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Corazón derecho y circulación pulmonar (VII)

Enfermedad tromboembólica pulmonar. Manejo clínico 
de la enfermedad aguda y crónica
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La tromboembolia pulmonar cae entre las especiali-

dades de neumología y cardiología, entre la medicina 

interna y la de cuidados intensivos, entre la radiología 

y la medicina nuclear, entre la hematología y la cirugía 

cardiotorácica. Según su ámbito clínico de procedencia, 

los médicos que se enfrentan a un paciente con trom-

boembolia pulmonar pueden utilizar lenguajes diferentes 

y estrategias terapéuticas distintas. Sin embargo, hay 

posibilidad de acabar con esta torre de Babel que es la 

tromboembolia pulmonar. Existe una apreciación cre-

ciente de que los problemas clave tanto en la embolia 

pulmonar aguda como en la hipertensión pulmonar trom-

boembólica crónica están relacionados con la insuficien-

cia del ventrículo derecho y la sobrecarga de presión. 

Como resultado, los cardiólogos y los especialistas en 

cuidados intensivos cardiacos se interesan cada vez más 

en conocer y combatir esta enfermedad. La Sociedad 

Europea de Cardiología fue la primera en elaborar una 

guía de práctica clínica detallada sobre la tromboembo-

lia pulmonar y la hipertensión pulmonar tromboembólica 

crónica. Los grupos de trabajo que participaron en la ela-

boración de estas guías incluían a radiólogos, neumólo-

gos, hematólogos, intensivistas y cirujanos, lo que ase-

guró que el documento fuera universalmente aceptable. 

El objetivo de este artículo es proporcionar una visión ge-

neral de la epidemiología, los factores de riesgo, el diag-

nóstico, el tratamiento, el pronóstico y la prevención de 

la tromboembolia pulmonar aguda y la hipertensión pul-

monar tromboembólica crónica, al tiempo que toma en 

consideración la guía de la Sociedad Europea de Cardio-

logía e incorpora nueva evidencia cuando es necesario.

Palabras clave: Tromboembolia pulmonar. Hiperten-

sión pulmonar. Ventrículo derecho. Tromboembolia ve-

nosa.

Pulmonary Thromboembolic Disease. Clinical 
Management of Acute and Chronic Disease

Pulmonary thromboembolism falls between the areas 

of pulmonology and cardiology, internal medicine and 

intensive care, radiology and nuclear medicine, and 

hematology and cardiothoracic surgery. Depending on 

their clinical background, physicians faced with a patient 

with a pulmonary thromboembolism may speak different 

languages and adopt different treatment approaches. 

Now, however, there is an opportunity to end the Tower 

of Babel surrounding pulmonary thromboembolism. 

There is a growing acknowledgement that the key clinical 

problems in both acute pulmonary embolism and chronic 

thromboembolic pulmonary hypertension are linked to 

right ventricular pressure overload and right ventricular 

failure. As a result, cardiologists and cardiac intensive 

care specialists are taking an increasing interest in 

understanding and combating these conditions. The 

European Society of Cardiology was the first to elaborate 

comprehensive clinical practice guidelines for pulmonary 

thromboembolism and chronic thromboembolic pulmonary 

hypertension. The task forces involved in producing 

these guidelines included radiologists, pulmonologists, 

hematologists, intensive care physicians and surgeons, which 

ensured that the final document was universally acceptable. 

The aim of this article was to provide an overview of the 

epidemiology, risk factors, diagnosis, treatment, prognosis 

and prevention of acute pulmonary thromboembolism and 

chronic thromboembolic pulmonary hypertension, while 

taking into account European Society of Cardiology guidelines 

and incorporating new evidence where necessary.

Key words: Pulmonary thromboembolism. Pulmonary 

hypertension. Right ventricle. Venous thromboembolism.
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INTRODUCCIÓN

La tromboembolia pulmonar (TEP) ha sido 
«tierra de nadie» durante décadas, a caballo entre 
la neumología y la cardiología, entre la medicina in-
terna y la de cuidados intensivos, entre la radiología 
y la medicina nuclear, entre la hematología y la ci-
rugía cardiotorácica. Además, los factores de riesgo 
más importantes para la TEP se dan de manera 
agrupada en pacientes con seguimiento en los de-
partamentos de traumatología y ortopedia, neuro-
logía, oncología u obstetricia. Los médicos que 
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De cada 10 pacientes fallecidos en el hospital, 
1 muere a causa de TEP, y 1 de cada 100 pacientes 
hospitalizados fallece por esta causa9-11.

La TEV es consecuencia de la interacción entre 
factores de riesgo relacionados con el paciente y 
factores relacionados con el contexto. Los factores 
predisponentes relacionados con el paciente suelen 
ser de carácter permanente, mientras que los rela-
cionados con el contexto son de tipo transitorio12 
(tabla 1). A la TEP que aparece en ausencia de todo 
factor obvio relacionado con el contexto se la deno-
mina a menudo «no provocada».

Los factores predisponentes relacionados con el 
paciente son la edad, los antecedentes de TEV 
previa, el cáncer activo, la enfermedad neurológica 
con paresia de extremidades, los trastornos médicos 
que requieren reposo prolongado en cama, como la 
insuficiencia cardiaca o respiratoria, y la trombo-
filia congénita o adquirida, la terapia hormonal 
sustitutiva y el empleo de anticonceptivos orales12. 
Estos últimos dos factores pueden considerarse 
también relacionados con el contexto, en especial si 
un episodio embólico se produce de manera relati-
vamente temprana tras el inicio de la administra-
ción hormonal. La identificación de la presencia de 

afrontan la TEP utilizan idiomas diferentes y estra-
tegias terapéuticas distintas según su ámbito clínico 
de procedencia. Ahora parece que hay una posibi-
lidad de poner fin a esta «Torre de Babel» gracias a 
la creciente apreciación de que los problemas clí-
nicos clave —tanto en la TEP como en la hiperten-
sión pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC)— 
están relacionados con la sobrecarga de presión y la 
insuficiencia del ventrículo derecho (VD). Los car-
diólogos, incluidos los especialistas de unidades de 
cuidados intensivos cardiacos, se empiezan a inte-
resar más por el conocimiento de esta enfermedad y 
por la forma de combatirla. La Sociedad Europea 
de Cardiología (SEC) fue la primera en elaborar 
una guía de práctica clínica detallada sobre la TEP 
y la HPTEC1,2. Es importante señalar que en los 
grupos de trabajo que elaboraron y actualizaron los 
documentos participaron radiólogos, neumólogos, 
hematólogos, intensivistas y cirujanos, con lo que 
se estableció una plataforma común universalmente 
aceptable para la comunicación. El presente texto 
asume la guía reciente de la ESC, con la adición de 
nuevas evidencias cuando es necesario.

ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA AGUDA

Epidemiología y factores predisponentes 

La epidemiología de la TEP es difícil de valorar 
dada su forma de presentación inespecífica y los 
frecuentes errores diagnósticos. La tasa de inci-
dencia anual de tromboembolia venosa (TEV) se 
sitúa probablemente entre 20 y 70 casos/100.000 
habitantes3,4. Aproximadamente una tercera parte 
de estos pacientes presentan TEP aguda y en el 
resto hay una trombosis venosa profunda (TVP) 
aislada5. Los datos clínicos y post mórtem obte-
nidos en la zona de Malmö (Suecia), donde se rea-
lizan autopsias en la mayor parte de las muertes, in-
dicaban que la incidencia de la TEP era de 
aproximadamente 20/10.000 habitantes/año6. 
Aproximadamente un 10% del total de pacientes 
con TEP aguda fallecen en un plazo de 1-3 meses7,8. 

ABREVIATURAS

HBPM: heparina de bajo peso molecular.
HNF: heparina no fraccionada.
HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica 

crónica.
TCMD: tomografía computarizada 

multidetectores.
TEP: tromboembolia pulmonar.
TVP: trombosis venosa profunda.
VD: ventrículo derecho.

TABLA 1. Factores predisponentes de enfermedad 
tromboembólica venosa

Factor predisponente relacionado con El paciente El contexto

Factores predisponentes potentes  

Fractura de cadera o de pierna   X

Artroplastia total de cadera o rodilla  X

Cirugía general mayor  X

Traumatismo grave  X

Lesión de médula espinal  X

Factores predisponentes moderados   

Cirugía artroscópica de rodilla  X

Vías venosas centrales  X

Quimioterapia  X

Insuficiencia cardiaca o respiratoria crónica  X 

Terapia hormonal sustitutiva X X

Cáncer X 

Terapia con anticonceptivos orales X X

Ictus con parálisis X 

Embarazo/posparto  X

Tromboembolia venosa previa X 

Trombofilia X 

Factores predisponentes débiles   

Reposo en cama   X

Viaje prolongado   X

Edad avanzada X 

Cirugía laparoscópica   X

Obesidad X 

Embarazo/preparto X 

Venas varicosas X
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El misterio de la TEP idiopática está aún pen-
diente de explorar. Recientemente se ha observado 
que ciertos marcadores de la inflamación, como la 
proteína C reactiva de alta sensibilidad (hs-CRP), 
el fibrinógeno y el factor VIII, están aumentados 
en los pacientes con TEV idiopática en compara-
ción con «secundaria»17, lo que respalda la hipó-
tesis de que la primera puede tener algunos factores 
predisponentes en común con la tromboembolia 
arterial18. La reciente observación de que la trom-
bosis a una edad temprana del paciente era el 
factor predictivo más potente para la TEV en sus 
familiares (odds ratio [OR] = 3,27; IC del 95%, 
1,68-6,38, para los pacientes de edad < 45 años en 
el momento de la TEV en comparación con los de 
edad > 71 años) ha puesto de relieve la base gené-
tica de la TEV. Es interesante señalar que la pre-
sencia de factor V Leiden o del gen de protrombina 
G20210A fue un factor predictivo independiente 
más débil para la TEV en los familiares (OR ajus-
tada = 1,48; IC del 95%, 0,94-2,33)19. La contribu-
ción genética en la etiología de la TEV se ha eva-
luado recientemente con mayor detalle mediante 
metaanálisis en los que se ha incluido un total de 
126.525 casos y 184.068 controles procedentes de 
173 estudios de casos y controles20. Se examinaron 
21 genes y 28 polimorfismos. En la población cau-
cásica, se observó una asociación significativa del 
factor V G1691A y A4070G, la protrombina 
G20210A y G11991A, el PAI-1 4G/5G y el fibrinó-
geno alfa Thr312Ala con el TEV. Es interesante se-
ñalar que tanto el factor XIII Val34Leu como el fi-
brinógeno beta 455 G/A mostraron un efecto 
protector significativo.

Aunque todos estos datos mejoran nuestro cono-
cimiento de la fisiopatología de la TEV y respaldan 
en especial el concepto de un componente genético 
importante en la etiología de la TEV idiopática, en 
la actualidad no son de gran ayuda para el manejo 
clínico cotidiano de los pacientes.

Abordaje diagnóstico según el estadio 
pronóstico inicial

El enfoque actualmente utilizado ante un pa-
ciente en el que se sospecha una TEP se basa en una 
estratificación pronóstica inicial de los pacientes en 
un grupo de riesgo alto (> 15%) y otro en el que no 
hay un riesgo alto de muerte temprana relacionada 
con la TEP1. Esta estratificación se basa por com-
pleto en la evaluación clínica, es decir, en una bús-
queda de la posible presencia de shock o hipoten-
sión sistémica. La hipotensión se define como una 
presión arterial sistólica < 90 mmHg o un descenso 
de ésta ≥ 40 mmHg en comparación con el nivel ha-
bitual durante un mínimo de 15 min y sin una causa 
alternativa aparente21.

factores predisponentes y la estimación de su im-
portancia relativa pueden ser útiles tanto en la eva-
luación de la probabilidad clínica con fines diagnós-
ticos como para la toma de decisiones relativas a la 
prevención primaria. Lamentablemente, la TEP 
puede producirse en pacientes que no presentan 
ningún factor predisponente identificable. El por-
centaje de pacientes con TEP idiopática o sin fac-
tores predisponentes fue de alrededor del 20% en el 
International Cooperative Pulmonary Embolism 
Registry (ICOPER)13.

Recientemente han surgido nuevas evidencias re-
lativas a factores predisponentes en varias áreas de 
especial interés o controversia: 

– En un metaanálisis de 14 estudios se evaluó la 
influencia de los viajes como factor predisponente 
de TEV. Según los datos obtenidos en 4.055 casos 
de TEV documentados, su riesgo relativo en los 
viajeros aumentaba en 2,8 (intervalo de confianza 
[IC], 2,2-3,7). El riesgo aumentaba en un 18 y un 
26% cada 2 h de aumento de duración del viaje de 
cualquier tipo y del viaje en avión, respectiva-
mente14. 

– En un estudio de cohorte de ámbito nacional 
realizado en Dinamarca, con un registro de 10,4 mi-
llones de años-mujer, que incluía a 3,3 millones de 
años-mujer correspondientes a mujeres que to-
maban anticonceptivos orales, se observaron 
4.213 episodios de trombosis venosa, incluida TEP. 
El riesgo absoluto global de TEV cada 10.000 años-
mujer fue de 3,01 en las mujeres que no tomaban 
anticonceptivos orales y de 6,29 en las que sí. El 
riesgo disminuía según aumentaba la duración del 
uso y con las dosis de estrógenos más bajas. Los an-
ticonceptivos orales con contenido de desogestrel, 
gestodeno o drospirenona se asociaron a un riesgo 
1,5-2 veces superior al observado con levonorges-
trel. Los anticonceptivos que contenían solamente 
progestágenos y los dispositivos intrauterinos libe-
radores de hormonas no se asociaron a un aumento 
del riesgo de trombosis venosa15.

– Con objeto de aclarar qué indicador de la 
obesidad describe mejor el aumento del riesgo de 
TEV, se efectuó un seguimiento de 27.178 va-
rones y 29.876 mujeres de 50-64 años de edad, 
durante 10 años, en un estudio prospectivo. Hubo 
un total de 641 episodios de TEV verificados me-
diante la revisión de las historias clínicas. Se ob-
servó una asociación positiva del perímetro de 
cadera con la TEV en las mujeres, pero no en los 
varones, mientras que el perímetro de cintura 
tenía una asociación positiva con la TEV en los 
varones, pero no en las mujeres. Se identificaron 
asociaciones positivas entre la TEV y el peso cor-
poral, el índice de masa corporal y la masa grasa 
corporal total16.
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de heparina no fraccionada (HNF) intravenosa y 
debe considerarse seriamente la conveniencia de un 
tratamiento trombolítico1. La identificación de 
trombos cardiacos derechos en la ecocardiografía 
justifica un tratamiento agresivo, que incluya trom-
bolisis o embolectomía, sin necesidad de otras eva-
luaciones diagnósticas22. 

Mientras se prepara el tratamiento trombolítico, 
debe considerarse una confirmación mediante TC 
(en caso de que pueda estabilizarse al paciente) o 
mediante una ecografía con compresión venosa o 
una ecocardiografía transesofágica (ETE) reali-
zadas a la cabecera del paciente23. La confirmación 
directa de los trombos es especialmente importante 
en pacientes con contraindicaciones relativas para 
la trombolisis. Es preferible la evaluación no inva-
siva, debido a su menor tasa de complicaciones he-
morrágicas locales24,25. Sin embargo, la angiografía 
clásica puede ser útil también, sobre todo en un pa-
ciente remitido al laboratorio de hemodinámica a 
causa de una sospecha de síndrome coronario 
agudo. Si la ecocardiografía revela una disfunción 
cardiaca derecha y no izquierda, una angiografía 
pulmonar inmediata puede ser más apropiada que 
el traslado de un paciente inestable a la sala de ex-
ploración de TC. 

Pacientes que no están en alto riesgo

En ellos, la estrategia diagnóstica no se centra 
sólo en la confirmación de la TEP (o de la TVP, 
puesto que ambos trastornos conducen a las 
mismas decisiones terapéuticas en caso de pacientes 
hemodinámicamente estables). Es más importante 
que la evaluación diagnóstica identifique a los pa-

Pacientes en alto riesgo

La mayoría de las recomendaciones diagnósticas 
relativas a los pacientes en shock o con hipotensión 
no están respaldadas por una evidencia basada en 
ensayos adecuadamente diseñados y se funda-
mentan en las opiniones de expertos.

En los pacientes en alto riesgo, la prioridad es con-
firmar o descartar con la máxima urgencia la pre-
sencia de trombos arteriales pulmonares con reper-
cusión hemodinámica; dichos trombos suelen ser 
múltiples, grandes y de localización proximal. Sin 
embargo, la exploración diagnóstica de primera línea 
debe permitir también un diagnóstico diferencial res-
pecto a otros trastornos que comportan un peligro 
inmediato para la vida. El síndrome coronario 
agudo, la disección aórtica con taponamiento car-
diaco, la disfunción valvular o ventricular izquierda 
aguda, pero también el neumotórax a tensión o in-
cluso una hemorragia interna importante, pueden 
manifestarse con signos y síntomas similares a los de 
la TEP aguda, como la disnea aguda, el dolor torá-
cico, el síncope y la inestabilidad hemodinámica.

La angiotomografía computarizada (angio-TC) 
es la exploración diagnóstica de primera elección 
recomendada en los pacientes de alto riesgo en que 
se sospecha una TEP (fig. 1). Sin embargo, la eco-
cardiografía de urgencia a la cabecera del paciente 
es una alternativa aceptable si el estado clínico del 
paciente es crítico1. Una ecocardiografía del VD 
normal descarta la presencia de TEP con peligro 
para la vida. Los signos inequívocos de sobrecarga 
aguda de presión en el VD señalan muy claramente 
a una TEP (aunque no son diagnósticos) en este 
contexto clínico. Debe iniciarse la administración 
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Fig. 1. Algoritmo diagnóstico propuesto 
para pacientes con sospecha de trombo-
embolia pulmonar aguda que presentan 
shock o hipotensión. La letra cursiva y las 
líneas punteadas indican otras propuestas 
adicionales que no se incluyen en el al-
goritmo original de la guía de la Sociedad 
Europea de Cardiología. ECVP: ecografía 
de compresión venosa proximal; ETE: 
ecocardiograma transesofágico; TC: an-
giografía por tomografía computarizada; 
TEP: tromboembolia pulmonar; VD: ven-
trículo derecho.
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Dado que las concentraciones de dímero D au-
mentan con la edad, las comorbilidades o el emba-
razo30-33, esta prueba es más útil para la evaluación de 
pacientes previamente sanos que presentan una enfer-
medad aguda y son atendidos en el servicio de 
urgencias31,33-35. En los pacientes con un dímero D ele-
vado y en los que presentan una probabilidad clínica 
alta, son necesarias exploraciones de imagen, preferible-
mente con una angio-TC multidetectores (TCMD)36.

Dos ensayos clave han evaluado la utilidad diag-
nóstica de determinadas técnicas de imagen no in-
vasivas clave en el contexto de la probabilidad clí-
nica de una TEP. El estudio PIOPED37 se centró en 
la gammagrafía pulmonar y el PIOPED II38, en la 
TCMD. Ambos ensayos pusieron de relieve una in-
fluencia importante de la probabilidad previa a la 
prueba en el rendimiento diagnóstico de una explo-
ración concreta. Así pues, las discrepancias entre 
las necesidades de evaluación clínica y de labora-
torio requieren nuevas consideraciones diagnós-
ticas. Un resultado negativo de la TCMD en un pa-
ciente con una probabilidad clínica de TEP elevada, 
de la misma forma que ocurre con una TCMD po-
sitiva (limitada a arterias subsegmentarias) en un 
paciente con una probabilidad previa a la prueba 
baja, debe motivar la realización de nuevas pruebas 
de verificación39. Un mayor aumento del número de 
detectores de TC puede conducir a una notificación 
excesiva de émbolos pulmonares subsegmentarios 
distales, cuya trascendencia clínica no está clara40. 

cientes en que a pesar de la sospecha clínica de TEP 
puede obviarse la anticoagulación con un riesgo 
aceptablemente bajo de que se produzca algún epi-
sodio nuevo de TEV en un futuro inmediato. El 
riesgo se define mediante la frecuencia de aparición 
de un episodio de TEV clínicamente manifiesto en 
los 3 meses siguientes y no debe superar un 1-2% 
(con un límite superior del IC del 95% del 3%), es 
decir, la tasa esperada de TEV tras una angiografía 
pulmonar negativa26. 

Este enfoque «probabilístico» es necesario para 
afrontar el elevado número de pacientes que pre-
sentan disnea, dolor torácico u otros signos y sín-
tomas inespecíficos. De hecho, tan sólo en un 
25-30% de estos pacientes se confirma la TEP con 
un estudio diagnóstico completo. Así pues, la eva-
luación diagnóstica debe empezar con la identifica-
ción de los pacientes con una probabilidad clínica 
de TEP previa a la exploración baja o moderada 
según las reglas de predicción de Wells o de Gi-
nebra o según la evaluación subjetiva27,28. Estos pa-
cientes pueden ser dados de alta sin anticoagula-
ción, basándose tan sólo en el resultado negativo de 
una determinación de dímero D en plasma. Los mé-
todos de determinación del dímero D de sensibi-
lidad moderada son suficientes para tomar una de-
cisión de este tipo en pacientes con probabilidad 
clínica baja, mientras que las pruebas de alta sensi-
bilidad permiten hacerlo también en pacientes con 
probabilidad clínica intermedia29,30.

TABLA 2. Validez de las pruebas diagnósticas según la probabilidad clínica de tromboembolia pulmonar 

Criterios diagnósticos útiles para: Probabilidad clínica de EP

 Baja Intermedia Alta

Descartar la embolia pulmonar   

Angiografía pulmonar normal + + +

Dímero D   

Resultado negativo, ensayo de alta sensibilidad  + + –

Resultado negativo, ensayo de sensibilidad moderada + – –

Gammagrafía V/Q    

Gammagrafía pulmonar normal + + +

Gammagrafía pulmonar no diagnóstica* + – –

Gammagrafía pulmonar no diagnóstica* y ecografía de compresión venosa proximal negativa + + ±

Angio-TC torácica   

TC de detector único normal y ecografía de compresión venosa proximal negativa + + ±

Solamente TC multidetectores normal + + ±

Confirmación de embolia pulmonar    

Angiografía pulmonar que muestra EP + + +

Gammagrafía V/Q de alta probabilidad  ± + +

Ecografía de compresión venosa que muestra una TVP proximal + + +

Angio-TC torácica   

TC que muestra EP (al menos segmentaria) ± + +

TC que muestra EP subsegmentaria ± ± ±

–: criterio no válido (son necesarias nuevas pruebas); +: criterio válido (no requiere otras pruebas); ±: criterio controvertido (debe considerarse la realización de nuevas prue-
bas); EP: embolia pulmonar; Gammagrafía V/Q: gammagrafía de ventilación-perfusión; TC: tomografía computarizada; TVP: trombosis venosa profunda.
*Gammagrafía pulmonar no diagnóstica: gammagrafía pulmonar de probabilidad baja o intermedia según la clasificación PIOPED37. 
Modificado de Torbicki A et al1.
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mente en el amplio ensayo prospectivo PIOPED 
III. La principal limitación de la RM fue la elevada 
frecuencia de imágenes técnicamente inadecuadas, 
que osciló entre el 11 y el 52% (media, 25%) en los 
siete centros participantes. Por consiguiente, la an-
gio-RM identificó tan sólo un 57% (59 de 104) de 
los pacientes con una TEP confirmada de manera 
objetiva. La angio-RM técnicamente adecuada tuvo 
una sensibilidad del 78% y una especificidad del 
99%, y al combinarla con la flebografía de RM, 
estas cifras fueron del 92 y el 96%, respectivamente. 
Lamentablemente, tan sólo se dispuso de resultados 
técnicamente adecuados de ambas exploraciones58 
en la mitad de los pacientes (194 de 370). 

Tratamiento inicial y evaluación pronóstica 
detallada

Las principales recomendaciones para el manejo 
inicial de la TEP aguda se resumen en la tabla 3.

Tromboembolia pulmonar de riesgo alto

Como se ha mencionado antes, los pacientes con 
TEP aguda que tienen un riesgo elevado de muerte 
temprana se identifican por la presencia de shock o 
hipotensión sistémica. El objetivo terapéutico en 
esos pacientes consiste no sólo en evitar una recu-
rrencia temprana de la embolia con peligro para la 
vida (inicialmente mediante la administración de 
heparina intravenosa), sino también en facilitar una 
reducción de la carga del VD. Esto se puede in-
tentar y conseguir en la mayor parte de los casos 
con una trombolisis intravenosa59.

En los pacientes con TEP de alto riesgo se pre-
fiere el empleo de HNF, iniciado de forma inme-
diata mediante bolo intravenoso ajustado según el 
peso (80 U/kg) y seguido de 18 U/kg/h, junto con 
una posterior infusión ajustada al uso de HBPM en 
función del tiempo de tromboplastina activada 
(TTPA)60. No hay un consenso respecto a si debe 
suspenderse o no la administración de heparina du-
rante el empleo del fármaco trombolítico y, de ser 
así, cuándo debe reiniciarse. 

De las tres pautas de tratamiento trombolítico 
formalmente aprobadas para la TEP, solamente se 
utiliza en la actualidad la de alteplasa (activador de 
plasminógeno tisular recombinante) en infusión de 
100 mg en 2 h, iniciada generalmente con 10 mg en 
bolo. Otra posibilidad es el empleo de una infusión 
rápida de alteplasa a la dosis de 0,6 mg/kg (máximo, 
50 mg) en un plazo de 15 min, en situaciones de ur-
gencia, como por ejemplo durante la reanimación 
cardiorrespiratoria61. Las pautas basadas en la ad-
ministración de un bolo seguido de una infusión in-
travenosa prolongada de estreptocinasa o urocinasa 
se han sustituido en la práctica clínica por las infu-

En la tabla 2 se presenta una relación concisa de 
las pruebas diagnósticas y sus combinaciones vali-
dadas y se explica la probabilidad clínica de TEP1. 
Esta información puede ser útil para elaborar algo-
ritmos diagnósticos alternativos que a veces deben 
ajustarse de manera individualizada a la disponibi-
lidad local limitada de pruebas de laboratorio.

Un abordaje diagnóstico que se atenga a las guías 
actuales se asocia a un mejor resultado41 y debe 
aplicarse de manera activa. Los ordenadores y pro-
gramas informáticos modernos pueden ser útiles 
para normalizar el manejo de los pacientes en que 
se sospecha o se confirma una TEP aguda42.

Excepto en los pacientes con baja probabilidad 
clínica de TEP y los que presentan hemoptisis u 
otras contraindicaciones significativas, ante la sos-
pecha clínica debe iniciarse una anticoagulación 
con heparina de bajo peso molecular (HBPM), con 
objeto de reducir el riesgo de una recurrencia tem-
prana de la TEP durante el tiempo necesario para 
completar el estudio diagnóstico1. 

Deben señalarse los intentos recientes de simpli-
ficar dos reglas de predicción anteriormente valida-
das43-46. En la puntuación de Wells, se ha propuesto 
una escala binomial (improbable-probable), en vez 
de tres niveles de probabilidad previa a la prueba 
(baja-intermedia-alta). Además, recientemente se 
ha asignado un mismo rango a todos los elementos 
de la puntuación de predicción, sin que ello afecte 
aparentemente a su rendimiento43-45. Se están intro-
duciendo cambios similares en la puntuación de Gi-
nebra46. Aunque actualmente se ha introducido una 
cierta confusión, es posible que finalmente estos es-
fuerzos conduzcan a un uso más sencillo y generali-
zado de las reglas de predicción. 

Se presentan constantemente nuevas ideas y mé-
todos diagnósticos. Se ha propuesto la determina-
ción del CO2 teleespiratorio como posible alternativa 
a la determinación del dímero D, para utilizarla 
como complemento de la regla de predicción de 
Wells47. En el estudio PIOPED II se evaluó la uti-
lidad de ampliar la angio-TC también a una flebo-
grafía de TC. Sin embargo, el rendimiento diagnós-
tico adicional fue desdeñable y no justificaba el 
aumento de exposición a la radiación38. Se ha pro-
puesto el empleo de la gammagrafía pulmonar como 
exploración más apropiada que la TC en el emba-
razo, puesto que comporta un riesgo similar para el 
feto, pero con menor riesgo de inducción de cáncer 
de mama en la madre48,49. El posible papel de las ex-
ploraciones exentas de radiación, como la ecografía 
torácica50-52 y la endobronquial53, está pendiente to-
davía de ensayos de validación prospectivos que per-
mitan establecer su utilidad ante la sospecha de TEP. 

Ensayos más pequeños54-57 han señalado el papel 
de la resonancia magnética (RM) como exploración 
diagnóstica en la TEP, que se ha definido reciente-
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rragia cerebral o una hemorragia interna grave no 
controlada, debe considerarse la trombolisis, por 
ejemplo en pacientes operados recientemente. En 
estos casos es preciso prever la aparición de compli-
caciones hemorrágicas graves y tratarlas de inme-
diato. La administración intrapulmonar de agentes 
trombolíticos no es ni más segura ni más efectiva 
que la administración sistémica68,69. 

Tromboembolia pulmonar sin riesgo elevado 

El objetivo principal del tratamiento en los pa-
cientes normotensos con TEP es una prevención in-
mediata y efectiva de las recurrencias de embolias y 
de la extensión local de los trombos intrapulmo-
nares. Esto debe intentarse, y suele conseguirse, con 
el empleo de anticoagulación, lo cual permite que 
predomine la trombolisis intrínseca y la retracción 
del trombo. La eliminación de los trombos del lecho 
pulmonar y el restablecimiento de una hemodiná-
mica normal pueden requerir semanas o meses, y 
puede que no lleguen a ser completos70.

El empleo de HBPM a dosis ajustada según el 
peso es el tratamiento de primera elección para la 
mayoría de los pacientes con TEP aguda documen-
tada71-73, incluidos los que presentan hemoptisis a 
causa de un infarto pulmonar. El fondaparinux en 
tres dosis fijas establecidas en función del peso cor-
poral (5 mg para pacientes de menos de 50 kg, 
7,5 mg para pacientes de 50-100 kg y 10 mg para 
pacientes de más de 100 kg de peso corporal) es una 
alternativa válida74, en especial en pacientes con in-

siones más rápidas de dosis altas en 1-2 h. Estas 
pautas eran similares a las utilizadas en el infarto 
agudo de miocardio, puesto que alcanzaban una 
lisis más rápida del coágulo, con un menor riesgo 
de hemorragia62.

Se han obtenido también resultados hemodiná-
micos satisfactorios en la TEP aguda con el empleo 
de un doble bolo de reteplasa, mediante dos inyec-
ciones (10 U) con 30 min de separación entre ellas63 
o con el empleo de tenecteplasa en bolo64. Sin em-
bargo, ni reteplasa ni tenecteplasa han sido apro-
badas formalmente hasta el momento para el trata-
miento de la TEP. 

En pacientes con contraindicaciones para la 
trombolisis y en el 10% que no obtiene mejoría a 
pesar del empleo de este tratamiento, debe conside-
rarse la conveniencia de una embolectomía quirúr-
gica65. Vale la pena recordar que un paciente con 
TEP que comporte peligro para la vida se estabiliza 
de inmediato tras la introducción de un bypass car-
diopulmonar. Una serie más reciente ha aportado 
datos tranquilizadores en cuanto a los resultados de 
la embolectomía quirúrgica66. Como alternativas 
cabe considerar la embolectomía a través de catéter, 
la fragmentación del trombo o ambas cosas, si se 
dispone de la experiencia y el material necesarios67,68. 
Cuando no hay posibilidad inmediata de una inter-
vención quirúrgica o mediante catéter en un pa-
ciente en estado crítico por TEP confirmada objeti-
vamente, no existe casi ninguna contraindicación 
que impida el uso de la trombolisis1. Excepto en los 
casos en que hay un antecedente reciente de hemo-

TABLA 3. Principales recomendaciones para el tratamiento inicial en la embolia pulmonar1

EP de alto riesgo (es decir, pacientes con shock o hipotensión):

Ingreso en UCIC Se recomiendan

Bolo/infusión i.v. de HNF ajustada según el peso

Fármacos vasopresores si hay hipotensión 

Oxígeno si hay hipoxemia 

Tratamiento trombolítico 

Embolectomía quirúrgica Se recomienda*

Embolectomía/fragmentación por catéter Puede considerarse*

EP de riesgo intermedio (es decir, normotenso pero con disfunción del VD o lesión miocárdica)

HBPM s.c. con ajuste según el peso o fondaparinux Se recomiendan

Infusión de HNF i.v. si hay riesgo de hemorragia alto/FG baja Se recomienda

Ingreso en UCIC y tratamiento trombolítico  Puede considerarse

EP de riesgo bajo (es decir, normotenso sin disfunción VE ni lesión miocárdica) 

HBPM s.c. con ajuste según el peso o fondaparinux Se recomiendan

Infusión de HNF i.v. si hay riesgo alto de hemorragia/FG baja Se recomienda

Tratamiento domiciliario tras descartar comorbilidades Puede considerarse

EP confirmada y complicaciones hemorrágicas o recurrencia de EP a pesar del tratamiento 

Filtro de vena cava permanente o extraíble Debe considerarse

FG: filtrado glomerular; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; i.v.: intravenoso; s.c.: subcutáneo; UCIC: unidad de cuidados intensivos coro-
narios; VD: ventrículo derecho.
*Si la trombolisis no da resultado o está contraindicada.
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ficit significativo de antitrombina. Puede dar lugar 
a una resistencia a la HNF, que se manifiesta por 
una ausencia de prolongación del TTPA y puede 
corregirse con un aumento de la dosis de HNF o 
sustitución con antitrombina. El efecto del déficit 
de antitrombina en la eficacia de la HBPM es 
menos claro.

Tromboembolia pulmonar de riesgo intermedio

Puede considerarse también el uso de trombolisis 
en algunos pacientes seleccionados que no cumplen 
los criterios de alto riesgo de muerte temprana rela-
cionada con la TEP1. Una evaluación pronóstica 
detallada, mediante la búsqueda de una posible so-
brecarga de presión/disfunción del VD o una po-
sible lesión miocárdica, puede identificar a pa-
cientes normotensos con un riesgo relativamente 
más alto.

Se ha considerado a la ecocardiografía una explo-
ración clave para predecir la evolución intrahospi-
talaria en la TEP aguda25,77-80. Esto se ha puesto en 
duda en un reciente metaanálisis en el que se in-
cluyó a 475 pacientes normotensos con TEP; ese es-
tudio indicó que la ecografía tenía solamente va-
lores predictivo negativo (60%) y positivo (58%) 
moderados respecto a la muerte temprana81. La es-
tandarización de unos criterios ecográficos que 
puedan aplicarse de manera universal en el estable-
cimiento de los estadios pronósticos de TEP aguda 
es una cuestión todavía sin resolver82.

La TCMD, que actualmente es el método prefe-
rido para el diagnóstico de la TEP, puede detectar 
de forma simultánea un crecimiento del VD debido 
a la TEP, lo que tiene implicaciones en el pronós-
tico83. En un metaanálisis de dos estudios en los que 
se incluyó a 191 pacientes normotensos con TEP, se 
observó un valor predictivo negativo global del 58% 
y un valor positivo del 57% para la dilatación del 
VD en la TC respecto a la predicción de una muerte 
temprana81.

Los péptidos natriuréticos proporcionan una 
perspectiva sobre la función ventricular, incluida la 
causada por TEP aguda, que no se basa en métodos 
de imagen84-87. Un metaanálisis en el que se incluyó 
a un total de 1.132 pacientes observó que el au-
mento de las concentraciones plasmáticas de BNP/
NT-proBNP estaba relacionado con un riesgo sig-
nificativo de muerte temprana (OR = 7,6; IC del 
95%, 3,4-17)88. El valor pronóstico de los péptidos 
natriuréticos puede mejorar cuando se consideran 
conjuntamente con la ecocardiografía89 o los datos 
clínicos90.

Aunque todos los indicadores de la disfunción 
VD citados parecen útiles para la estratificación 
pronóstica en los pacientes normotensos, es decir, 
pacientes con TEP que por lo demás «no están en 

suficiencia renal, puesto que permite una adminis-
tración sin necesidad de modificar la dosis hasta va-
lores de filtrado glomerular (FG) de tan sólo 20 ml/
kg/min, en comparación con los de 30 ml/kg/min 
para las HBPM. Es probable que el fondaparinux 
no induzca la formación de anticuerpos antiplaque-
tarios PF4 ni una trombocitopenia «inducida por 
heparina». A diferencia de las HBPM, no debe 
usarse durante el embarazo, dada la falta de evi-
dencia al respecto. El tratamiento con HBPM no 
requiere una monitorización de laboratorio, ex-
cepto en presencia de valores extremos de peso cor-
poral, una reducción significativa del aclaramiento 
de creatinina o en el embarazo en el periodo previo 
al parto. En estas situaciones, cabe considerar un 
tratamiento con control de la actividad anti-Xa71. 
La tinzaparina, la enoxaparina y la dalteparina (en 
pacientes con cáncer) están aprobadas formalmente 
para el uso en la TEP. Sin embargo, es una práctica 
habitual extrapolar la evidencia existente a otras 
HBPM que tienen una eficacia documentada en el 
tratamiento de la TVP. 

Se prefiere el uso de HNF intravenosa al de 
HBPM en diversas situaciones clínicas como las si-
guientes: TEP inestable y de «alto riesgo», riesgo 
significativo de hemorragia o insuficiencia renal 
grave. Es crucial el empleo de una dosis de HNF 
suficientemente alta para la prevención satisfactoria 
de los episodios recurrentes de TEP. La administra-
ción diaria de dosis intravenosas ≥ 40.000 U debe 
ser eficaz incluso en casos en que no hay una pro-
longación adecuada del TTPA (que se define como 
de > 1,5 a 2,5 veces el valor de control), aunque una 
monitorización de la actividad anti-Xa podría ser 
aún más tranquilizadora75. 

La anticoagulación iniciada con heparinas o 
fondaparinux debe continuarse con un antagonista 
de la vitamina K (AVK). El empleo de AVK orales 
puede iniciarse ya en el primer día de tratamiento y 
mantenerse en paralelo con la administración de un 
anticoagulante parenteral en dosis terapéuticas du-
rante al menos 4 días. Éste puede suspenderse sólo 
tras haber alcanzado un valor de la razón normali-
zada internacional (INR) situado dentro de los lí-
mites terapéuticos, es decir, 2-3 durante ≥ 2 días 
consecutivos71. En algunos pacientes en los que la 
monitorización de la INR óptima parece difícil, 
puede usarse una HBPM para la prevención secun-
daria a las dosis recomendadas para este fin por el 
fabricante, que generalmente son de un 50-75% de 
la dosis terapéutica plena1. El embarazo es una si-
tuación específica en que la mayor parte de los ex-
pertos indican utilizar una dosis de HBPM de un 
75-100% de la dosis terapéutica hasta el momento 
del parto, debido a su mayor eliminación76.

La trombofilia no requiere modificaciones del 
tratamiento inicial, excepto en los casos con un dé-
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pero han dado resultados negativos. Sin embargo, 
la evolución de los pacientes también puede verse 
influida por las comorbilidades y el estado general. 
Recientemente, se ha validado un Pulmonary Em-
bolism Severity Index (PESI) en poblaciones am-
plias de pacientes con TEP99,100, y se ha observado 
que permite identificar a los pacientes con tasas 
muy bajas de acontecimientos adversos101. Este ín-
dice tiene en cuenta factores como edad, sexo y co-
morbilidades, taquicardia, taquipnea, hipotensión, 
hipotermia, hipoxemia y confusión. Un valor bajo 
del índice PESI puede facilitar las decisiones rela-
tivas a un alta rápida en los pacientes de bajo riesgo 
con TEP aguda y seguir tratamiento domiciliario.

Prevención secundaria a largo plazo

Tras un episodio documentado de TEP, la pre-
vención de las recurrencias es prioritaria. Sin ella, 
hasta un 50% de los pacientes puede sufrir un epi-
sodio recurrente en los primeros 3 meses102. Mien-
tras que la TEP provocada exige sólo 3 meses de 
anticoagulación, con un riesgo desdeñable de recu-
rrencia tardía, se considera que la TEP no provo-
cada es una enfermedad que persiste durante toda 
la vida del paciente. La frecuencia de las recurren-
cias parece ser independiente de la manifestación 
clínica inicial de TEV, pero la recurrencia de la 
TEV es 3 veces más probable que se manifieste en 
forma de TEP si el episodio clínico inicial ha sido 
una TEP que si ha sido una TVP103. Sin embargo, la 
mayoría de los datos disponibles se refieren a la 
TVP y no a la TEP sola, e indican una tasa de recu-
rrencias de al menos un 30% al cabo de 
8-10 años104-106. El tratamiento con AVK es muy 
efectivo para reducir el riesgo de recurrencia de 
tromboembolia en hasta un 90%107. Sin embargo, el 
riesgo de recurrencia reaparece tras la suspensión 
de esta medicación, sea cual sea el tiempo en que se 
haya utilizado108,109. Tras una TEP no provocada, 
las indicaciones para una anticoagulación oral más 
prolongada o indefinida deben evaluarse de forma 
individualizada tras un mínimo de 3 meses de pre-
vención secundaria inicial. En esta población de pa-
cientes hay una clara necesidad de nuevos marca-
dores adicionales que permitan mejorar la 
estratificación del riesgo de recurrencia de TEV. La 
determinación del dímero D 1 mes después de sus-
pendida la administración de AVK puede ayudar. 
Los pacientes con una concentración anormal de 
dímero D en plasma deben reanudar la anticoagu-
lación, dado el riesgo relativamente elevado de re-
currencias110. Los depósitos trombóticos persis-
tentes detectados mediante ecografía con 
compresión venosa en el sistema venoso profundo 
constituyen otro indicador de aumento del riesgo 
de recurrencia en la TEP idiopática111. 

alto riesgo», no se han definido unos valores de 
corte universales y en la actualidad no pueden for-
mularse recomendaciones terapéuticas al respecto. 
Concretamente, la sobrecarga/disfunción del VD 
por sí sola no parece justificar el uso sistemático de 
pautas de tratamiento más invasivas como la trom-
bolisis o la embolectomía24.

Igual que ocurre en el síndrome coronario agudo, 
las troponinas cardiacas pueden detectarse en hasta 
un 50% de los pacientes con TEP aguda91. En un 
metaanálisis en el que se incluyó a 1.985 pacientes 
de 20 estudios, se ha descrito un aumento del riesgo 
de muerte (OR = 5,24; IC del 95%, 3,28-8,38) en los 
pacientes con concentraciones de troponina ele-
vadas92. Al realizar una evaluación similar limitada 
a 1.366 pacientes normotensos incluidos en nueve 
estudios, se observó que la elevación de la tropo-
nina no contribuía por sí sola al establecimiento de 
estadios pronósticos satisfactorios93. No se ha eva-
luado todavía la utilidad de las determinaciones de 
troponina de alta sensibilidad en la TEP. Otros 
marcadores de la lesión o la isquemia miocárdica 
con posible utilidad pronóstica en la TEP son las 
proteínas transportadoras de ácidos grasos de tipo 
cardiaco (H-FABP)94-97 y el factor de crecimiento y 
diferenciación 15 (GDF-15)98.

Lamentablemente, el valor predictivo positivo en 
cuanto a la mortalidad es bajo y el valor de corte 
óptimo no se ha establecido de manera universal 
para ninguno de los biomarcadores específicos indi-
cadores de una lesión miocárdica. Con un único 
marcador de riesgo que sea «positivo» según los cri-
terios locales, basta para considerar que un paciente 
tiene un «riesgo intermedio» de muerte temprana 
(un 3-15% de mortalidad hospitalaria o a 30 días). 
Es probable que los signos de lesión miocárdica y 
disfunción tengan un valor aditivo. Dado que 
aproximadamente un 25% de los pacientes con 
riesgo intermedio tienen un curso clínico compli-
cado24, debe plantearse una monitorización estricta 
por telemetría o en la unidad de cuidados inten-
sivos, con objeto de poder aplicar un tratamiento 
inmediato de «rescate» (la denominada estrategia 
de «espera vigilante»). Para 2012 se espera disponer 
de los resultados de un estudio controlado y aleato-
rizado, largamente esperado, en el que se valora el 
posible efecto beneficioso de la trombolisis en com-
paración con la heparina sola en pacientes con TEP 
aguda que presentan signos ecocardiográficos de 
sobrecarga del VD y un aumento de la troponina 
plasmática (estudio PEITHO).

Tromboembolia pulmonar de riesgo bajo

La TEP de riesgo bajo puede diagnosticarse en 
pacientes en los que se han determinado los marca-
dores de disfunción del VD y lesión miocárdica, 
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pales, lobulares, segmentarias o subsegmentarias en 
un paciente con hipertensión pulmonar (HP) preca-
pilar, es decir, con una presión arterial pulmonar 
(PAP) media ≥ 25 mmHg, una resistencia vascular 
pulmonar (RVP) > 2 UI y una presión de oclusión 
arterial pulmonar ≤ 15 mmHg.

Epidemiología y factores predisponentes

La HPTEC es una consecuencia poco frecuente 
de la TEP aguda. Hasta hace poco se pensaba que 
solamente en un 0,1-0,5% de los pacientes con TEP 
aguda se desarrollaba HPTEC118, mientras que en 
la inmensa mayoría los tromboémbolos del lecho 
pulmonar se eliminaban principalmente mediante la 
actividad trombolítica endógena119. Estudios más 
recientes indican una prevalencia de la HPTEC su-
perior, que alcanza el 3,1 y el 3,8%, a 1 y 2 años de 
un episodio embólico respectivamente120. Un es-
tudio multicéntrico prospectivo observacional de 
259 pacientes tras un primer episodio de TEP puso 
de relieve una incidencia total de HPTEC del 0,8% 
durante 46 meses de observación, con una inci-
dencia el doble de alta (1,5%) en los pacientes con 
TEP idiopática121.

Se considera que la HPTEC se debe principal-
mente a la trombolisis endógena interrumpida tras 
un episodio tromboembólico122. Se han identificado 
pocos factores de riesgo protrombóticos en los pa-
cientes con la enfermedad y sólo un 50% de los pa-
cientes con una HPTEC documentada tienen ante-
cedentes identificables de TEP aguda123. Otros 
trastornos médicos asociados a la HPTEC son los 
siguientes: esplenectomía, válvula ventricular para 
el tratamiento de la hidrocefalia, osteomielitis cró-
nica y enfermedad inflamatoria intestinal124.

Abordaje diagnóstico

Toda limitación de la capacidad de ejercicio de 
nueva aparición y motivada por la disnea obliga a 
considerar la posibilidad de una HPTEC entre sus 
posibles causas. Esto es especialmente cierto 
(aunque no de forma exclusiva) en los pacientes con 
antecedentes de enfermedad tromboembólica ve-
nosa. Debe tenerse en cuenta también la posibilidad 
de HPTEC en todos los pacientes con signos eco-
cardiográficos de sobrecarga de presión del VD si 
se han descartado las causas frecuentes de HP. 

La indicación sistemática de un examen ecocar-
diográfico prospectivo en los pacientes asintomá-
ticos que han sobrevivido a una TEP aguda o a una 
HPTEC es cuestionable. Un reciente estudio pros-
pectivo realizado en Países Bajos, de examen siste-
mático en 866 pacientes con antecedentes de TEP 
aguda, ha mostrado el 0,57% (IC del 95%, 
0,02%-1,2%) de prevalencia de HPTEC, que tam-

Aun siendo eficaz, la prescripción sistemática de 
prevención indefinida con anticoagulación es cues-
tionable si se tiene en cuenta el aumento del riesgo 
de hemorragias graves1,71,107,112. De hecho, la anti-
coagulación crónica previene la recurrencia de TEV 
a costa de una tasa de hemorragias graves de un 
3-4% en los ensayos clínicos y de hasta un 5-9% en 
la práctica clínica habitual113. Las complicaciones 
hemorrágicas aparecidas durante los primeros 
3 meses de tratamiento son un importante factor 
determinante de la mortalidad. De los 407 pacientes 
seguidos en el registro RIETE que presentaron una 
hemorragia grave durante el periodo de estudio, 
133 (33%) fallecieron en los 30 días siguientes (la 
mitad de ellos a causa de hemorragias)114. Así pues, 
es importante volver a evaluar periódicamente las 
indicaciones y contraindicaciones para continuar 
con la prevención de la TEV, teniendo en cuenta 
también las preferencias de los pacientes71.

Las terapias antiagregantes plaquetarias combi-
nadas de dos fármacos que se aplican después de 
muchas intervenciones cardiovasculares constituyen 
una nueva dificultad para la anticoagulación profi-
láctica a largo plazo. Los filtros venosos parecen re-
ducir la mortalidad cuando se implantan a causa de 
complicaciones hemorrágicas en pacientes tratados 
con anticoagulantes en los primeros 3 meses tras un 
episodio de TEV. En el registro RIETE, la coloca-
ción de un filtro de vena cava fue la única variable 
asociada de forma independiente a una incidencia 
menor de hemorragias mortales (OR = 0,1; IC del 
95%, 0,01-0,79) y de mortalidad por todas las causas 
(OR = 0,21; IC del 95%, 0,07-0,63). La suspensión de 
la anticoagulación se asoció a un aumento del riesgo 
de muerte (OR = 2,31; IC del 95%, 1,37-3,94)114.

Se recomienda anticoagulación por tiempo inde-
finido tras un segundo episodio de TEV no provo-
cada. Los pacientes con trombofilia o cáncer activo 
también son candidatos a empleo indefinido de an-
ticoagulación con AVK. En los pacientes con 
cáncer se necesita una prevención secundaria con 
HBPM en vez de AVK, puesto que su evolución 
parece mejorar, al menos cuando se administra du-
rante los primeros 6 meses siguientes a un episodio 
de TEV agudo115,116. 

Actualmente están en estudio anticoagulantes de 
nueva generación, en su mayor parte de tipo an-
ti-Xa y agentes antitrombínicos directos, para la 
profilaxis y el tratamiento de la TEV, y es posible 
que sean útiles para mejorar el equilibrio entre efi-
cacia en la prevención y riesgo de hemorragia117. 

ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA 
CRÓNICA 

La HPTEC puede diagnosticarse si se visualizan 
trombos organizados en arterias pulmonares princi-
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pueden contribuir a aumentar la RVP. Así pues, las 
alteraciones intravasculares que se observan en la 
HPTEC son diferentes de las que se dan en la TEP 
aguda126. En la hipertensión arterial pulmonar 
(HAP) es de destacar que pueden encontrarse 
trombos organizados situados en las arterias pul-
monares proximales, sobre todo en los pacientes 
con síndrome de Eisenmenger. Estos depósitos 
pueden ser consecuencia de la estasis local en arte-
rias muy dilatadas y no tienen consecuencias hemo-
dinámicas directas, excepto por la posible emboli-
zación de arteria a arteria. Las anomalías de las 
arterias pulmonares, los tumores vasculares (como 
angiosarcomas o leiomiomas), la arteritis de Taka-
yasu y la fibrosis mediastínica pueden causar pro-
blemas diagnósticos importantes, puesto que se-
mejan una HPTEC cuando se evalúan con métodos 
de diagnóstico por imagen127-129. La interpretación 
de las imágenes y las decisiones diagnósticas y tera-
péuticas ante la sospecha de HPTEC requieren una 
especial experiencia y un enfoque multidiscipli-
nario, por lo que deben quedar únicamente en 
manos de centros de referencia especializados.

Tratamiento 

La HPTEC avanzada, si no se trata, tiene muy 
mal pronóstico. Ello se debe no sólo a los depósitos 
postembólicos persistentes, sino también al remode-
lado de las arteriolas pulmonares, similar al que se 
observa en la HAP, que aumenta de forma progre-
siva la poscarga del VD130. Los datos históricos re-
lativos a pacientes con HPTEC en los que se ha uti-
lizado solamente un tratamiento de sostén indican 

bién fue más alto (1,5%; IC del 95%, 0,08%-3,1%) 
en los casos idiopáticos. Sin embargo, la mayoría 
de los pacientes con HPTEC ya habían sido identi-
ficados por la presencia de signos y síntomas clí-
nicos. Esto ocurrió antes de que se los invitara a 
participar en el examen ecocardiográfico formal sis-
temático; este examen tuvo un rendimiento diag-
nóstico adicional muy bajo para la HPTEC, y no 
resultó útil en la práctica según lo indicado por los 
autores125. En la figura 2 se presenta un algoritmo 
que puede ser útil para planificar la estrategia diag-
nóstica ante la sospecha de una HPTEC. 

Contrariamente a lo que sucede en la TEP aguda, 
la gammagrafía de perfusión pulmonar sigue te-
niendo un papel importante en el diagnóstico dife-
rencial de la HP crónica. Es un instrumento exce-
lente para la detección sistemática de la HPTEC126. 
Una gammagrafía de perfusión normal permite des-
cartar la HPTEC, mientras que la presencia de de-
fectos múltiples debe motivar la realización de 
nuevas exploraciones de imagen con fines diagnós-
ticos. La angio-TC es el siguiente paso recomen-
dado. Si pueden visualizarse trombos murales, 
bandas intraluminales o membranas, la HPTEC es 
muy probable. Un patrón de perfusión en mosaico 
en la TC de alta resolución es una observación fre-
cuente que respalda el diagnóstico. Según la exten-
sión y el carácter de las lesiones intrapulmonares, y 
según la experiencia local, la angiografía pulmonar 
clásica puede ser necesaria o no para aceptar la in-
dicación quirúrgica. Si se realiza, facilita la identifi-
cación no sólo de los depósitos postrombóticos mu-
rales organizados, sino también de redes o bandas 
residuales, posibles restos fibrosos de trombos que 
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Fig. 2. Abordaje diagnóstico propuesto 
para los pacientes con signos ecocardio-
gráficos de sobrecarga de presión ven-
tricular derecha inexplicada. CD: corazón 
derecho; dcms: dyn × cm × 5-5; EVOP: 
enfermedad venooclusiva pulmonar; HAP: 
hipertensión arterial pulmonar; HP: hiper-
tensión pulmonar; HPTEC: hipertensión 
pulmonar tromboembólica crónica; PAP: 
presión arterial pulmonar; PE: presión en-
clavada; RVP: resistencia vascular pulmo-
nar; TC: tomografía computarizada; VCI: 
vena cava inferior; VD: ventrículo derecho.
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con el pronóstico. En la mayoría de los pacientes 
con HPTEC que son posibles candidatos a una in-
tervención quirúrgica, la decisión respecto a su ope-
rabilidad está relativamente clara. En los demás, 
otros métodos más sofisticados basados en la eva-
luación Doppler de la onda de PAP reflejada, la de-
terminación de la partición de la RVP o las pruebas 
de reactividad vascular pulmonar137-140 pueden 
aportar alguna ayuda. Sin embargo, aún existe un 
grupo de pacientes significativo en los que no hay 
ningún método que permita predecir preoperatoria-
mente de manera inequívoca el resultado hemodi-
námico final de la cirugía. 

Las indicaciones universalmente aceptadas para 
la EAP son:

– Clase funcional III o IV de la OMS.
– RVP > 300 dyn × s × cm–5.
– Alteraciones proximales localizadas en arterias 

pulmonares principales, lobulares o segmentarias.
– Ausencia de comorbilidades graves.

Los principales indicadores de un resultado satis-
factorio de la EAP son141:

– Experiencia del cirujano y del equipo.
– Concordancia entre la RVP y el porcentaje de 

oclusión del lecho arterial pulmonar.
– RVP preoperatoria < 1.000-1.200 dyn × s × cm–5.
– Ausencia de comorbilidades específicas (esple-

nectomía, shunt ventriculoauricular).
– RVP postoperatoria inmediata < 500 dyn × s × 

cm–5.

En algunos pacientes, la oclusión unilateral com-
pleta produce una limitación del ejercicio pese a que 
las alteraciones hemodinámicas en reposo sean rela-
tivamente leves. Esto se debe principalmente al au-
mento del espacio muerto en el pulmón no perfun-
dido y puede ser también una indicación para la 
EAP142. Sin embargo, por razones que no están del 
todo claras, las oclusiones de la arteria pulmonar 
unilateral se asocian a un riesgo elevado de recidiva 
tras la EAP143, y es preciso tener en cuenta este hecho 
al evaluar la indicación quirúrgica en un paciente. 

La experiencia y el enfoque multidisciplinario son 
esenciales para alcanzar un resultado satisfactorio 
en la cirugía de la HPTEC. Los datos del centro de 
San Diego, en el que se han realizado más de 
2.000 intervenciones de EAP, indican que la morta-
lidad inicial del 20% se redujo al 4,5% para las in-
tervenciones realizadas después de 2004144,145.

Tratamiento médico

A todos los pacientes con HPTEC se les debe 
aplicar anticoagulación durante toda la vida, gene-

una mortalidad de un 30-80%, según el valor de 
PAP media existente en el momento de la presenta-
ción inicial (> 30 mmHg y > 50 mmHg 
respectivamente)131. Los pacientes con HPTEC pero 
con un valor de PAP media < 30 mmHg presen-
taron una mortalidad del 12% durante un periodo 
de 18,7 meses de seguimiento, que contrastaba con 
la mortalidad del 50% observada en los pacientes 
con una PAP media > 30 mmHg132.

Tratamiento quirúrgico 

La endarterectomía pulmonar (EAP) quirúrgica 
es la forma de tratamiento preferida en los pa-
cientes con HPTEC123,126. 

En 1973, Kenneth Moser y Nina Braunwald, del 
UC San Diego, describieron el empleo eficaz de esta 
intervención133. Desde entonces, la EAP se ha reali-
zado con la ayuda de un bypass cardiopulmonar y 
requiere periodos remitentes de hipotermia pro-
funda, lo que impide un sangrado retrógrado proce-
dente de la circulación bronquial y permite la ex-
tracción de la íntima de la arteria pulmonar, 
llegando hasta las ramas segmentarias y a veces sub-
segmentarias, junto con los depósitos postrombó-
ticos organizados intraluminales adheridos a ella. Si 
la endarterectomía bilateral completa se realiza de 
forma técnicamente satisfactoria y se controlan las 
posibles complicaciones perioperatorias, como la 
hemorragia o el edema pulmonar de reperfusión, la 
mejoría clínica hemodinámica y pronóstica a largo 
plazo puede ser extraordinaria134. La mayor parte de 
los centros utilizan de forma sistemática la implan-
tación de filtros de vena cava antes de la EAP para 
prevenir la recurrencia perioperatoria o tardía de 
TEP. Esto se produce a veces en pacientes con un 
resultado excelente de la EAP que no mantienen de 
manera adecuada la anticoagulación crónica al con-
siderar que están curados de la enfermedad. 

Recientemente, algunos cirujanos que realizan 
EAP se han mostrado contrarios a la implantación 
de filtros de vena cava, ya que pueden dificultar la 
aplicación de sistemas de apoyo vital extracorpó-
reos (extracorporeal life support systems [ECLS]). 
Estas intervenciones pueden salvar la vida de pa-
cientes con insuficiencia del VD o respiratoria grave 
en el postoperatorio inmediato135. Los filtros ve-
nosos extraíbles podrían ser una solución, pero en 
este contexto clínico todavía no hay experiencia.

La endarterectomía puede no ser eficaz en todos 
los pacientes. Depende principalmente de la contri-
bución relativa del elemento postrombótico 
proximal y del elemento proliferativo distal en la 
elevación de la RVP y el aumento de la poscarga 
del VD. Jamieson et al136 describieron cuatro tipos 
de hallazgos intrapulmonares observados durante 
las intervenciones de EAP que se correlacionaron 
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de un grupo placebo todavía no es concluyente. Los 
principales resultados de tres ensayos llevados a 
cabo en la HPTEC147-149 se indican en la tabla 4. Dos 
de estos ensayos fueron de pequeño tamaño. El 
único que dispuso de la potencia estadística nece-
saria para detectar una diferencia significativa entre 
el grupo de tratamiento activo y el grupo control fue 
el ensayo BENEFIT. En ese estudio se incluyó a pa-
cientes con HPTEC inoperable o con HP que per-
sistía más de 6 meses después de la EAP. Los crite-
rios de valoración coprincipales independientes 
fueron el cambio de la RVP expresado como por-
centaje del valor basal y el cambio respecto al valor 
basal en la distancia recorrida durante 6 min, tras 
16 semanas de tratamiento con bosentán 125 dos 
veces al día o con placebo. Los criterios de valora-
ción cosecundarios fueron el cambio de la clase fun-
cional de la Organización Mundial de la Salud res-
pecto a la situación basal y otros parámetros 
hemodinámicos. El ensayo puso de manifiesto un 
efecto estadísticamente significativo del tratamiento 
con bosentán en comparación con placebo en 
cuanto a la RVP, con una reducción respecto al 
valor basal del 24,1% (IC del 95%, –31,5% a –16%; 
p < 0,0001) a las 16 semanas147. El otro criterio de 
valoración coprincipal, la distancia recorrida en 
6 min, no llegó a alcanzarse, y la mejora media en el 
grupo de tratamiento activo en comparación con el 
grupo placebo fue de sólo +2,2 m (IC del 95%, –22,5 
a 26,8 m; p = 0,5449). Hubo varios parámetros clíni-
camente relevantes que presentaron una mejoría sig-
nificativa en los pacientes asignados aleatoriamente 
a bosentán, en comparación con los tratados con 
placebo, como la resistencia pulmonar total y el ín-
dice cardiaco, así como las concentraciones plasmá-
ticas de NT-proBNP. El tratamiento con bosentán 
se toleró bien. Aún no está claro cómo puede expli-
carse la discrepancia entre los resultados hemodiná-
micos y los funcionales. Se ha señalado que se pro-
duce una pérdida de condicionamiento físico que 
retrasa la recuperación funcional en los pacientes 
con HPTEC, debido a las comorbilidades y a la 
edad más avanzada, en comparación con lo obser-
vado en la HAP.

ralmente con un AVK, para prevenir la recurrencia 
de la TEP y la extensión local de los trombos a ar-
terias y arteriolas pulmonares y a la microcircula-
ción pulmonar124. Esto es aplicable tanto antes 
como después de la EAP (incluidos los pacientes a 
los que se han implantado filtros de vena cava), así 
como en los pacientes que sólo reciben tratamiento 
médico.

En los pacientes sintomáticos, debe considerarse 
el uso de medidas de sostén similares a las recomen-
dadas en la HAP2; esto incluye el uso de diuréticos 
en pacientes con insuficiencia del VD y oxigenote-
rapia en los pacientes con hipoxemia. Se debe reco-
mendar también la vacunación contra la gripe y 
evitar el embarazo y la actividad física excesiva. 

A pesar de la mejora de la técnica quirúrgica y de 
la experiencia, todavía hay casi un 50% de pacientes 
con HPTEC sintomática que reciben únicamente 
tratamiento médico. Esto se debe principalmente a 
las alteraciones distales inoperables o a las 
comorbilidades123,141,145. Además, en un 10% de los 
pacientes, la HP persiste después de la EAP debido 
a que quedan depósitos distales o a la contribución 
del remodelado arteriolar123,141,145. Han surgido po-
sibles indicaciones para un tratamiento dirigido en 
la HPTEC debido a la creciente evidencia favorable 
respecto al tratamiento vasodilatador y antirremo-
delado en la HAP146 que han estimulado la realiza-
ción de ensayos clínicos.

Las posibles indicaciones para el tratamiento mé-
dico en la HPTEC son:

– Enfermedad distal considerada inoperable.
– Comorbilidades que aumentan prohibitiva-

mente el riesgo de la cirugía.
– Como tratamiento puente para la EAP o el 

trasplante en pacientes con alto riesgo.
– HP persistente a pesar de la EAP.

Varias series piloto de pequeño tamaño y estudios 
de casos y controles han respaldado el concepto de 
la terapia médica dirigida en la HPTEC. Sin em-
bargo, la evidencia fiable basada en ensayos pros-
pectivos, aleatorizados, controlados y con inclusión 

TABLA 4. Datos principales de los ensayos controlados y aleatorizados del tratamiento médico dirigido en los 
que se incluyó a pacientes con hipertensión pulmonar tromboembólica crónica147-149

Ensayo Fármaco activo Pacientes  Tiempo (semanas) Δ6MWT (m) ΔRVP (J. Wooda) NT-proBNP (pg/ml)

Olschewski et al (2002)148 Iloprost 33 12 NS – –

 Placebo 24

Jais et al (2009)147 Bosentán 77 16 2,2 –24% –622

 Placebo 80  NS p < 0,0001 p < 0,0003

Suntharalingam et al (2008)149 Sildenafilo 9 12 17,5 –5,3% –278

 Placebo 10  NS p = 0,04 NS

6MWT: prueba de los 6 min de marcha; RVP: resistencia vascular pulmonar.
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En un reciente estudio retrospectivo observa-
cional de 355 pacientes tratados con EAP en San 
Diego entre 2005 y 2007, no pareció haber un efecto 
beneficioso con el tratamiento preoperatorio de bo-
sentán, sildenafilo o epoprostenol (utilizados en 
monoterapia o de forma combinada) en compara-
ción con lo observado en 244 pacientes que reci-
bieron solamente un tratamiento de sostén. La te-
rapia dirigida produjo un retraso en la derivación 
de los pacientes al tratamiento quirúrgico, pero no 
influyó en el curso postoperatorio150. A pesar de 
que estos datos no son concluyentes, una parte sig-
nificativa de los pacientes con HPTEC en todo el 
mundo recibe tratamiento con una farmacoterapia 
dirigida. Un amplio registro europeo de HPTEC re-
cientemente completado deberá aportar mayor in-
formación sobre las estrategias diagnósticas y tera-
péuticas y sobre los resultados actualmente 
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nuevos fármacos estudiados en el tratamiento de la 
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Esto resultará útil para llevar a cabo una evalua-
ción objetiva de la utilidad y el lugar que debe 
ocupar el tratamiento médico específico en estas in-
dicaciones.
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