonar derecha, se puede ex-
traer los codgulos de las dos arterias pulmonares utili-

Rev Esp Cardiol. 2008;61(12):1330.e1-1330.e52  27€
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zando instrumentos de pinza romos en visualizacién
directa. Puede ser necesario un periodo postoperatorio
prolongado y desconexion progresiva después del by-
pass cardiopulmonar hasta que se recupere la funcién
del VD. La hemorragia puede ser un problema en pa-
cientes con trombolisis preoperatoria, a pesar de que la
trombolisis previa no es una contraindicacién para la
embolectomia quirdrgica?®. La colocacién periopera-
toria de un filtro en la vena cava inferior sistemdtica-
mente sigue siendo controvertida.

En el pasado, los resultados de la embolectomia pul-
monar se consideraban pobres porque las tasas de
mortalidad precoz eran altas?’'?’3, Con un espectro
mads amplio de indicaciones para la embolectomia en
los pacientes con disfuncién ventricular derecha pero
en ausencia de shock grave, las tasas de mortalidad
precoz que se han descrito son del 6-8%236.266:270,

Los pacientes que se presentan con un episodio agu-
do de TEP y tengan una historia clinica de disnea de
larga duracién e hipertension pulmonar grave proba-
blemente padezcan una hipertensién pulmonar trom-
boembodlica crénica. Estos pacientes no son candidatos
para la embolectomia, ya que requieren una endarte-
rectomia pulmonar especifica, que debe realizarse en
centros especializados®’,

En resumen, con las técnicas quirdrgicas actuales, la
embolectomia pulmonar es una opcién terapéutica va-
liosa en pacientes con TEP de alto riesgo en los que la
trombolisis estd absolutamente contraindicada o ha fa-
llado.

Embolectomia y fragmentacion percutanea
con catéter

Las técnicas percutdneas para abrir el tronco pulmo-
nar parcialmente ocluido o las arterias pulmonares ma-
yores puede salvar la vida en algunas situaciones criti-
cas de TEP de alto riesgo®”>?’®. Aunque la evidencia
disponible se limita a algunos casos clinicos o series,
este tipo de procedimiento puede realizarse como una
alternativa a la trombolisis cuando haya contraindica-
ciones absolutas, como tratamiento coadyuvante cuan-
do la trombolisis ha fallado para mejorar el estado he-
modindmico, o como una alternativa a la cirugia
cuando no se pueda realizar un bypass cardiopulmonar
de forma inmediata.

El catéter de succidn para embolectomia de Green-
field se introdujo en 1969”7 y sigue siendo el tnico
dispositivo aprobado por la FDA. La fragmentacién y
dispersién utilizando catéteres cardiacos convenciona-
les?” o catéteres pulmonares disefiados especificamen-
te con dispositivos rotacionales u otros accesorios ma-
cerantes®”® han experimentado un importante desarrollo
técnico desde finales de los afios ochenta. Se han des-
crito resultados variablemente buenos con los dispositi-
vos utilizados actualmente, aunque nunca se han eva-
luado de forma rigurosa en los estudios clinicos.

28e Rev Esp Cardiol. 2008;61(12):1330.e1-1330.e52

La liberacidn de algunos dispositivos (que pueden ser
introducidos por catéteres vaina de calibre 6 a 11 Fr)
dentro de las arterias pulmonares requiere destreza, so-
bre todo cuando la arteria pulmonar principal derecha
estd ocluida. Las técnicas de cateterizacion s6lo deben
emplearse en las arterias principales, porque la frag-
mentacién dentro de ramas menores no aporta ningin
beneficio y puede dafiar las estructuras mds delicadas,
con riesgo de perforacion®”.

La mejoria hemodindmica puede ser dréstica des-
pués de una fragmentacién correcta del trombo. Es
esencial que el procedimiento se concluya en cuanto
se produzca la mejoria hemodindmica, independiente-
mente del resultado angiografico. Se puede producir
una mejoria sustancial en el flujo sanguineo pulmonar
a partir de un cambio angiografico modesto.

Las complicaciones de los procedimientos percuté-
neos incluyen el dafio local en el lugar de la puncidn,
normalmente la vena femoral, la perforacion de las es-
tructuras cardiacas, el taponamiento y las reacciones al
contraste. El flujo iliaco y de la vena cava puede valo-
rarse angiograficamente, aunque la obstruccién por un
trombo permanente raramente es un problema.

En resumen, se puede considerar que la embolecto-
mia o fragmentacion por catéter de los coagulos de las
arterias pulmonares proximales es una alternativa al
tratamiento quirdrgico en pacientes con TEP de alto
riesgo cuando la trombolisis estd absolutamente con-
traindicada o ha fallado.

Anticoagulacion inicial

El tratamiento anticoagulante desempefia un papel
crucial en el manejo de los pacientes con TEP. La ne-
cesidad de instaurar una anticoagulacion inmediata en
pacientes con TEP se basa en un estudio cldsico que se
realizd en los afios sesenta y demostré los beneficios
de la heparina no fraccionada comparada con la ausen-
cia de tratamiento®®, Los objetivos del tratamiento an-
ticoagulante inicial del TEP son la prevencién de la
muerte y de episodios recurrentes con una tasa acepta-
ble de complicaciones hemorragicas.

La anticoagulacion rapida sélo se consigue con anti-
coagulantes parenterales, como la heparina no fraccio-
nada intravenosa, las heparinas de bajo peso molecular
subcutédneas o el fondaparinux subcutdneo?!. Teniendo
en cuenta la elevada tasa de mortalidad en los pacien-
tes no tratados, se debe considerar el tratamiento anti-
coagulante en pacientes con sospecha de TEP mientras
se espera la confirmacion diagndstica definitiva.

El tratamiento con anticoagulantes parenterales sue-
le seguirse de la administracién oral de antagonistas de
la vitamina K. La necesidad de iniciar el tratamiento
con heparina ademds de los antagonistas de la vitami-
na K, en lugar de hacerlo s6lo con antagonistas de la
vitamina K, se establecid en un estudio controlado con
distribucion aleatoria que describié una tasa 3 veces
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TABLA 15. Ajuste de la dosis de heparina no fraccionada intravenosa segun el tiempo de activacion parcial de

tromboplastina

Tiempo de activacion parcial de tromboplastina

Cambio de dosis

<355 (< 1,2 veces el control)
35-45s (1,2-1,5 veces el control)
46-70 s (1,5-2,3 veces el control)
71-90 s (2,3-3 veces el control)
>90 s (> 3 veces el control)

Bolo de 80 U/kg; aumente el ritmo de infusién en 4 U/kg/h

Bolo de 40 U/kg; aumente el ritmo de infusién en 2 U/kg/h

Sin cambio

Disminuya el ritmo de infusion en 2 U/kg/h

Parar la infusion durante 1 hora; después disminuya el ritmo de infusion en 3 U/kg/h

Datos procedentes de la referencia 283. Este articulo ha sido publicado en Arch Intern Med, Vol. 156, Raschke RA, Gollihare B, Peirce JC. The effectiveness of im-
plementing the weight-based heparin nomogram as a practice guideline, 1645-1649. Copyright © (1996) American Medical Association. All Rights reserved.

superior de tromboembolismo venoso recurrente en
los pacientes que recibieron solo antagonistas de la vi-
tamina K?*2. Si se administra heparina no fraccionada
por via intravenosa, es preferible escoger un régimen
ajustado por el peso corporal en forma de un bolo
de 80 U/kg, seguido por una infusién a un ritmo de
18 U/kg/h, que la administraciéon de heparina a dosis
fijas?3. Las dosis consecutivas de heparina no fraccio-
nada deben ajustarse usando el nomograma basado en
el tiempo de activacién parcial de tromboplastina
(aPTT) para alcanzar de forma rdpida y mantenida la
prolongacion del aPTT (entre 1,5 y 2,5 veces el con-
trol) que corresponde a la concentracién terapéutica de
heparina (tabla 15). El aPTT debe medirse 4-6 h des-
pués de la inyeccion del bolo inicial y luego 3 h des-
pués de cada ajuste de dosis o una vez al dia cuando se
haya alcanzado el objetivo terapéutico.

Es importante sefialar que el aPTT no es un marca-
dor perfecto de la intensidad del efecto anticoagulante
de la heparina. Por lo tanto, no es necesario aumentar
el ritmo de la infusién por encima de 1.667 U/h (que
corresponde a 40.000 U/dia) siempre que la concentra-
cién del anti-factor Xa de heparina sea por lo menos
0,35 Ul/ml, incluso cuando el aPTT esté por debajo
del rango terapéutico®®,

Las heparinas de bajo peso molecular deben admi-
nistrarse con cuidado en pacientes con insuficiencia
renal y se ajustard la dosis de acuerdo con la concen-
tracion de anti-Xa. La heparina no fraccionada intrave-
nosa serd la opcién preferida para la anticoagulacién
inicial en los pacientes con dafio renal grave (aclara-
miento de creatinina < 30 ml/min), ya que no se elimi-
na por los rifiones, y en los que presentan un alto ries-
go de hemorragias, porque su efecto anticoagulante se
puede revertir con rapidez. Para todos los otros casos
de TEP agudo, la heparina no fraccionada puede reem-
plazarse por heparinas de bajo peso molecular admi-
nistradas subcutdneamente a dosis ajustadas por el
peso corporal sin necesidad de monitorizacion.

Diversos estudios clinicos han comparado la efica-
cia y la seguridad de las heparinas de bajo peso mole-
cular administradas subcutdneamente con las de la he-
parina no fraccionada. Los principales estudios?®>2%3,
con un total de 1.951 pacientes con TEP sintomético

de no alto riesgo o con TEP asintomdtico asociado a
TVP sintomdtica, se incluyeron en un metaanalisis®*.
Al final del tratamiento en estudio (5-14 dias), las he-
parinas de bajo peso molecular fueron por lo menos
tan eficaces como la heparina no fraccionada en cuan-
to a la tasa de tromboembolismo venoso recurrente
(OR = 0,63; IC del 95%, 0,33-1,18) y por lo menos
igual de seguras en cuanto a las hemorragias mayores
(OR = 0,67; IC del 95%, 0,36-1,27). La mortalidad
por cualquier causa fue similar en los dos grupos (OR
=1,20; IC del 95%, 0,59-2,45).

La tabla 16 enumera las heparinas de bajo peso mo-
lecular aprobadas actualmente para el tratamiento del
TEP agudo. En ocasiones, se usan en el TEP otras he-
parinas de bajo peso molecular, aprobadas para el tra-
tamiento de la TVP. Las heparinas de bajo peso mole-
cular no se recomendardn en el caso del TEP de alto
riesgo con inestabilidad hemodindmica, ya que este
tipo de pacientes han sido excluidos de los estudios
con distribucién aleatoria que evaldan la eficacia y la
seguridad de estos fairmacos en el TEP. Los niveles de
actividad anti-factor Xa (anti-Xa) no deben determi-
narse sistemdticamente en pacientes que reciben hepa-
rinas de bajo peso molecular, pero deben considerarse
en pacientes con insuficiencia renal grave y durante la
gestacion?®. El tiempo habitual para obtener muestras
para evaluar el anti-Xa es 4 h después de la inyeccién
de la mafana, cuando la concentracién de anti-Xa es
mads alta. Se propone un objetivo terapéutico de 0,6-1
Ul/ml para una administraciéon de dos veces al dia, y
un objetivo terapéutico de 1-2 Ul/ml para una admi-
nistracion de una vez al dia, aunque ninguna de estas
recomendaciones se encuentra firmemente fundamen-
tada>.

Debido al riesgo de trombocitopenia inducida por
heparina, es necesario vigilar el recuento plaquetario
durante el tratamiento con heparina no fraccionada o
de bajo peso molecular (véase «Problemas especifi-
CoS»).

El inhibidor selectivo del factor Xa fondaparinux
administrado subcutdneamente a dosis ajustadas por el
peso corporal es una alternativa valiosa a las heparinas
de bajo peso molecular. Como tiene una vida media de
15-20 h, el fondaparinux se puede administrar por via
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TABLA 16. Regimenes subcutaneos de heparinas de bajo peso molecular y fondaparinux aprobados para el

tratamiento del tromboembolismo pulmonar

Dosis Intervalo
Enoxaparina 1 mg/kg Cada12h

01,5 mg/kg* Una vez al dia*
Tinzaparina 175 U/kg Una vez al dia
Fondaparinux 5 mg (peso corporal < 50 kg) Una vez al dia

7,5 mg (peso corporal 50-100 kg)
10 mg (peso corporal > 100 kg)

*La inyeccion de enoxaparina a una dosis de 1,5 mg/kg una vez al dia estd aprobada para tratamiento intrahospitalario de TEP en Estados Unidos y algunos paises

uropeos.

En pacientes con céncer, la dalteparina estd aprobada para el tratamiento prolongado del tromboembolismo venoso (trombosis venosa profunda y/o TEP) a una
dosis inicial de 200 U/kg subcutdnea una vez al dia (véase el prospecto del fdrmaco para los detalles).

subcutanea una vez al dia (tabla 16). Un estudio clini-
co sin enmascaramiento que incluy6 a 2.213 pacientes
con TEP que no tenfan indicacién para recibir trata-
miento trombolitico, encontré que el fondaparinux
ajustado por el peso y administrado a dosis fijas se
asociaba a tasas de tromboembolismo venoso recu-
rrente (el 3,8 frente al 5% a los 3 meses) y hemorra-
gias mayores (el 1,3 frente al 1,1%) similares a las ob-
tenidas con heparina no fraccionada intravenosa®®.
Como nunca se ha observado ningtn caso probado de
trombocitopenia inducida por heparina con el fondapa-
rinux, no es necesario realizar un recuento plaquetario
cuando se utiliza este compuesto. El fondaparinux esta
contraindicado en la insuficiencia renal grave con un
aclaramiento de creatinina < 20 ml/min.

La anticoagulacién con heparina no fraccionada,
heparinas de bajo peso molecular o fondaparinux
debe continuarse durante por lo menos 5 dias. Dos es-
tudios clinicos con distribucién aleatoria en pacientes
con trombosis venosa profunda proximal han descrito
que la heparina no fraccionada administrada durante
5-7 dias es tan efectiva como la heparina no fraccio-
nada administrada durante 10-14 dias, siempre que se
contintie con un tratamiento anticoagulante apropiado
a largo plazo®7?%. Los antagonistas de la vitamina K
deben iniciarse lo antes posible y preferiblemente el
mismo dia del anticoagulante inicial. Los anticoagu-
lantes parenterales deben interrumpirse cuando el co-
ciente normalizado internacional (INR) esté entre 2 y
3 durante por lo menos 2 dias consecutivos. En el
caso de la warfarina, es preferible utilizar una dosis
inicial de 5 o 7,5 mg a utilizar dosis mayores. Dos es-
tudios clinicos realizados con pacientes hospitaliza-
dos han demostrado que iniciar la warfarina a una do-
sis de 5 mg se asociaba a menos anticoagulacion
excesiva que la de 10 mg. En conjunto, estos resulta-
dos indican que el tratamiento con warfarina puede
iniciarse normalmente a una dosis de 10 mg en los pa-
cientes mds jovenes (< 60 afios), que por lo demds son
pacientes ambulatorios sanos, y a una dosis de 5 mg
en pacientes de mas edad y en los que estén hospitali-
zados. Las dosis consecutivas deben ajustarse para
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mantener el INR en un objetivo terapéutico de 2,5 (in-
tervalo, 2-3).

No hay evidencia sobre el beneficio de la inmovili-
zacion en el resultado clinico de los pacientes con
TEP. De hecho, la mayoria de los datos se refiere a pa-
cientes con TVP. En estos pacientes, los estudios re-
cientes han mostrado una incidencia similar de TEP
nuevo en la escintigrafia pulmonar repetida sistemati-
camente con ambulacién precoz y compresion de las
extremidades comparada con la inmovilizacién?**-3%!,
Una revisién reciente de Cochrane que combina los
hallazgos de los estudios mds recientes ha estimado
que las medias de compresion han reducido de forma
significativa la incidencia acumulada de sindrome pos-
trombdtico en pacientes con TVP proximal 2 afios des-
pués del episodio principal (OR = 0,3; IC del 95%,
0,2-0,5)%2.

Estudios recientes han explorado la posibilidad de rea-
lizar un tratamiento ambulatorio (en casa) en los pacien-
tes con TEP, pero ninguno de ellos ha distribuido aleato-
riamente de forma especifica a los pacientes con TEP
agudo a recibir tratamiento en el hospital o en casa. Pa-
rece razonable que este tipo de enfoque se reserve para
pacientes seleccionados con TEP de bajo riesgo.

Los anticoagulantes orales de accién rapida pueden
sustituir a los farmacos parenterales en el tratamiento
inicial del tromboembolismo venoso. En la actualidad
se estdn evaluando clinicamente diversos anticoagu-
lantes orales nuevos, en particular los inhibidores Xa y
IIa que no requieren monitorizacion.

En resumen, la anticoagulacién con heparina no
fraccionada, heparinas de bajo peso molecular o fon-
daparinux debe iniciarse sin demora en pacientes con
TEP confirmado y en los que tengan probabilidad cli-
nica alta o intermedia de TEP mientras estd en marcha
el proceso diagndstico. Excepto en el caso de pacien-
tes con un riesgo elevado de hemorragias y en los que
haya disfuncién renal grave, se debe considerar la ad-
ministracién de heparinas de bajo peso molecular sub-
cutdneas o fondaparinux para el tratamiento inicial,
antes que la administracion intravenosa de heparina no
fraccionada.
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TABLA 17. Metaanalisis de los estudios clinicos de trombolisis en pacientes con tromboembolismo pulmonar

Resultado Estudios que incluyeron a pacientes con TEP masivo Estudios que excluyeron a pacientes con TEP masivo

Trombolisis, n/N (%) Heparina, n/N (%) OR (IC del 95%)  Trombolisis, n/N (%) Heparina, n/N (%) OR (IC del 95%)

TEP recurrente o muerte  12/128 (9,4) 24/126 (19) 0,45 (0,22-0,92)  13/246 (5,3) 12/248 (4,8) 1,07 (0,5-2,3)
TEP recurrente 5/128 (3,9) 9/126 (7,1%)  0,61(0,23-1,62)  5/246 (2%) 7/248 (2,8%) 0,76 (0,28-2,08)
Muerte 8/128 (6,2) 16/126 (12,7) 0,47 (0,2-1,1) 8/246 (3,3) 6/248 (2,4) 1,16 (0,44-3,05)
Hemorragias mayores 28/128 (21,9) 15/126 (11,9) 1,98 (1-3,92) 6/246 (2,4) 8/248 (3,2) 0,67 (0,24-1,86)

IC: intervalo de confianza; n: nimero de pacientes con la variable de estudio; N: nimero total de pacientes; OR: odds ratio.
Datos adaptados de la referencia 139. Este articulo ha sido publicado en Circulation, Vol. 110, Wan S, Quinlan DJ, Agnelli G, Ekelboom JW. Thrombolysis
compared with heparin for the initial treatment of pulmonary embolism: a meta-analysis of the randomized controlled trials, 744-749 © (2004) American Heart

Association, Inc.

Estrategias terapéuticas

Tromboembolismo pulmonar de alto riesgo

Los pacientes con TEP que se presentan con shock
o hipotensién (considerado previamente como TEP
«clinicamente masivo») tienen un riesgo elevado de
muerte intrahospitalaria, especialmente durante las pri-
meras horas después del ingreso®®. En estos pacientes,
la anticoagulacion inicial de primera eleccion debe ser
la heparina no fraccionada intravenosa, ya que las he-
parinas de bajo peso molecular y el fondaparinux no
se han evaluado en el contexto de la hipotension y el
shock. Hasta la fecha, s6lo un pequeiio estudio clinico
con distribucién aleatoria se ha dirigido de forma es-
pecifica a tratar los beneficios de la trombolisis (es-
treptoquinasa) frente a la heparina en el TEP de alto
riesgo!”. Parece que los datos agrupados procedentes
de cinco estudios clinicos que incluyeron a pacientes
con TEP de alto riesgo indican una reduccién signifi-
cativa de la mortalidad o de la recurrencia de TEP des-
pués de la trombolisis (tabla 17)'*. Por lo tanto, la
trombolisis debe efectuarse en pacientes con TEP de
alto riesgo a menos que haya contraindicaciones abso-
lutas para su uso. Los resultados no controlados tam-
bién indican que la trombolisis puede ser una alternati-
va segura y eficaz a la cirugia en pacientes con TEP y
trombos flotantes en el corazén derecho*43%,

La embolectomia quirtirgica es el tratamiento de
eleccién en los pacientes con contraindicaciones abso-
lutas a la trombolisis y aquellos en quienes la trombo-
lisis no ha mejorado el estado hemodindmico. Si no es
posible la cirugia inmediata, se puede considerar la
opcién de la embolectomia con catéter o fragmenta-
cién del trombo, aunque la seguridad y la eficacia de
este tipo de intervenciones no se han documentado de
forma adecuada.

Tromboembolismo pulmonar de no alto riesgo

Los pacientes normotensos con un TEP de no alto
riesgo generalmente tienen un prondstico favorable a
corto plazo. En la mayoria de los casos de TEP agudo

de no alto riesgo sin disfuncién renal grave, el trata-
miento de eleccion son las heparinas de bajo peso mo-
lecular o el fondaparinux, administrados por via sub-
cutdnea a dosis ajustadas por el peso corporal sin
monitorizacién. Los datos agrupados procedentes de
seis estudios clinicos revelan que no se producen be-
neficios clinicos con el tratamiento trombolitico en
este grupo (tabla 17)'%°.

El TEP de riesgo intermedio define a los pacientes
que parecen hemodindmicamente estables durante el
ingreso pero presentan evidencia de disfuncién ventri-
cular derecha y/o dafo miocardico. Un estudio clinico
reciente ha distribuido aleatoriamente a 256 pacientes
con TEP de riesgo intermedio y sin contraindicaciones
relativas a la trombolisis (tabla 14) a recibir un trata-
miento de heparina frente a rtPA>°. El objetivo princi-
pal del estudio —una variable combinada con mortali-
dad intrahospitalaria o deterioro clinico que precise
aumento del tratamiento— se redujo significativamen-
te en el grupo que recibié trombolisis comparado con
el grupo que recibi6 heparina. La diferencia se debia a
una necesidad mds frecuente de trombolisis secundaria
(de urgencia) en el grupo de heparina durante el ingre-
so hospitalario, mientras que la mortalidad total no se
vio afectada por la trombolisis. Por lo tanto, parece ser
que el cociente riesgo/beneficio de la trombolisis pue-
de ser favorable en pacientes seleccionados con TEP
de riesgo intermedio, especialmente en los que no
haya riesgo hemorrigico elevado (tabla 14). Se ha ini-
ciado un gran estudio europeo multinacional que va a
intentar resolver la controversia que todavia existe en
relacién con el tratamiento mds adecuado en este gru-
po de pacientes.

El tromboembolismo pulmonar de bajo riesgo defi-
ne a los pacientes que no tienen los principales facto-
res de riesgo relacionados con el TEP y pueden ser
considerados para un alta precoz cuando se pueda rea-
lizar un seguimiento y un tratamiento anticoagulante
ambulatorio adecuados. Siempre se debe tener en
cuenta los factores de riesgo preexistentes no especifi-
cos relacionados con el paciente, asi como el riesgo
hemorragico.
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Anticoagulacidn a largo plazo y profilaxis
secundaria

El tratamiento anticoagulante a largo plazo de los
pacientes con TEP esta dirigido a prevenir los episo-
dios tromboembdlicos venosos recurrentes mortales y
no mortales. En la gran mayoria de los pacientes se
usan los antagonistas de la vitamina K, mientras que
las heparinas de bajo peso molecular puede ser una al-
ternativa eficaz y segura en los pacientes con can-
cer’®3%7 T os antagonistas de la vitamina K deben ad-
ministrarse a dosis ajustadas para mantener el objetivo
terapéutico del INR en 2,5 (intervalo, 2-3).

La mayoria de los estudios centrados en la anticoagu-
lacién a largo plazo para el tromboembolismo venoso
han incluido a pacientes con TVP; sélo un estudio se ha
dirigido de forma especifica a los pacientes con TEP%,
Sin embargo, las implicaciones para el tratamiento de la
TVP proximal o el TEP son muy similares; las principa-
les diferencias son que los episodios recurrentes son
unas 3 veces mds probables en el TEP después de un
TEP inicial que después de una TVP inicial'”.

La necesidad de establecer un tratamiento anticoa-
gulante a largo plazo en la TVP estd apoyada por tres

lineas de evidencia, todas procedentes de estudios con
distribucién aleatoria. Uno de estos estudios mostrd
una tasa de un 20% de extensién sintomdtica o recu-
rrencia en 3 meses en pacientes con trombosis sinto-
matica de las venas de la pantorrilla que no recibieron
tratamiento anticoagulante a largo plazo’®. Otro estu-
dio demostré la falta de eficacia de la heparina no
fraccionada a dosis baja como alternativa a los antago-
nistas de la vitamina K después de una TVP proxi-
mal*'®. En otros estudios, la reduccion de la duracion
del tratamiento a 4 o 6 semanas se asocié a un aumen-
to de la tasa de recurrencias comparada con la dura-
cién convencional de 3-6 meses®!!312,

Los estudios clinicos que han evaluado diferentes
duraciones del tratamiento anticoagulante pueden divi-
dirse en tres categorias de acuerdo con la duracién del
tratamiento comparado: a) duracién corta frente a in-
termedia; b) duraciones intermedias diferentes, y
c) duracion indefinida frente a duracién intermedia.
Los principales resultados de estos estudios son: a) la
duracién del tratamiento anticoagulante no debe limi-
tarse a 4-6 semanas en los pacientes con tromboembo-
lismo venoso no provocado; b) cuando los anticoagu-
lantes se interrumpen después de 6 o 12 meses se

Recomendaciones: tratamiento agudo Clase? Nivel®
Tromboembolismo pulmonar de alto riesgo
* Se debe iniciar sin demora la anticoagulacion con heparina no fraccionada en pacientes con TEP de alto riesgo | A
« Se debe corregir la hipotension sistémica para prevenir la progresion de la insuficiencia ventricular derecha

y la muerte por TEP | G
 Se recomienda el uso de farmacos vasopresores en pacientes hipotensos con TEP | C
e La dobutamina y la dopamina pueden utilizarse en pacientes con TEP, bajo gasto cardiaco y presion arterial normal Ila B
 No esta recomendada una fluidoterapia agresiva 11 B
e Se debe administrar oxigeno a los pacientes con hipoxemia | C
* Se debe usar tratamiento trombolitico en pacientes con TEP de alto riesgo que se presentan con shock cardiaco

y/o hipotensidn arterial persistente | A

e La embolectomia pulmonar quirtrgica estd recomendada como alternativa terapéutica en pacientes con TEP

de alto riesgo en los que la trombolisis estd absolutamente contraindicada o no ha funcionado | C
e La embolectomia o la fragmentacion con catéter de los codgulos de las arterias pulmonares proximales puede

ser considerada como alternativa a la cirugia en pacientes de alto riesgo cuando la trombolisis esté absolutamente

contraindicada o no haya funcionado
Tromboembolismo pulmonar de no alto riesgo

IIb C

« Se debe iniciar sin demora la anticoagulacion en pacientes con una probabilidad clinica de TEP alta o intermedia

mientras el proceso diagnéstico sigue en marcha

* Las heparinas de bajo peso molecular o el fondaparinux son el tratamiento inicial recomendado para la mayoria

de los pacientes con TEP de no alto riesgo

* En pacientes con alto riesgo hemorréagico o con disfuncion renal severa, se recomienda la heparina no fraccionada
como tratamiento inicial con un objetivo terapéutico de aPTT 1,5-2,5 veces por encima del normal | ©
« EL tratamiento inicial con heparina no fraccionada, heparinas de bajo peso molecular o fondaparinux se debe continuar

durante al menos 5 dias y | A

puede sustituirse por antagonistas de la vitamina K solamente tras alcanzar el objetivo terapéutico de INR

al menos durante 2 dias consecutivos | C
* No estd recomendada la trombolisis sistematica en pacientes con TEP de no alto riesgo, pero se puede considerar

en pacientes seleccionados con TEP de riesgo intermedio IIb B
* E| tratamiento trombolitico no debe usarse en pacientes con TEP de bajo riesgo 1 B

aPTT: tiempo de activacion parcial de tromboplastina; TEP: tromboembolismo pulmonar.

Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.
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espera un riesgo similar de recurrencias que con 3 me-
ses, y c¢) el tratamiento indefinido reduce el riesgo
de recurrencias del tromboembolismo venoso en al-
rededor de un 90%, pero esta ventaja estd parcial-
mente anulada por el riesgo de hemorragias mayo-
res38311313314 'En general, los antagonistas de la vitami-
na K son altamente eficaces para la prevencion del
tromboembolismo venoso recurrente durante el trata-
miento, pero no eliminan el riesgo de recurrencias tras
la interrupcién del tratamiento®3', Por lo tanto, la du-
racién del tratamiento anticoagulante en un paciente
concreto debe establecerse segtin el balance entre el
riesgo estimado de recurrencias tras la interrupcion del
tratamiento y el riesgo de complicaciones hemorragi-
cas mientras dura el tratamiento. Un factor adicional
puede ser la incomodidad del tratamiento con antago-
nistas de la vitamina K en pacientes con un INR 2-3,
que incluye la necesidad de realizar regularmente de-
terminaciones en el laboratorio.

El cancer activo es un factor mayor de riesgo de re-
currencia del tromboembolismo venoso, con una tasa
de recurrencias en torno al 20% durante los primeros
12 meses después del episodio principal®'>3'®, Como
factor de riesgo de recurrencia, el cdncer supera a to-
dos los demds factores de riesgo relacionados con el
paciente. Por lo tanto, los pacientes con cdncer son
candidatos para un tratamiento anticoagulante indefi-
nido después de un primer episodio de TEP. En un es-
tudio clinico con distribucion aleatoria de pacientes
con TVP y cancer, la heparina de bajo peso molecular
dalteparina, adiministrada a una dosis de 200 U/kg una
vez al dia durante 4-6 semanas, seguida por un 75% de
la dosis inicial una vez al dia administrada hasta 6 me-
ses, fue méas eficaz que la warfarina para prevenir el
tromboembolismo venoso recurrente’!’. Segiin estos
datos, se recomienda un tratamiento con heparinas no
fraccionadas de por lo menos 6 meses de duracién
para los pacientes con tromboembolismo venoso y
cancer, seguido por tratamiento con heparinas no frac-
cionadas o antagonistas de la vitamina K que se pro-
longue mientras se considere activa la enfermedad’®.

Con la excepcién de los pacientes con cdncer, el
riesgo de tromboembolismo venoso recurrente des-
pués de la interrupcién del tratamiento se relaciona
con las caracteristicas del episodio principal de trom-
boembolismo venoso. Un estudio que ha hecho un se-
gumiento de los pacientes con un primer episodio de
TEP agudo encontré que la tasa de recurrencias des-
pués de la interrupcién del tratamiento era de aproxi-
madamente un 2,5% por afio después de un TEP aso-
ciado con factores de riesgo reversibles, comparada
con un 4,5% por afio después de un TEP idiopatico
(no provocado)*®. Se han realizado observaciones si-
milares en otros estudios prospectivos sobre pacientes
con TVP!!, Los factores de riesgo de tromboembolis-
mo venoso reversibles incluyen cirugia, traumatismos,
enfermedad médica, tratamiento con estrogenos y ges-

del tromboembolismo pulmonar agudo

tacion. Para los pacientes con TEP secundario a facto-
res de riesgo transitorios (reversibles), se prefiere la
administraciéon de antagonistas de la vitamina K du-
rante 3 meses antes que un tratamiento de menor dura-
cién, con la posible excepcion de los pacientes con
TVP distal asociada a factores de riesgo reversibles.
En general, el tratamiento de mas de 3 meses de dura-
cion no estd recomendado, siempre que el factor de
riesgo transitorio causal haya desaparecido.

La estratificacion del riesgo de los pacientes con
TEP no provocado es mds compleja y sigue siendo un
tema sin resolver. Los factores de riesgo que se enu-
meran a continuacién pueden ayudar a identificar a los
pacientes con mads elevado riesgo de recurrencia de
tromboembolismo venoso a largo plazo (riesgo relati-
vo, 1,5-2): a) uno o mas episodios previos de trombo-
embolismo venoso; b) sindrome del anticuerpo anti-
fosfolipidico; ¢) trombofilia hereditaria; d) sexo
masculino frente a femenino, y e) trombosis residual
en las venas proximales. Un adicional factor de riesgo
de recurrencia de tromboembolismo venoso en pacien-
tes con TEP parece ser la persistencia de disfuncién
ventricular derecha durante el alta hospitalaria evalua-
da por ecocardiografia®'®. Por otra parte, una prueba
negativa para dimero-D 1 mes después de retirar los
antagonistas de la vitamina K parece ser un factor pro-
tector contra la recurrencia de tromboembolismo ve-
noso (riesgo relativo = 0,4)3"°.

Entre los portadores de hemofilia molecular, los pa-
cientes con lupus anticoagulante, aquellos con déficit
confirmado de proteina C o proteina S y los pacientes
homocigotos para el factor Leiden V u homocigotos
para la mutacién de la protrombina G20210A pueden
ser candidatos a recibir tratamiento anticoagulante in-
definido después de un primer episodio de tromboem-
bolismo venoso no provocado. Actualmente no hay
evidencia disponible sobre el beneficio clinico del tra-
tamiento anticoagulante prolongado en el caso de los
portadores heterocigotos del factor Leiden V o de la
mutacion de la protrombina G20210A.

Ademas del riesgo de recurrencias, al establecer la
duracién del tratamiento se debe considerar el riesgo
de hemorragias. Entre los factores de riesgo de hemo-
rragias mayores durante el tratamiento anticoagulante,
los siguientes parecen tener relevancia clinica: a) edad
avanzada, sobre todo por encima de los 75 afios; b) he-
morragia gastrointestinal previa, especialmente cuando
no se asocia a una causa reversible; ¢) accidente cere-
brovascular previo no cardioembélico, enfermedad re-
nal o hepdtica crénica; d) tratamiento antiplaquetario
concomitante (hay que evitarlo siempre que sea posi-
ble); e) otras enfermedades agudas o crénicas impor-
tantes; f) control anticoagulante pobre, y g) monitori-
zacién subdptima del tratamiento anticoagulante.

Basandose en las consideraciones arriba menciona-
das, los pacientes con TEP no provocado deben tratar-
se con antagonistas de la vitamina K durante por lo
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menos 3 meses. A partir de ese momento, hay que eva-
luar a todos los pacientes para estimar los riesgos fren-
te a los beneficios del tratamiento indefinido. El trata-
miento anticoagulante indefinido estd recomendado en
pacientes con un primer episodio de TVP proximal o
TEP no provocados y con riesgo hemorragico bajo, de
acuerdo con con las preferencias del paciente. El trata-
miento indefinido estd recomendado en la mayoria de
los pacientes con un segundo episodio no provocado
de TVP o TEP.

Las dosis reducidas de antagonistas de la vitamina
K para el tratamiento prolongado en pacientes con
tromboembolismo venoso idiopético se han demostra-
do eficaces y seguras comparadas con placebo’?, pero
menos eficaces y no mds seguras que la anticoagula-
cién de intensidad convencional®?!. Este tipo de mane-
jo no debe generalizarse, sino que debe reservarse para
casos seleccionados.

No se conoce la eficacia de las diferentes duraciones
del tratamiento anticoagulante crénico para prevenir el
desarrollo de hipertensiéon pulmonar tromboembdlica
crénica.

El tratamiento necesario para el manejo a largo pla-
zo del TEP seria una anticoagulacién oral sin necesi-
dad de monitorizacion ni ajuste de dosis. Actualmente
se estd estudiando al menos dos tipos diferentes de far-
macos orales para el tratamiento a largo plazo del
TEP: el inhibidor selectivo de la trombina dabigatrdn y
los inhibidores del factor Xa rivaroxaban y apixaban.

Filtros venosos

En 1868 Trouseau propuso por primera vez
interrumpir la vena cava inferior como método de pre-
vencion del TEP. Los filtros venosos empezaron a es-
tar disponibles a finales de los afios sesenta y la libera-
cién percutdnea fue posible hace casi 30 afios**2. Los
filtros se suelen colocar en la porcién infrarrenal de la
vena cava inferior (VCI). Si el trombo se identifica en
la VCI por debajo de las venas renales, estaria indica-
da una colocacién mas superior.

Los filtros de la VCI permanentes pueden propor-
cionar una proteccion para toda la vida contra el TEP;
no obstante, se asocian a complicaciones y secuelas
tardias, como episodios recurrentes de TVP y el desa-
rrollo del sindrome postrombético.

Las complicaciones de los filtros permanentes son
comunes, aunque raramente mortales*?*. Las complica-
ciones precoces, como la trombosis en el lugar de la
insercion, ocurren en un 10% de los pacientes. Las
complicaciones tardias son mucho mds frecuentes e
incluyen la TVP recurrente en aproximadamente un
20% de los pacientes y el sindrome postraumético en
un 40% de los pacientes. En general, la oclusion de la
vena cava afecta aproximadamente a un 22% de los
pacientes a los 5 afios y a un 33% a los 9 afios, inde-
pendientemente del uso y la duracién de la anticoagu-
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Recomendaciones: tratamiento a largo plazo Clase?  Nivel®

e En pacientes con TEP secundario a un factor | A
de riesgo transitorio (reversible),
se recomienda el tratamiento con antagonistas
de la vitamina K durante 3 meses

e En pacientes con TEP no provocado, | A
se recomienda el tratamiento con antagonistas
de la vitamina K durante al menos 3 meses

* Los pacientes con un primer episodio de TEP IIb B
no provocado y con bajo riesgo de hemorragia
y en los que se puede conseguir una
anticoagulacion estable pueden considerarse
para una anticoagulacion oral a largo plazo

e En pacientes con un segundo episodio de TEP | A
no provocado, se recomienda un tratamiento
a largo plazo

e En pacientes con tratamiento anticoagulante | G

a largo plazo, el cociente riesgo/beneficio
de continuar dicho tratamiento se ha
de reevaluar a intervalos regulares
e En pacientes con TEP y cancer, se debe [la B
considerar el tratamiento con heparinas
de bajo peso molecular durante los
primeros 3-6 meses
Tras este periodo, se debe continuar | C
el tratamiento anticoagulante con
antagonistas de la vitamina K o heparinas
de bajo peso molecular indefinidamente
0 hasta que se considere curado el cancer
* En pacientes con TEP, la dosis de antagonistas | A
de la vitamina K se debe ajustar para mantener
un objetivo terapéutico de INR de 2,5
(intervalo, 2-3) independientemente
de la duracion del tratamiento

“Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

lacién®#326, Otros filtros de la VCI estdn disefiados
para ser retirados después de que finalice su periodo
de uso. Se recomienda que los dispositivos recupera-
bles se retiren en las 2 semanas que siguen a su im-
plantacién. Sin embargo, los datos disponibles indican
que los dispositivos temporales se dejan a menudo in
situ por periodos mds largos, con una tasa de compli-
caciones de hasta un 10%, incluidas la migracién y
trombosis del dispositivo*?’. Es dificil de determinar el
cociente exacto riesgo/beneficio de los filtros de la
VCI porque en la mayoria de las series el seguimiento
ha sido incompleto y las recurrencias descritas no re-
quirieron pruebas objetivas para TEP. En el tnico estu-
dio con distribucion aleatoria hasta la fecha, se trat6 a
400 pacientes con TVP (con o sin TEP) con un antico-
agulante (heparina no fraccionada frente a heparinas
de bajo peso molecular mds un anticoagulante oral)
solo o con un anticoagulante combinado con la inser-
cién del filtro de la vena cava. Durante los primeros 12
dias, la tasa de TEP fue del 1,1% con el filtro colocado
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frente al 4,8% con el anticoagulante solo (p = 0,03).
Sin embargo, durante el seguimiento de 2 afios, la di-
ferencia dejo de ser significativa. Aunque no hubo di-
ferencias en la mortalidad total a los 12 dias (el 2,5%
en cada grupo), 4 de las 5 muertes en el grupo que no
llevaba filtro se debieron a TEP, frente a ninguna de
las 5 muertes en el grupo que llevaba filtro®!. En con-
junto, ese estudio, actualmente con datos disponibles
de un seguimiento de 8 afios*?*, muestra un riesgo re-
ducido de TEP recurrente a costa de un aumento del
riesgo de TVP recurrente sin efectos generales en la
supervivencia de los pacientes que se sometieron a in-
sercion permanente de filtro en la VCI.

Actualmente no se recomienda el uso sistematico de
filtros venosos en la poblacién general con tromboem-
bolismo venoso. Por otra parte, los filtros venosos pue-
den utilizarse cuando haya contraindicaciones absolu-
tas para la anticoagulaciéon y un riesgo alto de
tromboembolismo venoso recurrente, incluido, por
ejemplo, el periodo inmediatamente posterior a la neu-
rocirugia u otras cirugias mayores. También puede
considerarse su uso en mujeres embarazadas en que se
desarrolle trombosis extensa en las semanas previas al
parto. En cuanto sea seguro utilizar anticoagulantes, se
extraeran los filtros temporales; no obstante, no hay
datos obtenidos de estudios clinicos con distribucién
aleatoria prospectivos que dicten la duracién Sptima
de los filtros de la VCI.

No hay datos que respalden el uso sistematico de fil-
tros venosos en pacientes con TVP proximal con trom-
bos flotantes. En una serie, la tasa de recurrencia de
TEP entre este tipo de pacientes que recibieron unica-
mente tratamiento anticoagulante adecuado fue baja
(3,3%)*. De igual forma, la planificacién de la trom-
bolisis no es una indicacion para la insercién profildc-
tica del filtro.

PROBLEMAS ESPECIFICOS

Gestacion

La incidencia de TEP durante la gestacion varia de
0,3 a 1/1.000 partos*®. El TEP es la principal causa de
mortalidad materna relacionada con la gestacién en los
paises desarrollados®®, El riesgo de TEP es mads alto
en el periodo del posparto, especialmente después de
una cesdrea. Las caracteristicas clinicas del TEP no
son diferentes en la gestacion comparadas con las del
estado no gestacional®!. Sin embargo, las mujeres em-
barazadas a menudo presentan dificultad respiratoria y
este sintoma debe interpretarse con prudencia, sobre
todo cuando aparece de forma aislada y no es grave ni
tiene comienzo agudo. La PaO, es normal durante la
gestacion. No obstante, se debe tomar la presion arte-
rial con la paciente sentada, ya que la PaO, puede ser
mds baja en supinacion durante el tercer trimestre>2.

del tromboembolismo pulmonar agudo

Recomendaciones: filtros venosos Clase* Nivel®

 Se puede usar filtros para la VCI cuando I1b B
esté absolutamente contraindicada
la anticoagulacion y haya un alto riesgo
de recurrencia de TEV

* No estd recomendado el uso sistematico I B
de filtros para la VCI en pacientes con TEP

TEV: tromboembolismo venoso; VCI: vena cava inferior.
Clase de recomendacion.
®Nivel de evidencia.

Diagndstico de tromboembolismo pulmonar
en la gestacion

La exposicion del feto a la radiacién ionizante es un
problema cuando se investiga una sospecha de TEP
durante la gestacién. Sin embargo, esta preocupacién
estd ampliamente superada por el riesgo que supone
dejar sin diagndstico una afeccién potencialmente
mortal. Ademds, asignar un diagndstico erréneo de
TEP a una mujer embarazada también esta cargado de
riesgos, porque expone de forma innecesaria al feto y
a la madre al riesgo del tratamiento anticoagulante.
Por lo tanto, las investigaciones deben dirigirse a obte-
ner certeza diagndstica.

La concentracién plasmdtica de dimero-D aumenta
de forma fisiolégica durante la gestacién. En un estu-
dio clinico prospectivo, sin embargo, alrededor del
50% de las mujeres presentaron una concentracion
normal de dimero-D en la semana 20 de gestacién®,
Un valor normal de dimero-D tiene el mismo valor de
exclusién para TEP en las mujeres gestantes que en los
demds pacientes con sospecha de TEP. Por lo tanto,
debe determinarse incluso cuando la probabilidad de
un resultado negativo sea menor que en los otros pa-
cientes con sospecha de TEP, para evitar la exposicién
innecesaria del feto a las radiaciones ionizantes. Un
resultado de dimero-D elevado debe seguirse por una
USC de las extremidades inferiores, ya que un resulta-
do positivo justifica el tratamiento anticoagulante y
evita la necesidad de realizar pruebas de imagen tora-
cicas. Sin embargo, si la USC es negativa, hay que
continuar con el proceso diagndstico.

En la tabla 18 se muestra la cantidad de radiacion
absorbida por el feto en las diferentes pruebas diagnds-
ticas. El limite superior de peligro de dafio al feto se
considera de 50 mSv (50.000 uGy)*3, y todas las prue-
bas radioldgicas se encuentran bastante por debajo de
ese limite. Datos recientes sobre la TC de térax indican
que la dosis de radiacién liberada al feto es menor que
la de la escintigrafia de perfusién pulmonar durante el
primer o el segundo trimestre** y, por lo tanto, se pue-
de realizar de forma segura. De todas formas, la escin-
tigrafia pulmonar de perfusién también es una opcién
razonable; su rendimiento diagndstico es alto en muje-
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TABLA 18. Estimacion de la radiacion absorbida por el feto en los procedimientos para el diagnéstico de

tromboembolismo pulmonar

Prueba Radiacidn estimada
uGy mSv

Radiografia de torax <10 0,01
Escintigrafia pulmonar de perfusién con alblimina marcada con *"Tc (1-2 mCi) 60-120 0,06-0,12
Escintigrafia pulmonar de ventilacion 200 0,2
Angiografia por tomografia computarizada

Primer trimestre 3-20 0,003-0,02

Segundo trimestre 8-77 0,008-0,08

Tercer trimestre 51-130 0,051-0,13
Angiografia pulmonar con acceso femoral 2.210-3.740 2,2-3,7
Angiografia pulmonar con acceso braquial <500 <05

Datos procedentes de las referencias 333 y 334.

res gestantes (75%); una serie retrospectiva ha obtenido
unos resultados clinicos excelentes en mujeres embara-
zadas que se dejo sin tratar en funcién de una escinti-
grafia de perfusién normal®!. La escintigrafia de perfu-
sién es mejor que la TC en cuanto a la exposicion del
tejido mamario a la radiacién. La fase de ventilacién no
parece afiadir suficiente informacién que justifique la
radiacién adicional. Sin embargo, en las mujeres que
quedan sin diagnosticar por la escintigrafia de perfu-
sion, la TC es preferible a la angiografia pulmonar, que
conlleva una exposicién a radiacién ionizante para el
feto significativamente mayor (2,2-3,7 mSv)**,

Tratamiento del tromboembolismo pulmonar
en la gestacion

El tratamiento del TEP en la gestacién se basa fun-
damentalmente en la heparina, ya sea no fraccionada o
de bajo peso molecular, ninguna de las cuales atravie-
sa la placenta o aparece en la leche materna en canti-
dad significativa. La experiencia creciente indica que
las heparinas de bajo peso molecular son seguras du-
rante la gestacion®>3% y su utilizacion estd refrendada
por diversos estudios clinicos*73*%, Como no hay datos
especificos en el contexto de la gestacidn, el trata-
miento consistird en dosis de heparinas no fracciona-
das ajustadas por el peso corporal. Se puede conside-
rar la posibilidad de adaptar la dosis de acuerdo con la
determinacion de anti-Xa en mujeres que tienen un
peso corporal en los extremos de la normalidad o insu-
ficiencia renal o cuando se considere necesario. El tra-
tamiento con heparina se administrard durante toda la
gestacion. El fondaparinux no debe utilizarse en la
gestacion porque no hay datos disponibles sobre su
uso en este contexto. Los antagonistas de la vitamina
K atraviesan la placenta y se asocian a una embriopa-
tia bien definida durante el primer trimestre**. La ad-
ministracién de antagonistas de la vitamina K durante
el tercer trimestre puede producir hemorragias fetales
y neonatales, asi como desprendimiento de placenta.
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La warfarina se puede asociar a anomalias en el siste-
ma nervioso central en cualquier momento de la gesta-
ciéon. Aunque algunos expertos recomiendan el uso
prudente de warfarina durante el segundo trimestre de
gestacion, por analogia con el régimen frecuentemente
empleado en mujeres gestantes con valvulas cardiacas
mecédnicas*?, este enfoque terapéutico deberia evitarse
siempre que sea posible. El manejo del parto requiere
una atencién especial. No se puede utilizar analgesia
epidural salvo que se interrumpa el tratamiento con
heparinas de bajo peso molecular al menos 12 h antes
de iniciar el abordaje para la analgesia. El tratamiento
puede restablecerse a las 12-24 h después de retirar el
catéter epidural. En cualquier caso, se recomienda una
colaboracién estrecha entre obstetras, anestesistas y
los médicos que se encargan de la paciente.

Después del parto, el tratamiento con heparina pue-
de reemplazarse por la anticoagulacién con antagonis-
tas de la vitamina K. El tratamiento anticoagulante se
administrard durante al menos 3 meses después del
parto. Los antagonistas de la vitamina K se pueden ad-
ministrar incluso durante la lactancia.

Hay informacién publicada sobre 36 mujeres trata-
das con farmacos tromboliticos durante la gestacion,
de las que el TEP masivo fue la indicacién en aproxi-
madamente una tercio*!. La estreptoquinasa fue el fér-
maco usado mds frecuentemente. La estreptoquinasa
(y probablemente otros farmacos tromboliticos) no
atraviesa la placenta. Sin embargo, en las madres la
tasa hemorrdgica total es de alrededor de un 8%, nor-
malmente procedente del aparato genital. Este riesgo
es razonable si tenemos en cuenta la tasa de mortali-
dad observada en pacientes con TEP masivo tratados
con heparina sola. En el momento del parto no debe
utilizarse tratamiento trombolitico, excepto en casos
extremadamente graves y cuando la embolectomia
quirdrgica no esté disponible de forma inmediata. Las
indicaciones para los filtros de de la vena cava en mu-
jeres gestantes son similares a las de los otros pacien-
tes con TEP.
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En resumen, en mujeres gestantes con sospecha cli-
nica de TEP, es necesario realizar un diagndstico cui-
dadoso, porque se requiere un tratamiento prolongado
con heparina. Se puede utilizar todas las modalidades
diagndsticas, incluida la TC, sin que se produzca un
riesgo significativo para el feto. Se recomiendan las
heparinas de bajo peso molecular en el TEP confirma-
do; los antagonistas de la vitamina K no estdn reco-
mendados durante el primer y el tercer trimestre; en el
segundo trimestre de gestacion puede considerarse su
uso con precaucion.

El tratamiento anticoagulante debe administrarse
durante al menos 3 meses después del parto.

Malignidad

La relacién entre TEP y cancer estd bien documen-
tada. Los estudios de cohortes y los estudios clinicos
indican que en los pacientes con TEP idiopatico o no
provocado después se desarrolla cdncer en aproxima-
damente el 10% de los casos durante un periodo de se-
guimiento de 5-10 afios***34,

El riesgo de trombosis entre los pacientes con can-
cer es aproximadamente 4 veces més alto que en la po-
blacién general; este riesgo aumenta hasta 6,7 veces en
pacientes que reciben quimioterapia*?®. Diversos far-
macos anticoagulantes, asi como farmacos utilizados
para el tratamiento de apoyo en el cancer, se han aso-
ciado a un riesgo aumentado de episodios tromboem-
boélicos venosos. La combinacién de terapia hormonal
y quimioterapia parece desempefiar un papel sinérgico
en el desarrollo de trombosis en pacientes con can-
cer**s. El uso de farmacos antiangiogénicos como la
talidomida también puede complicarse frecuentemente
con trombosis®*7-348,

Los pacientes con cdncer que tienen tromboembolis-
mo venoso son mas propensos a las complicaciones
tromboembdlicas recurrentes y las hemorragias mayo-
res durante el tratamiento anticoagulante que los pa-
cientes sin malignidad®'>3'°. Estos riesgos se correla-
cionan con la extension del cancer.

El uso de técnicas de imagen mds o menos sofistica-
das, como los ultrasonidos, los exdmenes endoscopicos
gastrointestinales, la TC y los exdmenes por resonancia
magnética y medicina nuclear para la busqueda siste-
matica de cancer en pacientes que presentan el llamado
TEP idiopdtico sigue siendo controvertido a pesar de
las extensas investigaciones llevadas a cabo’6:823493%,
La mayoria de los autores sefialan que sélo se debe rea-
lizar sistemdticamente exploracion extensa si hay una
firme sospecha de cancer después de una historia clini-
ca y una exploracion fisica cuidadosas, analiticas habi-
tuales y radiografia de térax®'=>3,

La asociacion entre cdncer y activacién de la coagu-
lacion sanguinea es bien conocida desde los tiempos
de Trousseau. El estado hipercoagulable que se produ-
ce frecuentemente en los pacientes con cancer no sélo

del tromboembolismo pulmonar agudo

actia como un importante factor de riesgo de trombo-
sis, sino que puede desempeiiar un papel en la progre-
sién y las metdstasis del tumor. Se ha descrito que las
heparinas y otros anticoagulantes tienen algunos efec-
tos anticancerosos*3%, Los resultados de un estudio
con distribucién aleatoria®”’ que apuntaba los efectos
positivos de las heparinas de bajo peso molecular en la
biologia de los tumores ha reforzado este concepto,
que sigue siendo objeto de investigacion activa.

Se han publicado varios articulos sobre las ventajas
en la eficacia de las heparinas de bajo peso molecular
respecto a los derivados de las cumarinas. En el estu-
dio CLOT (Randomized Comparison of Low-Molecu-
lar-Weight Heparin Versus Oral Anticoagulant The-
rapy for the Prevention of Recurrent VTE in Patients
With Cancer)*®, el uso de dalteparina frente a los anti-
coagulantes orales se asocid a una mejor supervivencia
en pacientes con tumores sélidos que no tenian enfer-
medad metastdsica en el momento del episodio trom-
boembdlico venoso. En el estudio FAMOUS (Fragmin
Advanced Malignancy Outcome Study)*”’, este efecto
beneficioso en la supervivencia s6lo se encontré en un
subgrupo de pacientes con un prondstico mejor, pero
no en pacientes con céncer avanzado. Todos los estu-
dios parecen indicar que tiene buen perfil de seguridad
la administracidon de heparinas de bajo peso molecular
en los pacientes con cancer, lo que indicaria que estos
farmacos son mds seguros que los antagonistas de la
vitamina K en este contexto. Para los pacientes con
TEP y céncer, las heparinas de bajo peso molecular
deben administrarse durante los primeros 3-6 meses.
Después de este periodo, el tratamiento anticoagulante
con antagonistas de la vitamina K o heparinas de bajo
peso molecular se continuard de forma indefinida o
hasta que se considere curado el cincer.

En resumen, la malignidad es un factor predispo-
nente mayor de desarrollo y recurrencia del trombo-
embolismo venoso. Sin embargo, no se recomienda la
buisqueda extensiva del cancer sistematicamente en los
pacientes con un primer episodio de TEP no provoca-
do. En los pacientes con cincer con TEP confirmado,
se debe considerar la administracién de heparinas de
bajo peso molecular durante los primeros 3-6 meses de
tratamiento y el tratamiento anticoagulante se conti-
nuard indefinidamente o hasta la curacién definitiva
del céncer ().

(**) En las guias americanas de tratamiento anticoagulante en la
enfermedad tromboembodlica se hace alusion a una situacion clinica cada
vez mas frecuente, el hallazgo en los estudios de extensién del cancer de
una imagen en TC toracica de TEP silente. Se recomienda su valoracién
cuidadosa y la realizacion de la estratificacion prondstica. Las
recomendaciones terapéuticas son iguales a las del TEP sintomatico en
este ambito.

Kearon C, Kahn SR, Agnelli G, Goldhaber S, Raskob GE, Comerota AJ;
American College of Chest Physicians. Antithrombotic therapy for venous
thromboembolic disease: American College of Chest Physicians Eviden-
ce-Based Clinical Practice Guidelines (8th edition). Chest.
2008;133:5454-545.
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Trombos en el hemicardio derecho

En pacientes con TEP no es infrecuente observar
trombos en el hemicardio derecho en la ecocardiografia.
Los pacientes con trombos en el hemicardio derecho
tienen una presion arterial mas baja, mayor prevalencia
de hipotension y frecuencia cardiaca més elevada y pre-
sentan hipocinesia del VD en la ecocardiografia con
mds frecuencia que otros pacientes con TEP'S15, Esta
asociacion desfavorable explica la prevalencia relativa-
mente alta de trombos en el hemicardio derecho (7-
18%) en los pacientes con TEP ingresados en las unida-
des de cuidados intensivos'>®303% Ta prevalencia de
trombos en el hemicardio derecho en pacientes no se-
leccionados estd por debajo del 4% y probablemente no
justificaria la bisqueda ecocardiografica sistemética en
pacientes clinicamente estables'®.

En pacientes con TEP, la presencia de trombos en el
hemicardio derecho, especialmente los que son mdvi-
les y que probablemente se encuentren en transito des-
de las venas periféricas hacia los pulmones, se asocia a
un aumento de la mortalidad precoz!3*304305357 No estd
claro si los trombos en el hemicardio derecho son un
factor de riesgo independiente de la mortalidad. No
obstante, los datos disponibles indican que la presen-
cia de trombos méviles en el hemicardio derecho debe
considerarse una situacién que pone en riesgo poten-
cial la vida del paciente y que se asocia a un riesgo
elevado de TEP recurrente. En pacientes con trombos
moviles en el hemicardio derecho, la tasa de mortali-
dad descrita puede llegar a ser del 80-100% cuando se
dejan sin tratar’™3%, En estos pacientes, el tratamiento
de eleccién es controvertido. En el registro ICOPER,
el tratamiento trombolitico fue la opcién preferida,
pero la mortalidad a los 14 dias estuvo por encima del
20%"'°. Por el contrario, en una serie reciente de 16
pacientes se han obtenido resultados excelentes con
este tratamiento, y el 50, el 75 y el 100% de los codgu-
los desaparecieron del hemicardio derecho en las pri-
meras 2, 12 'y 24 h después de la administracién de la
trombolisis, respectivamente'S’. Todos los pacientes
sobrevivieron 30 dias incluso cuando la desaparicién
de los trombos parecia deberse a su embolizacion a la
circulacién pulmonar mds que a la lisis in situ. De to-
das formas, también hay que considerar la posibilidad
de que haya un sesgo en la publicacion y la evidencia
actual no nos permite evaluar las tasas de superviven-
cia con tratamiento trombolitico frente a la cirugia en
los pacientes individuales.

La heparina utilizada sola parece ser insuficiente in-
cluso en pacientes con estado clinico aparentemente
benigno!*3%357 La embolectomia quirdrgica o con ca-
téter sigue siendo una alternativa, pero hay pocos da-
tos al respecto. La embolectomia quirtirgica parece ser
el tratamiento de eleccién en los casos de trombos en
el hemicardio derecho que se extienden al septo inte-
rauricular a través del foramen oval®’, aunque también
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se han descrito buenos resultados clinicos con el trata-
miento médico®>*3%,

Cualquiera que sea el tratamiento elegido, debe apli-
carse sin demora: en presencia de una visualizacién
ecocardiografica inequivoca de un trombo moévil en el
hemicardio derecho, no es necesario realizar més prue-
bas diagnosticas.

En resumen, los trombos del hemicardio derecho,
especialmente cuando son moviles, es decir, cuando se
encuentran en transito desde las venas sistémicas, se
asocian a un riesgo significativamente aumentado de
mortalidad precoz en pacientes con TEP. Se requiere
un tratamiento inmediato, aunque el tratamiento Opti-
mo sigue siendo controvertido en ausencia de estudios
clinicos controlados. La trombolisis y la embolectomia
probablemente sean eficaces, mientras que la anticoa-
gulacidn sola parece ser menos efectiva.

Trombocitopenia inducida por heparina

Esta es una complicacién potencialmente grave del
tratamiento con heparina. La forma inmunomediada de
trombocitopenia inducida por heparina (TIH) se conoce
como tipo II para distinguirla de otras formas no inmu-
nomediadas y mas benignas. Estd causada por la inmu-
noglulina G dirigida contra el complejo heparina-factor
4 plaquetario®'3?2, El tipo II de TIH suele ocurrir 5-14
dias después de la exposicion a la heparina o mds pre-
cozmente en los casos de reexposicion. Paraddjicamente,
los pacientes con TIH tienen mayor riesgo de episodios
tromboembdlicos arteriales y venosos a pesar de una re-
duccion de moderada a grave en el recuento plaquetario.

Diversos factores pueden influir en la frecuencia de
TIH: el tipo de heparina (heparina no fraccionada >
heparinas de bajo peso molecular > fondaparinux); el
tipo de paciente (quirdrgico > médico), y el sexo (mu-
jeres > varones). La incidencia de TIH varia del 1 al
3% en pacientes expuestos a heparina no fraccionada y
es aproximadamente de un 1% en pacientes que reci-
ben heparinas de bajo peso molecular. Sin embargo,
un metaandlisis reciente no ha confirmado menor pre-
valencia de TIH entre los pacientes con tromboembo-
lismo venoso tratados con heparinas de bajo peso mo-
lecular comparados con los que recibieron heparina no
fraccionada®®, La TIH de tipo II ocurre en un 2% de
los pacientes que se someten a cirugia tordcica o car-
diaca con bypass cardiopulmonar*!-34,

Se debe sospechar la existencia de TIH de tipo II en
todos los pacientes con un recuento plaquetario previa-
mente normal que presenten una caida del recuento
plaquetario hasta alcanzar menos de 100.000/ul o has-
ta alcanzar menos del 50% del valor basal. El diagnds-
tico de TIH de tipo II debe confirmarse siempre por
exclusién de otras causas de trombocitopenia y me-
diante pruebas inmunoldgicas especificas®®.

Si hay sospecha clinica de TIH de tipo II, se debe in-
terrumpir el tratamiento con heparina y cambiarse por
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un farmaco alternativo cuando la anticoagulacion siga
siendo necesaria, hasta que el recuento plaquetario
vuelva a valores > 100.000/ul. Los inhibidores directos
de la trombina, como la lepirudina y el argatrobdn, son
farmacos eficaces para tratar las complicaciones de la
TIH?®, La anticoagulacién oral aislada estd contraindi-
cada en la fase aguda de este trastorno, pero puede ad-
ministrarse como tratamiento a largo plazo de los epi-
sodios tromboembdlicos.

No se ha informado de ninglin caso formalmente
probado de TIH con fondaparinux*%, cuyo uso se ha
descrito anecdéticamente para el manejo de la TIH de
tipo II.

En resumen, la TIH es una complicacién inmunitaria
del tratamiento con heparina que pone en riesgo la vida
del paciente. Es importante vigilar el recuento plaqueta-
rio en pacientes tratados con heparina para la deteccion
precoz de TIH. El tratamiento consiste en la interrup-
cion de la heparina y la administracién de un tratamien-
to anticoagulante alternativo si todavia es necesario.

Hipertension pulmonar tromboembdlica
crénica

La hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica
es una complicacion relativamente rara del TEP*®. En
pacientes con hipertensién pulmonar tromboembdlica
crénica, el material embdlico original es sustituido du-
rante meses o afos por tejido fibroso que se incorpora
a la intima y la media de las arterias pulmonares. Este
material puede extenderse a las ramas segmentarias y
subsegmentarias de las arterias pulmonares. Puede te-
ner lugar una recanalizacién parcial o una oclusién to-
tal de la vasculatura arterial pulmonar involucrada.

La obstruccién crénica del lecho vascular pulmonar
produce una elevacion progresiva de la resistencia ar-
terial pulmonar, lo que en ultimo término conduce a
una insfuciencia cardiaca derecha®™. La fase inicial de
la enfermedad suele ser asintomadtica, pero se continda
con una disnea e hipoxemia progresivas. En la fase
avanzada de la enfermedad, los pacientes pueden pre-
sentar todos los signos de insuficiencia cardiaca dere-
cha avanzada. Se debe sospechar la hipertensién pul-
monar tromboembdlica crénica en todos los pacientes
con hipertensién pulmonar®®®. La estrategia diagndsti-
ca se basa en ecocardiografia, escintigrafia de perfu-
sion, TC, cateterizacién del VD y angiografia pulmo-
nar’®, El tratamiento médico estd dirigido a controlar
la insuficiencia cardiaca derecha y reducir la resisten-
cia arterial pulmonar. Los datos preliminares indican
que puede haber una cierta mejoria hemodindmica o
funcional con los andlogos de prostaciclina, los anta-
gonistas de los receptores de endotelina y los inhibido-
res de la fosfodiesterasa-5. Sin embargo, la eficacia de
cualquier tratamiento médico estd limitada por el sus-
trato morfolégico de la obstruccidn arterial pulmonar.
Por lo tanto, los futuros candidatos potenciales para
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recibir tratamiento médico crénico contra la hiperten-
sién pulmonar tromboembdlica crénica son los pacien-
tes no operables y los pacientes en los que la interven-
cién quirdrgica ha fallado en el restablecimiento de los
parametros hemodindmicos casi normales.

La trombendarterectomia pulmonar (endarterecto-
mia) se introdujo por primera vez en 1957 y desde en-
tonces ha evolucionado hasta convertirse en un trata-
miento relativamente comuin de la hipertensién
pulmonar tromboembdlica crénica. Los criterios de se-
leccidn para la trombendarterectomia pulmonar se han
definido en las Guias de Practica Clinica del American
College of Chest Physicians®” e incluyen: a) sintomas
de clase funcional III o IV de la NYHA; b) resistencia
vascular pulmonar preoperatoria > 300 dyn s cm™; ¢)
trombos quirdrgicamente asequibles en las arterias
pulmonares principales, lobulares o segmentarias, y d)
ausencia de comorbilidad grave.

La eliminacidn quirdrgica del material obstructivo
precisa una endarterectomia verdadera a diferencia de
una embolectomia simple®’!. Por esta razén, la opera-
cién se realiza con bypass cardiopulmonar, hipotermia
profunda y parada circulatoria completa para obtener
una visibilidad adecuada. Se abren las principales arte-
rias pulmonares y se define el nivel de la endarterecto-
mia dentro de la pared. A continuacion, se sigue el pla-
no de forma circunferencial por debajo del nivel
segmentario y a veces subsegmentario de las ramas de
cada arteria lobular, un procedimiento que se realiza
con ayuda de unos disectores especiales de succién’’.

Como actualmente no hay un sistema de clasifica-
cion preoperatoria para la hipertension pulmonar trom-
boembdlica crénica, los pacientes con hipertension
pulmonar tromboembdlica créonica pueden clasificarse
de forma postoperatoria en cuatro categorias, de acuer-
do con la localizacion y el tipo de lesiones encontradas
durante la operacion®”. El tipo 1 se caracteriza por un
trombo fresco en las principales arterias pulmonares
lobares; el tipo 2, por el engrosamiento y la fibrosis de
la intima proximalmente a las arterias segmentarias; el
tipo 3, por la implicacién de las arterias segmentarias
distales unicamente, y el tipo 4, por la implicacién de
las arteriolas distales sin que haya enfermedad trom-
boembodlica visible.

La mortalidad perioperatoria estd relacionada con la
gravedad de la enfermedad, con una tasa de mortalidad
del 4% en pacientes con una resistencia vascular pul-
monar preoperatoria < 900 dyn s cm™, y del 20% en
los que tienen una resistencia vascular pulmonar >
1.200 dyn s cm™. Los resultados funcionales de una
trombendarterectomia pulmonar con éxito son exce-
lentes y normalmente perduran®’*3">, con una tasa de
supervivencia a los 3 afios de aproximadamente un
80%°". Aunque hay datos recientes que demuestran
una incidencia acumulada de hipertensién pulmonar
tromboembdlica crénica a los 2 afios del 3,8% después
de un TEP?”, es pronto para hacer recomendaciones
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sobre la incidencia de hipertensién pulmonar trombo-
embdlica crénica en los supervivientes de TEP.

En resumen, la hipertensién pulmonar tromboembo-
lica crénica es una grave aunque infrecuente conse-
cuencia del TEP. La endarterectomia pulmonar ofrece
resultados excelentes y se la considerard tratamiento
de primera eleccion siempre que sea posible. Diversos
estudios clinicos estdn investigando el efecto de far-
macos dirigidos a la circulacién pulmonar para el tra-
tamiento de pacientes en los que la cirugia no es facti-
ble o ha fallado ().

Embolismo pulmonar no trombético

Embolismo séptico

El embolismo séptico hacia la circulaciéon pulmonar
es un problema clinico relativamente raro. Los émbo-
los pulmonares sépticos se asocian mds comuinmente a
la endocarditis de la valvula trictispide, sobre todo en
drogodependientes’, pero también en pacientes con
catéteres fijos infectados y cables de marcapasos®” y
en pacientes con tromboflebitis séptica periférica o
trasplantados®°. Tipicamente estos pacientes se pre-
sentan con un cuadro de fiebre, tos y hemoptisis. El
tratamiento antibidtico suele funcionar bien; sin em-
bargo, en ocasiones es necesario eliminar la fuente
embdlica quirdrgicamente’!.

Cuerpos extrafos intravasculares

Diveros tipos de cuerpos extrafios intravasculares
pueden embolizar hacia las arterias pulmonares. Entre
ellos, catéteres rotos, guias de catéter y filtros de la
vena cava*®>%* y mds recientemente, espirales para
embolizacién y componentes de stents intravasculares.
La mayoria de los cuerpos extrafios intravasculares se
encuentran en las arterias pulmonares y el resto, en el
hemicardio derecho o en la vena cava®®®. La recupera-
cién intravascular mediante lazo suele tener éxito®-3%7,

(**) La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Torécica (SEPAR) y
la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) han promovido la realizacion
de un documento de consenso para establecer en nuestro medio los
estandares de calidad adecuados para el diagndstico y el tratamiento de
la hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica. Se considera que la
trombendarterectomia pulmonar es el tratamiento de eleccién en estos
pacientes; su realizacion y la valoracion de la indicacién quirirgica debe
realizarse en centros especializados en trombendarterectomia pulmonar.
Esta recomendacion también se recoge en la guia americana de
tratamiento anticoagulante, en el epigrafe de hipertensiéon pulmonar
tromboembodlica crénica; tiene una recomendacion del tipo IC.

Barbera JA, Escribano P, Morales P, Gdmez MA, Oribe M, Martinez A et
al. Estandares asistenciales en hipertension pulmonar. Documento de
consenso elaborado por la Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia
Toréacica (SEPAR) y la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC). Rev
Esp Cardiol. 2008;61:170-84.

Kearon C, Kahn SR, Agnelli G, Goldhaber S, Raskob GE, Comerota AJ;
American College of Chest Physicians. Antithrombotic therapy for venous
thromboembolic disease: American College of Chest Physicians Eviden-
ce-Based Clinical Practice Guidelines (8th edition). Chest.
2008;133:5454-545.
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Embolismo graso

El sindrome de embolismo graso es una combina-
cién de signos y sintomas respiratorios, hematicos,
neurales y cutdneos relacionados con un traumatismo
y otros problemas quirdrgicos o médicos. La inciden-
cia del sindrome clinico es baja (< 1%), aunque la em-
bolizacion de grasa medular parece ser una consecuen-
cia casi inevitable de las fracturas de huesos largos?s®.
La presentacion clinica puede ser fulminante con em-
bolizacion pulmonar y sistémica de grasa, insuficien-
cia ventricular derecha y colapso cardiovascular®®’.
Mas frecuentemente, el comienzo es gradual, con hi-
poxemia, sintomas neuroldgicos, fiebre y erupcion pe-
tequial, tipicamente 12-36 h después de la lesion®*. El
embolismo graso se ha descrito en muchas otras situa-
ciones®®®, como la liposuccién®! y las infusiones de
propofol*?2, y en pacientes con necrosis hepdtica e hi-
gado graso®®.

La patogenia del sindrome de embolismo graso no se
comprende totalmente***. El tratamiento es de apoyo
y no es especifico®s.

Embolismo gaseoso venoso

El embolismo gaseoso vascular es la entrada de
aire (o gas liberado exdgenamente), desde el campo
quirurgico u otra forma de comunicacién con el en-
torno hacia la vasculatura arterial o venosa, que da
lugar a efectos sistémicos®®. Las tasas de morbimor-
talidad del embolismo gaseoso vascular estdn directa-
mente relacionadas con el volumen de la entrada de
aire y su grado de acumulacién. A partir de casos cli-
nicos de liberacién intravascular de aire de forma ac-
cidental, se ha descrito que el volumen letal estd en-
tre 200 y 300 ml o 3-5 ml/kg** inyectado a un ritmo
de 100 ml/s*7.

El principal efecto del embolismo gaseoso venoso
es la obstruccién del tracto de salida pulmonar ventri-
cular derecho o la obstruccién de las arteriolas pulmo-
nares por una mezcla de burbujas de aire y codgulos
de fibrina formados en el corazén. El resultado de
cualquiera de estas dos situaciones es la disfuncién y
la insuficiencia cardiovascular. Los principales objeti-
vos del manejo de estos pacientes son la prevencion de
una entrada adicional de aire, la reduccion del volu-
men de aire que ha entrado cuando sea posible y el so-
porte hemodindmico®*.

Los pacientes con sospecha de embolismo gaseoso
venoso deben colocarse en dectibito lateral izquierdo
con la cabeza baja. A veces se realiza una aspiracién
intraoperatoria con aguja para extraer las burbujas de
aire grandes®*3%,

Numerosos casos clinicos y series de casos han ilus-
trado los beneficios potenciales del tratamiento hiper-
barico con oxigeno, sobre todo en presencia de embo-
lismo gaseoso de las arterias cerebrales™>.
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Embolismo por liquido amnidtico

El embolismo por liquido amniético es una compli-
cacién rara pero catastréfica, unica de la gestacion.
Los émbolos amnidticos ocurren en 1/8.000-1/80.000
gestaciones; no obstante, estos émbolos producen altas
tasas de mortalidad materna y fetal (el 80 y el 40%,
respectivamente). Es un fenémeno complejo, que varia
desde un grado leve de disfuncién orgédnica hasta coa-
gulopatia, colapso cardiovascular y muerte.

Esta afeccion ocurre cuando el liquido amnidtico es
forzado hacia el torrente sanguineo a través de peque-
fos desgarros de las venas uterinas producidos durante
el parto normal. Aparecen disnea, cianosis y shock de
comienzo abrupto que progresan cldsicamente a colap-
so cardiopulmonar y edema pulmonar grave. La fisio-
patologia del embolismo por liquido amnidtico es
multifactorial y poco conocida. EI diagndstico se hace
por exclusién y el manejo es de apoyo®®.

Embolismo por talco

Muchas sustancias, como el trisilicato de magnesio
(talco), el almidoén y la celulosa, se utilizan como exci-
piente en la fabricacién de farmacos. Algunos de estos
farmacos (preparados como medicacién oral), como
las anfetaminas, el metilfenidato, la hidromorfona y el
dextropropoxifeno, son triturados por los usuarios del
farmaco, mezclados en liquido e inyectados por via in-
travenosa. Estas particulas se quedan atrapadas dentro
de la vasculatura pulmonar y pueden causar trombosis
y la formacién de granuloma intravascular.

Embolismo tumoral

Los émbolos tumorales intravasculares pulmonares
se ven hasta en un 26% de las autopsias, pero se iden-
tifican mucho menos frecuentemente en vida*”. El
embolismo tumoral pulmonar se asemeja radioldgica-
mente a neumonia, tuberculosis o enfermedad pulmo-
nar intersticial. La fuente intracardiaca de émbolos tu-
morales pulmonares puede diagnosticarse por métodos
de imagen. En un trabajo de revisién de émbolos tu-
morales pulmonares microscépicos asociados a disnea,
Kane et al*® encontraron que los carcinomas de las
glandulas prostdtica y mamaria eran las causas mds
frecuentes, seguidos por el hepatoma y luego por los
carcinomas de estdmago y pancreas. El tratamiento de
esta entidad clinica no estd muy estudiado, porque el
diagndstico suele ser post mértem. Sin embargo, exis-
ten estudios que describen una baja tasa de éxito con
la quimioterapia.

Causas raras

Varios estudios describen causas raras de embolis-
mo pulmonar no trombético: embolismo por algodén,
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embolismo hidatidico, embolismo por aceite yodado,
embolismo metdlico por mercurio y embolismo por
cemento (polimetilmetacrilato), origen de un embolis-
mo pulmonar mds o menos grave con gran variabilidad
de sintomas.

En resumen, el embolismo pulmonar no trombdético
no es un sindrome clinico diferente. Puede deberse a
diversos tipos de materiales embdlicos y produce un
amplio espectro de presentaciones clinicas, lo que
hace que el diagndstico sea dificil. Con excepcién del
embolismo gaseoso y el graso grave, las consecuen-
cias hemodindmicas de los émbolos no trombdéticos
suelen ser leves. El tratamiento es basicamente de apo-
yo, pero puede diferir segin el tipo de material embd-
lico y la gravedad clinica.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

El material suplementario se encuentra disponible
en la version online del European Heart Journal y en
la pagina dedicada a estas guias de la pagina web de la
ESC (www.escardio.org/guidelines).

El texto CME de «Guias de Préctica Clinica sobre el
Manejo y Diagnéstico del Tromboembolismo Pulmo-
nar Agudo» estd acreditado por el European Board for
Accreditation in Cardiology (EBAC) con «2» horas de
créditos externos de CME. Cada participante debe re-
clamar dnicamente las horas de crédito que haya dedi-
cado a esta actividad educativa. La EBAC trabaja de
acuerdo con los estdndares de calidad del European
Accreditation Council for Continuing Medical Educa-
tion (EACCME), institucién dependiente del European
Union of Medical Specialists (UEMS). En cumpli-
miento con las guias EBAC/EACCME, todos los auto-
res participantes en este programa han declarado sus
potenciales conflictos de intereses que pudieran afec-
tar a este documento. El Comité Organizador es res-
ponsable de asegurar que todos los potenciales con-
flictos de intereses relevantes al programa sean
declarados a los participantes antes de iniciar las acti-
vidades CME. Las preguntas sobre esta CME para este
articulo estdn disponibles en European Heart Journal
(http://cme.oxfordjournals.org/cgi/hierarchy/oupc-
me_node;ehj) y en la pagina web de la Sociedad Euro-
pea de Cardiologia (http://www.escardio.org/knowled-
ge/guidelines).
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