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diagnósticas o terapéuticas. No obstante, esta guš́a no anula la responsabilidad individual de cada profesional al tomar las decisiones oportunas relativas a cada paciente, de
acuerdo con dicho paciente y, cuando fuera necesario, su tutor o representante legal. Adema ´s, las GPC de la ESC no eximen al profesional médico de su obligació n ética y
profesional de consultar y considerar atentamente las recomendaciones y GPC actualizadas emitidas por autoridades sanitarias competentes. Es tam bién responsabilidad del
profesional veri“car la normativa y la legislacio ´n sobre fármacos y dispositivos me´dicos a la hora de prescribirlos.
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5.4. Parámetros combinados y escalas para evaluar la
gravedad de la embolia pulmonar . . . . . . . . . . . . . . . 18
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1. PREÁMBULO

Las guš́as de práctica clš́nica (GPC) tienen como objetivo reunir y
evaluar toda la evidencia relevante disponible durante el proceso
de elaboració n sobre un tema particular para ayudar a los me ´dicos
a seleccionar la mejor estrategia posible de tratamiento para un
paciente en particular que sufre una enfermedad determinada. Las
GPC deben ayudar a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones clš́nicas en su ejercicio diario. No obstante, la decisio ´n
“nal sobre un paciente concreto la debe tomar el me ´dico
responsable de su salud, en consulta con el propio paciente y, si
fuera necesario, con su representante legal.

En los últimos an� os, la Sociedad Europea de Cardiologš́a (ESC),
además de otras sociedades y organizaciones cientš́ “cas, han

publicado un gran nu´mero de GPC. Debido al impacto de las GPC, se
han establecido criterios de calidad para su elaboracio ´n de modo
que todas las decisiones se presenten de manera clara y
transparente al usuario. Las recomendaciones de la ESC para la
elaboració n y publicacio´n de GPC están disponibles en la pa´gina
web de la ESC (https://www.escardio.org/ Guidelines/Clinical-
Practice-Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guide-
lines). Las GPC representan la postura o“cial de la ESC sobre un
tema particular y se actualizan con regularidad.

La ESC lleva a cabo registros que son esenciales para evaluar los
procesos diagnósticos y terapé uticos, el uso de recursos y la
adherencia a las recomendaciones de las guš́as. El objetivo de estos
registros es comprender mejor la pra ´ctica clš́nica en Europa y en el
mundo con base en los datos recogidos en la pra´ctica clš́nica
cotidiana.

Junto a las guš́as se desarrolla material educativo orientado a
cubrir las necesidades culturales y profesionales de los cardio ´logos
y profesionales a“nes. Los datos observacionales que se recogen a
intervalos de tiempo adecuados tras la publicacio ´n de las GPC
ayudarán a evaluar el nivel de implementacio ´n de las GPC, dando
prioridad a los aspectos clave de“nidos por los comite ´s de la ESC
para la elaboració n de las guš́as, educación y grupos de trabajo
responsables.

Los miembros de este Grupo de Trabajo, entre los que se
incluyen representantes de los grupos de subespecialidades,
fueron seleccionados por la ESCen representació n de los profesio-
nales de la salud dedicados a los cuidados me´dicos de la patologš́a
tratada en el presente documento. Los expertos seleccionados
realizaron una revisio´n exhaustiva de la evidencia publicada sobre
el diagnó stico, tratamiento y prevencio ´n de esta entidad concreta
según las normas establecidas por el Comite´ de la ESC para la
Elaboración de GPC. Se realizó una evaluació n crš́tica de los
procedimientos diagno´sticos y terapé uticos, además de la relació n
entre el riesgo y el bene“cio. Se valoraron el nivel de evidencia y la
fuerza de la recomendacio´n de una opció n terapé utica particular
de acuerdo con escalas prede“nidas, tal como se indica en las
tablas 1 y 2 .

Los expertos responsables de la redacció n y la revisio´n del
documento han declarado por escrito cualquier relacio ´n que se
pueda considerar con”icto de intereses real o potencial. Estas
declaraciones escritas están archivadas y disponibles en la pa´gina
web de la ESC (http://www.escardio.org/guidelines). Durante el
periodo de redacció n, las modi“caciones en las relaciones que se
pudieran considerar con”icto de intereses se noti“caron a la ESC y
se actualizaron. El informe del Grupo de Trabajo fue “nanciado en
su totalidad por la ESC y se desarrollo´ sin ninguna participacio ´n de
la industria.

El Comité para la elaboració n de GPC de la ESC superviso´ y
coordinó la preparació n de esta nueva edició n. El Comité es
responsable tambié n del proceso de aprobació n de las GPC.
Expertos externos realizaron una revisio ´n exhaustiva del docu-
mento, tras lo cual fue aprobado por todos los miembros del Grupo
de Trabajo. Por último, el documento “nal fue aprobado por el
Comité de GPC de la ESC para su publicación en European Heart
Journal. La guš́a se desarrolló tras la evaluació n exhaustiva de los
datos cientš́“cos, el conocimiento me ´dico y la evidencia disponible
en el momento de su elaboracio´n.

La tarea de elaboración de GPC incluye no solo la integracio´n
de la investigació n más reciente, sino tambie´n la creació n de
herramientas educativas y programas de implementacio ´n de las
recomendaciones. Para su implementacio´n, se desarrollan edicio-
nes de bolsillo, resú menes en diapositivas, folletos con mensajes
clave y versiones electró nicas para aplicaciones digitales ( smart-
phones,etc.). Estas versiones son resumidas y, por lo tanto, en caso
de necesidad, debe consultarse la versió n completa que se
encuentra disponible gratuitamente en la pa ´gina web de la ESC

HP: hipertensio´n pulmonar
HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembo ´lica cró nica
HR: hazard ratio
i.v.: intravenoso
IC: intervalo de con“anza
INR: razón internacional normalizada
lpm: latidos por minuto
NACO: anticoagulantes orales no dependientes de la

vitamina K
NT-proBNP: fracció n aminoterminal del prope ´ptido natriu-

rético cerebral
NYHA: New York Heart Association
OR: odds ratio
PA: presión arterial
PAP: presión arterial pulmonar
PERC: criterios de exclusión de embolia pulmonar
PESI: escala de gravedad de la embolia pulmonar
PESIs: escala simpli“cada de gravedad de la embolia

pulmonar
P-gp: glucoproteš́na P
PUAG-C: proteš́na de unió n a ácidos grasos de tipo

cardiaco
RR: riesgo relativo
rtPA: activador del plasmino ´geno tisular recombinante
RVP: resistencia vascular pulmonar
SaO2: saturació n de oxš́geno
SPECT: tomografš́a por emisió n monofoto´nica
TAPSE: desplazamiento sistólico del plano del anillo

tricuspš́deo
TC: tomografš́a computarizada
TEP: tromboembolia pulmonar
TVP: trombosis venosa profunda
UI: unidades internacionales
USC: ecografš́a de compresió n
V/Q: gammagrafš́a de ventilació n-perfusio´n pulmonar
VCI: vena cava inferior
VD: ventrš́culo derecho
VI: ventrš́ culo izquierdo
VIH: virus de la inmunode“ciencia humana
VT: válvula tricu´spide
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y EHJ. Se recomienda a las sociedades nacionales que forman parte
de la ESC suscribir, traducir e implementar las GPC de la ESC. Los
programas de implementacio ´n son necesarios porque se ha
demostrado que los resultados clš´nicos se ven favorecidos por la
aplicació n de las recomendaciones clš́nicas.

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en
consideració n la presente guš́a de la ESC en la toma de decisiones
clš́nicas en su ejercicio diario, asš́ como en la determinacio ´n y la
implementacio´n de estrategias preventivas, diagno´sticas y
terapéuticas; no obstante, la decisio´n “nal sobre el cuidado
de un paciente concreto, en consulta con dicho paciente y, si
fuera necesario, con su representante legal, debe tomarla el
médico responsable de su cuidado. Adema´s, es respons-
abilidad del profesional de la salud comprobar la normativa
aplicable a fá rmacos y dispositivos me´dicos antes de su
prescripció n.

2. INTRODUCCIÓN

2.1.

?

Por qué es necesaria una nueva guš ´a sobre el diagno´stico
y el tratamiento de la embolia pulmonar?

Este documento sigue a las guš́as previas de la ESC sobre el
abordaje y el tratamiento clš ´nico de la embolia, o tromboembolia,
pulmonar (TEP) publicadas en 2000, 2008 y 2014. Muchas
recomendaciones han conservado o reforzado su validez; sin
embargo, nuevos datos han ampliado o modi“cado nuestro
conocimiento con respecto al diagno ´stico, la evaluació n y el
tratamiento o´ptimos de los pacientes con TEP. Estos aspectos
nuevos se han integrado con el conocimiento previo para
proponer estrategias o´ptimas de tratamiento y, cuando es posible,
validadas objetivamente, para los pacientes con TEP sospechada o
con“rmada. Para limitar la longitud del texto, se proporciona

Tabla 1
Clases de recomendación

Tabla 2
Niveles de evidencia
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informacio´n adicional con tablas, “guras y referencias en el anexo
disponible en la pa´gina web de la ESC (www.escardio.org).

Esta guš́a trata sobre el diagno´stico y el tratamiento de la TEP
aguda en pacientes adultos. Para consultar informacio ´n relacio-
nada especš́“camente con el diagno ´stico y el tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP), se re“ere al lector al documento
de consenso conjunto de los Grupos de Trabajo de la ESC sobre
la Aorta y Enfermedades Vasculares Perifé ricas y Circulació n
Pulmonar y Funció n Ventricular Derecha 1.

2.2.

?

Qué hay nuevo en la edicio ´n de 2019?

2.2.1. Conceptos nuevos o revisados en 2019

Diagnóstico

Se pueden usar los valores de corte del dš́mero D ajustados a la
edad o a la probabilidad clš´nica como alternativa a los valores
de corte “jos

Se proporciona informacio´n actualizada sobre las dosis de
radiació n utilizadas en la angio-TC de to´rax y la gammagrafš́ a
pulmonar para el diagno ´stico de la TEP (tabla 6 )

Evaluación del riesgo

Se proporciona una de“nicio ´n clara de la inestabilidad
hemodiná mica y la TEP de riesgo alto ( tabla 4 )

Se recomienda la evaluació n de la gravedad de la TEP
y del riesgo temprano relacionado con la TEP, adema´s
de las comorbilidades, los agravantes y el riesgo total
de muerte

Puede haber disfunció n del VD, y afectar a los resultados, en
pacientes con «riesgo bajo» según las escalas clš́nicas de riesgo,
por lo que se requiere precaucio´n

Tratamiento en la fase aguda

Sección revisada en profundidad sobre la asistencia
hemodiná mica y respiratoria para la TEP de riesgo alto
(sección 6.1)

Se propone un nuevo algoritmo de tratamiento para la TEP de
riesgo alto ( “gura 1 del material adicional)

Se recomienda la administracio´n de NACO como tratamiento
anticoagulante de primera lš ´nea para pacientes candidatos a
este tratamiento; los AVK son una alternativa a los NACO

Se revisó el algoritmo de tratamiento ajustado al riesgo
(“gura 6 ) para incluir la gravedad clš ´nica de la TEP, los
agravantes y las comorbilidades y la presencia de disfuncio ´n
del VD

Tratamiento crónico después de los primeros 3 meses

Los factores de riesgo de recurrencia de la TEV se clasi“can
según el riesgo de recurrencia alto, intermedio o bajo ( tabla 11 )

Se tratan las indicaciones potenciales para la anticoagulacio ´n
prolongada, que incluyen la presencia de factores de riesgo de
la TEP inicial menores transitorios o reversibles, cualquier
factor de riesgo persistente o los factores de riesgo no
identi“cables

Se ha desestimado el uso de la terminologš´a TEP/TEV
«provocada» o «no provocada» por considerarse que puede
inducir a error y no es u ´til para tomar decisiones sobre la
duració n del tratamiento anticoagulante

Se presentan y discuten las escalas de recurrencia de la TEV en
paralelo con escalas de riesgo hemorra´gico para pacientes que
reciben tratamiento anticoagulante (tablas 13 y 14 del material
adicional)

Se debe considerar la administracio´n de dosis reducidas de
apixabán o rivaroxabá n para la anticoagulacio´n prolongada
después de los primeros 6 meses de tratamiento

TEP y cáncer

Se debe considerar la administracio´n de edoxabán o
rivaroxabá n como alternativa a la HBPM, tomando
precauciones en los pacientes con cá ncer gastrointestinal
debido al mayor riesgo hemorra ´gico asociado con los NACO

TEP en el embarazo

Se propone un algoritmo diagno ´stico especš́“co para la
sospecha de TEP en el embarazo (“gura 7 )

Se proporciona informacio´n actualizada sobre la absorcio´n de
radiació n relacionada con los procedimientos empleados para
el diagnó stico de la TEP durante el embarazo ( tabla 12 )

Secuelas a largo plazo

Se propone un modelo integrado de atencio ´n al paciente tras la
TEP que garantice una transició n óptima entre el hospital y el
centro de atenció n comunitario

Las recomendaciones sobre la atenció n al paciente abarcan el
espectro completo de sš́ntomas y limitaciones funcionales tras
la TEP, y no solo la HPTEC

Se propone un nuevo algoritmo integral para el seguimiento de
los pacientes tras la TEP aguda (“gura 8 )

AVK: antagonista de la vitamina K; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
HPTEC: hipertensio´n pulmonar tromboembo´lica crónica; NACO: anticoagu-
lantes orales no dependientes de la vitamina K; TEP: tromboembolia pulmonar;
TEV: tromboembolia venosa; VD: ventr�´culo derecho.

2.2.2. Cambios en las recomendaciones 2014-2019

Recomendaciones 2014 2019

Se recomienda el tratamiento
trombolš́ tico de rescate para los pacientes
con deterioro hemodina ´mico

IIa I

Se debe considerar la embolectomš́a
quirú rgica o el tratamiento dirigido por
catéter como alternativa al tratamiento
trombolš́ tico de rescate para los pacientes
con deterioro hemodina ´mico

IIb IIa

Se debe considerar la determinacio´n del
dš́mero D y las reglas de probabilidad
clš́nica para descartar la presencia
de TEP durante el embarazo o en el
puerperio

IIb IIa

Se puede considerar la realizació n de
pruebas adicionales para los
supervivientes a la TEP asintomá ticos que
tienen un mayor riesgo de HPTEC

III IIb

HPTEC: hipertensio´n pulmonar tromboembo´lica crónica; TEP: tromboembolia
pulmonar.
El color de las columnas de la derecha indica las clases de recomendacio´n
(véase latabla 1para los co´digos de color).

�C
E

S
C

20
18

�C
E

S
C

20
18
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2.2.3. Recomendaciones nuevas ma´s importantes en 2019

Diagnóstico

Se debe considerar el estudio del dš́mero D con valores
de corte ajustados por edad o adaptados a la
probabilidad clš´nica como alternativa a valores de
corte “jos

IIa

Si la TEP se con“rma mediante ecografš́ a de
compresió n proximal positiva, se debe considerar la
evaluación del riesgo para guiar el tratamiento

IIa

Se puede considerar la gammagrafš́a de ventilació n-
perfusió n para el diagnó stico de la TEP

IIb

Evaluación del riesgo

Se debe considerar la evaluació n del VD mediante
pruebas de imagen o la determinacio ´n de
biomarcadores, incluso en presencia de una
puntuació n PESI baja o una PESIs = 0

IIa

Se puede considerar el uso de escalas validadas que
combinan factores prono´sticos clš́nicos, de imagen y
de laboratorio para estrati“car la gravedad de la TEP

IIb

Tratamiento en la fase aguda

Cuando se inicie la anticoagulacio´n oral en pacientes
con TEP elegibles para tratamiento con un NACO
(apixabán, dabigatrá n, edoxabán o rivaroxabá n), se
recomienda el uso de estos fá rmacos para el
tratamiento anticoagulante

I

Se debe considerar la formació n de un equipo
multidisciplinario para el tratamiento de los pacientes
con TEP de riesgo alto y algunos casos seleccionados
de riesgo intermedio, dependiendo de los recursos y la
experiencia del centro

IIa

Se puede considerar el uso de ECMO, combinado con
embolectomš́a quirú rgica o tratamiento dirigido por
catéter, en el shockcirculatorio refractario o la parada
cardiaca

IIb

Tratamiento crónico y prevención de recurrencias

Se recomienda el tratamiento con AVK
inde“nidamente para los pacientes con sš ´ndrome
de anticuerpos antifosfolš´pidos

I

Se debe considerar la anticoagulació n prolongada para
los pacientes con factores de riesgo no identi“cables
del episodio inicial de TEP

IIa

Se debe considerar la anticoagulació n prolongada
para los pacientes con un factor de riesgo persistente
diferente del sš́ndrome de anticuerpos antifosfolš ´pidos

IIa

Se debe considerar la anticoagulació n prolongada para
los pacientes con un factor de riesgo del episodio
inicial de TEP menor transitorio o reversible

IIa

Se debe considerar la administracio´n de dosis
reducidas de apixabá n o rivaroxabá n después de los
primeros 6 meses

IIa

TEP y cáncer

Se debe considerar la administracio´n de edoxabán o
rivaroxabá n como alternativa a la HBPM, a excepcio´n
de los pacientes con cáncer gastrointestinal

IIa

TEP en el embarazo

Se debe considerar la embolia por lš´quido amnio´tico
en mujeres embarazadas o en el puerperio en
presencia de inestabilidad hemodina ´mica o deterioro
respiratorio no explicados y coagulacio ´n intravascular
diseminada

IIa

Se debe considerar la trombolisis o la embolectomš ´a
quirú rgica para mujeres con TEP de riesgo alto

IIa

No se recomienda el uso de NACO durante el
embarazo o la lactancia

III

Cuidados tras la TEP y secuelas a largo plazo

Se recomienda el examen clš́nico sistemá tico a los 3-6
meses del episodio de TEP aguda

I

Se recomienda un modelo integrado de atencio ´n tras
la TEP aguda para garantizar una transicio´n óptima
entre el hospital y la atencio ´n ambulatoria

I

Se recomienda que los pacientes sintoma´ticos con
defectos de perfusió n en la gammagrafš́a V/Q más de
3 meses después de la TEP aguda sean derivados a un
centro especializado en HP/HPTEC, teniendo en
cuenta los resultados de la ecocardiografš´a, la
determinacio´n de péptidos natriure ´ticos y la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar

I

AVK: antagonista de la vitamina K; ECMO: oxigenador extracorpo´reo de
membrana; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HP: hipertensio´n pulmo-
nar; HPTEC: hipertensio´n pulmonar tromboembo´lica crónica; NACO: anti-
coagulantes orales no dependientes de la vitamina K; PESI: escala de gravedad
de la embolia pulmonar; PESIs: escala simpli�cada de gravedad de la embolia
pulmonar; TEP: tromboembolia pulmonar; VD: ventr�´culo derecho; V/Q:
gammagraf�´a de ventilacio´n-perfusión pulmonar. El color de la columna de
la derecha indica las clases de recomendaciones (ve´ase latabla 1 para los
códigos de color).

3. CONSIDERACIONES GENERALES

3.1. Epidemiologš´a

La enfermedad tromboembo´lica venosa (ETEV), cuya presen-
tación clš́nica es la TVP o la TEP, es el tercer sš´ndrome cardiovascular
agudo más frecuente después del infarto de miocardio y el ictus 2. En
estudios epidemiolo´gicos, las tasas de incidencia anual de la TEP son
de 39-115 cada 100.000 habitantes; de la TVP, las tasas de
incidencia varš́an entre 53 y 162 cada 100.000 habitantes 3,4. Los
datos de estudios transversales muestran que la incidencia de las
ETEV es 8 veces mayor en individuos de edad � 80 an� os que en la
quinta dé cada de la vida3. Paralelamente, estudios longitudinales
revelan una tendencia en aumento de las tasas de incidencia anual
de la TEP a lo largo del tiempo 4…7. Junto a los considerables gastos
anuales asociados a la hospitalizacio´n, gastos prevenibles e
indirectos dedicados a las ETEV (con una estimacio´n total de
8.500 millones de euros en la Unio ´n Europea)8, estos datos
demuestran la importancia de la TEP y las ETEV en las poblaciones
envejecidas de Europa y otras partes del mundo. Tambie ´n indican
que las ETEV representarán una mayor carga para los sistemas de
salud en todo el mundo en an� os venideros.

La TEP puede causar al menos 300.000 muertes al an� o en
Estados Unidos, ocupando un lugar importante entre las causas de
mortalidad cardiovascular 3. En seis paš́ses europeos, con una
població n total de 454,4 millones de habitantes, ma ´s de 370.000
muertes estuvieron relacionadas con las ETEV en 2004, segú n la
estimació n basada en un modelo epidemiolo ´gico9. De estos
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pacientes, el 34% murió por muerte su´bita o a las pocas horas del
episodio agudo, antes de que se pudiese iniciar el tratamiento o de
que este hiciera efecto. Del resto de pacientes, la muerte ocurrio ´
por TEP aguda que fue diagnosticada despué s de la muerte en el
59% de los pacientes, y solo el 7% de pacientes que murieron antes
tuvieron un diagno ´stico correcto de TEP antes de la muerte 9.

Varios análisis de tendencias temporales en poblaciones
europeas, asiáticas y norteamericanas indican que las tasas de
letalidad de la TEP aguda están disminuyendo 4…7,10,11. El mayor uso
de tratamientos e intervenciones ma ´s efectivas y posiblemente una
mayor adherencia a las guš́as de práctica clš́nica12,13 han tenido un
efecto positivo signi“cativo en el prono ´stico de la TEP en los
últimos an� os. Sin embargo, tambié n existe en la actualidad una
tendencia hacia el sobrediagno´stico de la TEP (subsegmentaria o
incluso inexistente) 14, lo cual puede llevar a una falsa caš́da de las
tasas de letalidad por el aumento del denominador, es decir, del
número total de casos de TEP.

La “gura 1 resume los datos disponibles sobre las tendencias
globales de la TEP, que muestran un aumento de las tasas de
incidencia, en paralelo con una disminucio ´n de las tasas de
letalidad en un periodo de aproximadamente 15 an � os.

En nin� os, se han registrado tasas de incidencia anual de ETEV de
53-57/100.000 pacientes hospitalizados 19,20 y de 1,4-4,9/100.000
en la població n general21,22.

3.2. Factores predisponentes

Existe un amplio nu´mero de factores, ambientales y gene´ticos,
predisponentes a las ETEV; la tabla 3 muestra una lista de los
factores predisponentes (o de riesgo). Se considera que la ETEV es
consecuencia de la interacció n entre factores de riesgo relacio-
nados con el paciente „normalmente permanentes„ y relacio-
nados con el entorno „normalmente temporales„. Dado que la
categorizació n de los factores de riesgo temporales y permanentes
para la ETEV es importante para valorar el riesgo de recurrencia, y
consecuentemente para tomar decisiones sobre la anticoagulacio ´n
crónica, este tema se discute en má s profundidad en la seccio´n 8 de
esta guš́a.

Los traumatismos importantes, una cirugš ´a, fracturas y
reemplazos articulares y las lesiones de la me ´dula espinal son
potentes factores de ETEV23,24. El cáncer es un factor reconocido de
ETEV. El riesgo de ETEV varš´a con los diferentes tipos de ca´ncer25,26;
el cáncer de páncreas, las hemopatš́as malignas, el cáncer de

pulmó n, el cáncer gástrico y el cerebral conllevan el riesgo ma ´s
alto 27,28. Además, el cáncer es un potente factor de riesgo de
muerte por cualquier causa despue ´s de un episodio de ETEV29.

Los anticonceptivos orales con estro´genos se asocian con un
riesgo alto de ETEV y el uso de anticonceptivos es el factor de riesgo
más frecuente en mujeres en edad fe´rtil 30…32. Especš́“camente, los
anticonceptivos orales combinados (que contienen un estro ´geno y
un progestó geno) se asocian con un aumento del riesgo de ETEV 2-
6 veces respecto al riesgo basal32,33. En general, el riesgo absoluto
de ETEV sigue siendo bajo en la mayorš́a de las más de 100 millones
de usuarias de anticonceptivos orales combinados 34, aunque otros
factores de riesgo, como la trombo“lia hereditaria (ve ´ase la sección
8)35, aumentan el riesgo absoluto. Los anticonceptivos orales de
tercera generació n, que contienen progesta´genos como desogestrel
o gestodeno, se asocian con un riesgo má s alto de ETEV que los de
segunda generación, que contienen progesta´genos como levonor-
gestrel o norgestrel 36,37. Por otra parte, los dispositivos intraute-
rinos liberadores de hormonas y algunas pš ĺdoras compuestas
únicamente de progesterona (en dosis anticonceptivas) no se
asocian con un aumento signi“cativo del riesgo de ETEV 33,38, por lo
que se proponen estas opciones a mujeres con antecedentes
personales o familiares de ETV, después del asesoramiento y la
estrati“cacio´n completa del riesgo.

En mujeres posmenopá usicas que reciben terapia de sustitu-
ción hormonal, el riesgo de ETEV varš́a ampliamente dependiendo
de la formulacio´n que se use39.

La infección es un frecuente desencadenante de ETEV23,40,41. La
transfusió n de sangre y los agentes estimuladores de la eritropo-
yesis tambié n se asocian con un mayor riesgo de ETEV23,42.

En nin� os, la TEP se asocia habitualmente con TVP y en raras
ocasiones no está provocada. Se considera que las enfermedades
crónicas y graves y las vš́as venosas centrales son probables
desencadenantes de TEP43.

Se puede considerar la ETEV como parte del continuo de la
enfermedad cardiovascular, y factores de riesgo como el taba-
quismo, la obesidad, la hipercolesterolemia, la hipertensio ´n y la
diabetes mellitus 44…47 son comunes a la enfermedad arterial,
especialmente la ateroesclerosis 48…51. Sin embargo, esta puede ser
una asociación indirecta mediada, al menos en parte, por las
complicaciones de la enfermedad coronaria y, en el caso del
tabaquismo, el cá ncer52,53. El infarto de miocardio y la insu“ciencia
cardiaca aumentan el riesgo de TEP54,55. Por otra parte, los
pacientes con ETEV tienen mayor riesgo de sufrir posteriormente
infarto de miocardio e ictus o embolia arterial perife ´rica56.[(Figura_1)TD$FIG]

Figura 1. Tendencias en las tasas de incidencia anual (panel izquierdo) y las tasas de mortalidad (panel derecho) de la embolia pulmonar en el mundo, basadas en l os
datos de varias referencias 5,6,11,14…18. Reproducida con autorizacio´n de J Am Coll Cardiol.2016;67:976-90. EE.UU.: Estados Unidos; TEP: tromboembolia pulmonar.
aTEP registrada como diagnóstico principal.
bSe consideró cualquier có digo de TEP.
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3.3. Fisiopatologš´a y factores determinantes del prono ´stico

La TEP inter“ere tanto en la circulacio ´n como en el intercambio
de gases. La insu“ciencia del ventrš´culo derecho causada por
sobrecarga aguda de presión es la causa primaria de muerte en la
TEP grave. La presión arterial pulmonar aumenta si se ocluye ma ´s
de un 30-50% del área transversal total del lecho arterial pulmonar
por tromboe´mbolos 57. La vasoconstricción inducida por TEP,

mediada por la liberacio ´n de tromboxano A 2 y serotonina,
contribuye al aumento inicial de la resistencia vascular pulmonar
tras la TEP58. La obstrucción anatómica y la vasoconstriccio´n
hipó xica en el á rea pulmonar afectada conducen a un aumento de
la resistencia vascular pulmonar y a una disminucio ´n proporcional
en la distensibilidad de las arterias 59.

El brusco aumento de la resistencia vascular pulmonar provoca
la dilatacio´n del ventrš́ culo derecho (VD), lo cual altera las
propiedades contra´ctiles del miocardio del VD mediante el
mecanismo de Frank-Starling. El aumento de la presio ´n y el
volumen del VD conduce a un aumento de tensio ´n de la pared y
elongación de los miocitos. El tiempo de contraccio ´n del VD se
prolonga, mientras que la activacio ´n neurohumoral lleva a la
estimulacio´n inotro´pica y cronotro´pica. Junto con la vasocons-
tricció n sistémica, estos mecanismos compensatorios aumentan la
presión arterial pulmonar para mejorar el ”ujo en el lecho vascular
pulmonar obstruido, por lo que estabilizan temporalmente la
presión arterial siste´mica. No obstante, el grado de adaptacio´n
inmediata es limitado, ya que un VD de pared delgada no
precondicionado no es capaz de generar una presio´n arterial
pulmonar media > 40 mmHg.

La prolongació n del tiempo de contraccio ´n del VD hacia la
sš́stole temprana en el ventrš ´culo izquierdo (VI) lleva a una
inclinacio´n hacia la izquierda del septo interventricular 60. La
desincronizació n de los ventrš́culos se puede exacerbar por la
aparició n de bloqueo de rama derecha. Como resultado, el llenado
del VI se encuentra impedido en la dia ´stole temprana y esto puede
llevar a una reduccio´n del gasto cardiaco y contribuir a la
hipotensió n sistémica y la inestabilidad hemodina ´mica61.

Como se ha descrito anteriormente, una excesiva activacio ´n
neurohumoral en la TEP puede ser el resultado tanto de una
tensió n anormal de la pared del VD como de un shockcirculatorio.
El hallazgo de in“ltrados masivos de ce ´lulas in”amatorias en el
miocardio del VD de pacientes que murieron en las 48 h siguientes
a una TEP aguda puede explicarse por las altas concentraciones de
epinefrina liberada como resultado de la «miocarditis» inducida
por TEP62. Esta respuesta in”amatoria podrš ´a explicar la desesta-
bilizació n hemodiná mica que ocurre a veces a las 24-48 h de la TEP
aguda, aunque la recurrencia precoz de la TEP puede ser una
explicació n alternativa en algunos de estos casos.

Finalmente, la combinacio´n de biomarcadores circulantes de
dan� o miocá rdico y un resultado adverso precoz indica que la
isquemia del VD tiene relevancia “siopatolo ´gica en la fase aguda de
la TEP63,64. Aunque el infarto del VD no es frecuente tras la TEP, es
probable que el desequilibrio entre el suministro y la demanda de
oxš́geno pueda dan� ar los cardiomiocitos y reducir au ´n más las
fuerzas contrá ctiles. La hipotensio´n sistémica es un elemento
crš́tico en este proceso, que lleva a una de“ciencia de la presio ´n de
distensió n coronaria al VD sobrecargado.

Los efectos perjudiciales de la TEP aguda en el miocardio del VD
y la circulacio´n se resumen en la “gura 2 .

La insu“ciencia respiratoria en la TEP es predominantemente
una consecuencia de las alteraciones hemodina´micas66. Un bajo
gasto cardiaco da lugar a la desaturizacio´n de la sangre venosa
mixta. Las zonas de ”ujo reducido en arterias pulmonares
obstruidas en combinacio´n con zonas de ”ujo excesivo en el lecho
capilar irrigadas por vasos pulmonares no obstruidos dan lugar a
un desajuste entre la ventilacio ´n y la perfusio´n, lo que contribuye a
la hipoxemia. En aproximadamente un tercio de los pacientes, se
puede detectar por ecocardiografš´a un cortocircuito de derecha a
izquierda a trave´s de un foramen oval permeable; esto esta ´
originado por un gradiente de presio ´n invertido entre las aurš ´culas
derecha e izquierda y puede llevar a hipoxemia grave y un mayor
riesgo de embolizacio´n paradó jica e ictus 67. Por último, incluso
cuando no afecten a los pará metros hemodina´micos, émbolos
distales de pequen� o taman� o pueden crear á reas de hemorragia

Tabla 3
Factores predisponentes a enfermedad tromboembo ´lica venosa (datos
modi“cados de Rogers et al. 23 y Anderson et al 24)

Factores de riesgo fuerte (OR> 10)

Fractura de extremidad inferior

Hospitalizacio´n por insu“ciencia cardiaca o “brilacio ´n/aleteo auricular (en los
3 meses previos)

Reemplazo de cadera o rodilla

Traumatismo importante

Infarto de miocardio (en los 3 meses previos)

Embolia venosa previa

Lesión de médula espinal

Factores de riesgo moderado (OR 2-9)

Cirugš́a artroscópica de rodilla

Enfermedades autoinmunitarias

Transfusión de sangre

Vš́as venosas centrales

Catéteres y electrodos intravenosos

Quimioterapia

Insu“ciencia cardiaca congestiva o respiratoria

Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Terapia de reemplazo hormonal (depende de la formulacio ´n)

Fertilizació n in vitro

Anticonceptivos orales

Puerperio

Infecció n (especš́“camente neumonš´a, infección del tracto urinario y VIH)

Enfermedad in”amatoria intestinal

Cáncer (mayor riesgo en enfermedad metasta ´sica)

Accidente cerebrovascular paralš t́ico

Trombosis venosa super“cial

Trombo“lia

Factores de riesgo leve (OR< 2)

Reposo en cama > 3 dš́as

Diabetes mellitus

Hipertensio´n arterial

Inmovilidad por estar sentado (p. ej., viaje prolongado en coche o avio ´n)

Aumento de la edad

Cirugš́a laparoscópica (p. ej., colecistectomš́a)

Obesidad

Embarazo

Venas varicosas

OR: odds ratio; VIH: virus de lainmunode“ciencia humana.
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alveolar que tienen como resultado hemoptisis, pleuritis y derrame
pleural, que normalmente es leve. Esta presentacio ´n clš́nica se
conoce como «infarto pulmonar». Su efecto en el intercambio
gaseoso suele ser leve, excepto en pacientes con enfermedad
cardiorrespiratoria preexistente.

En vista de las consideraciones “siopatolo ´gicas anteriores, la
insu“ciencia aguda del VD, de“nida como un sš ´ndrome progresivo
rápido, caracterizado por congestio´n sistémica producida por un
llenado de“ciente y/o una reduccio ´n del gasto del VD 68, es un
determinante crš t́ico de la gravedad clš́ nica y la evolucio´n de la TEP
aguda. Por ello, los signos y sš́ntomas clš́nicos de insu“ciencia del
VD mani“esta e inestabilidad hemodina ´mica indican un riesgo alto
de mortalidad precoz (hospitalaria o a los 30 dš ´as). La TEP de riesgo
alto se de“ne por la inestabilidad hemodina ´mica y engloba las
formas de presentació n clš́nica que se recogen en la tabla 4 .

Dado que se trata de una situacio´n inmediata y potencialmente
mortal, la TEP de riesgo alto requiere una estrategia urgente de
diagnóstico (sospecha de TEP) y tratamiento (con“rmacio ´n de TEP
o un nivel su“cientemente alto de sospecha), como se describe en
la sección 7. La ausencia de inestabilidad hemodina ´mica no

excluye el inicio (y posible progresio ´n) de disfuncio´n del VD y, por
lo tanto, de un aumento del riesgo precoz relacionado con la TEP.
En esta numerosa població n es necesaria una evaluación adicional
para determinar el nivel de riesgo y ajustar las decisiones sobre el
tratamiento de manera acorde.

4. DIAGNÓSTICO

La mayor concienciació n sobre la ETEV y la creciente
disponibilidad de pruebas de imagen no invasivas, fundamental-
mente angiotomografš´a computarizada pulmonar, han generado
una tendencia entre los profesionales me ´dicos hacia una mayor
sospecha y un uso más frecuente de pruebas diagnó sticas para la
TEP que en el pasado. Este cambio de actitud se ilustra en las tasas
de con“rmacio´n de TEP en los pacientes sometidos a pruebas
diagnósticas: en recientes estudios norteamericanos fueron tan
solo del 5%, lo cual contrasta notablemente con las tasas de
prevalencia de aproximadamente el 50% que se registraron a
principios de la de´cada de los ochenta71. Por ello, es crucial que,

[(Figura_2)TD$FIG]

Figura 2. Factores clave que contribuyen al colapso hemodina ´mico y la muerte en la embolia pulmonar aguda (adaptada con la autorizacio ´n de Konstantinides
et al.65). A-V: arteriovenoso; GC: gasto cardiaco; O 2: oxš́geno; PA: presió n arterial; VD: ventrš ´culo derecho; VI: ventrš ´culo izquierdo; VT: va ´lvula tricu´spide.
aSe desconoce la secuencia exacta de los eventos que siguen al aumento de la poscarga.

Tabla 4
De“nicio´n de la inestabilidad hemodina ´mica que de“ne la embolia pulmonar aguda de riesgo alto (una de las siguientes manifestaciones clš ´nicas en la
presentació n)

(1) Parada cardiaca (2) Shockobstructivo 68…70 (3) Hipotensio´n persistente

Requiere reanimació n cardiopulmonar PA sisto´lica < 90 mmHg o necesidad de vasopresores para
alcanzar una PA � 90 mmHg, a pesar de un estado adecuado
de llenado

PA sistólica < 90 mmHg o caš́da de la PA sistólica
� 40 mmHg, que dura ma´s de 15 min y no esta´ causada
por arritmia de nueva aparicio ´n, hipovolemia o sepsis

E

Hipoperfusio´n sistémica con afecció n de órganos (estado
mental alterado; piel frš ´a y húmeda; oliguria/anuria;
aumento de la concentracio´n sérica de lactato

PA: presión arterial.
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cuando se evalúen en la actualidad estrategias diagno´sticas no
invasivas para la TEP, se compruebe que son capaces de excluir con
seguridad la TEP en poblaciones contempora´neas de pacientes con
una probabilidad pretest bastante baja 72. En cambio, una prueba
positiva debe tener la su“ciente especi“cidad para establecer la
necesidad de tratamiento anticoagulante.

4.1. Presentacio´n clš́nica

Los signos y sš́ntomas clš́nicos de la TEP aguda son inespecš́“cos.
En la mayorš́a de los casos, se sospecha TEP en pacientes con
disnea, dolor tora´cico, presš́ncope o sš́ncope o hemoptisis 73-75 . La
inestabilidad hemodina ´mica es una presentació n clš́nica rara,
aunque importante, ya que indica TEP central o extensa con reserva
hemodiná mica muy reducida 76. El sš́ncope puede ocurrir y se
asocia con una prevalencia má s alta de inestabilidad hemodina ´-
mica y disfuncio´n del VD 76. En cambio, según los resultados de un
estudio reciente, la TEP aguda puede ser un hallazgo frecuente en
pacientes con sš́ncope (17%), incluso en presencia de una
explicació n alternativa 77.

En algunos casos, la TEP puede ser asintomática o descubrirse
casualmente durante el diagno ´stico de otra enfermedad.

La disnea puede ser aguda y grave en la TEP central; en la TEP
perifé rica, a menudo es leve y puede ser transitoria. En pacientes
con insu“ciencia cardiaca o enfermedad pulmonar preexistente, el
empeoramiento de la disnea puede ser el u ´nico sš́ntoma indicativo
de TEP. El dolor torácico es un sš́ntoma frecuente de TEP y
normalmente esta´ causado por irritacio´n pleural debida a e´mbolos
distales que causan infarto pulmonar 78. En la TEP central, el dolor
torá cico puede tener un cara´cter tš́pico de angina, que posible-
mente re”eja isquemia del VD, y requiere un diagno ´stico
diferencial del sš́ ndrome coronario agudo o la diseccio ´n aórtica.

Además de los sš́ntomas, es importante conocer los factores que
predisponen a la ETEV para determinar la probabilidad clš ´nica de la
enfermedad, que aumenta con el nu´mero de factores predispo-
nentes presentes; sin embargo, en el 40% de los pacientes con TEP
no se identi“can factores predisponentes 79. La hipoxemia es
frecuente, pero hasta un 40% de los pacientes tienen una saturacio ´n
arterial de oxš́ geno normal y un 20%, un gradiente de oxš´geno
alveolar-arterial normal 80,81. También suele haber hipocapnia. La
radiografš́a de tórax a menudo es anormal y, aunque sus hallazgos
son normalmente inespecš “́cos en la TEP, es útil para excluir otras
causas de disnea o dolor torá cico82. Los cambios electrocardio-
grá“cos indicativos de sobrecarga del VD, tales como la inversio ´n
de las ondas T en las derivaciones V 1-V4, un patró n QR en V1, un
patró n S1Q3T3 y bloqueo completo o incompleto de rama derecha,
se encuentran normalmente en los casos ma´s graves de TEP83; en
casos más leves, la única anomalš́a puede ser la taquicardia sinusal,
que se halla en el 40% de los pacientes. Por último, las arritmias
auriculares, frecuentemente la “brilacio ´n auricular, pueden estar
asociadas con la TEP aguda.

4.2. Valoracio´n de la probabilidad clš ´nica pretest

La combinació n de sš́ntomas y hallazgos clš́ nicos con la
presencia de factores predisponentes a la ETEV permite la
clasi“cacio´n de los pacientes con sospecha de TEP en distintas
categorš́as de probabilidad clš́ nica o pretest, que corresponden a
una prevalencia real creciente de TEP con“rmada. Esta evaluacio ´n
pretest se puede realizar mediante el juicio clš ´nico implš́ cito
(empš́rico) o aplicando reglas de prediccio ´n. Como la probabilidad
postest (después de la realizació n de pruebas de imagen) no solo
depende de las caracterš́sticas de la propia prueba diagno´stica, sino
tambié n de la probabilidad pretest, esta es una etapa clave en todos
los algoritmos diagno´sticos para la TEP.

El valor del juicio clš´nico empš́rico se ha con“rmado en varias
grandes series de pacientes84,85. El juicio clš́nico normalmente
incluye pruebas comunes, como la radiografš ´a de tórax y el
electrocardiograma, para el diagno´stico diferencial. Sin embargo,
como el juicio clš´nico carece de estandarizació n, se han desa-
rrollado varias reglas de prediccio ´n clš́nica explš́citas. De ellas, las
más utilizadas son la regla revisada de Ginebra ( tabla 5 ) y la regla
de Wells (vé ase la tabla 1 del material adicional) 86. Ambas reglas
de predicció n han sido simpli“cadas, en un intento de aumentar su
implementacio´n en la prá ctica clš́nica87,88; las versiones simpli-
“cadas se han validado externamente 89,90.

Independientemente de la escala que se utilice, la proporcio ´n de
pacientes con TEP con“rmada que se puede esperar es de alrededor
del 10% en la categorš́a de probabilidad baja, el 30% en la categorš́a
de probabilidad intermedia y el 65% en la categorš ´a de probabilidad
alta92. Cuando se usa la clasi“cació n de 2 niveles, la proporcio´n de
pacientes con TEP con“rmada es de alrededor del 12% en la
categorš́a de TEP improbable y el 30% en la categorš́a de TEP
probable 92. Una comparació n directa prospectiva de estas reglas
con“rmo´ un rendimiento diagno ´stico similar 89.

4.3. Evitar el uso excesivo de pruebas diagno ´sticas para la
embolia pulmonar

La búsqueda de TEP en cada paciente con disnea o dolor
torá cico puede llevar a altos costes y complicaciones relacionados
con el uso de pruebas innecesarias. Los criterios de exclusio´n de
embolia pulmonar (PERC) se desarrollaron con el propo ´sito de

Tabla 5
Regla de probabilidad clš́ nica de Ginebra revisada para la embolia pulmonar

Factor Puntos de decisió n clš́nica

Versión
original 91

Versión
simpli“cada 87

TEP o TVP previa 3 1

Frecuencia cardiaca

75-94 lpm 3 1

� 95 lpm 5 2

Cirugš́a o fractura en el u ´ ltimo mes 2 1

Hemoptisis 2 1

Cáncer activo 2 1

Dolor unilateral en extremidades
inferiores

3 1

Dolor a la palpacio ´n venosa profunda
de extremidades inferiores y edema
unilateral

4 1

Edad > 65 an� os 1 1

Probabilidad clš ´nica

Puntuación en tres niveles

Baja 0-3 0-1

Intermedia 4-10 2-4

Alta � 11 � 5

Puntuación en dos niveles

TEP improbable 0-5 0-2

TEP probable > 6 � 3

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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seleccionar con base en datos clš́nicos a los pacientes de urgencias
con una probabilidad tan baja de TEP que se consideraba
innecesario iniciar el proceso diagno ´stico 93. Estos criterios
constan de 8 variables clš́ nicas que tienen una asociacio´n
signi“cativa con la ausencia de TEP: edad < 50 an� os;
pulso < 100 lpm; SaO2 > 94%; ausencia de in”amacio´n unilateral
en extremidades inferiores, ausencia de hemoptisis; ausencia
de traumatismo o cirugš ´a reciente; ausencia de antecedentes de
ETEV, y ausencia de tratamiento hormonal oral. Los resultados
de un estudio prospectivo de validacio ´n94 y los de un estudio
aleatorizado de no inferioridad 95 indican que se puede excluir con
seguridad la TEP en los pacientes con una probabilidad clš ´nica
baja que, además, cumplen todos los PERC. No obstante, la baja
prevalencia total de la TEP en estos estudios 94,95 no permite
la generalizació n de los resultados.

4.4. Estudio del dš´mero D

La concentración de dš́mero D en plasma está elevada en
presencia de trombosis aguda, a causa de la activacio´n simulta´nea
de la coagulació n y la “brinolisis. El valor predictivo negativo del
estudio del dš́mero D es alto y un valor normal de dš ´mero D hace
que sean improbables la TEP o la TVP aguda. Por otra parte, el valor
predictivo positivo de las concentraciones elevadas de dš ´mero D es
bajo y su determinacio´n no es útil para la con“rmacio ´n de la TEP. El
dš́mero D tambie´n se encuentra frecuentemente elevado en
pacientes con cáncer96,97, en pacientes hospitalizados 89,98, en las
enfermedades infecciosas o in”amatorias graves y durante el
embarazo99,100. Consecuentemente, el nú mero de pacientes a los
que se debe medir el dš́mero D para excluir una TEP (nu´mero
necesario de pacientes examinados) aumenta de 3 en la poblacio ´n
general de un servicio de urgencias a � 10 en las situaciones
especš́“cas descritas anteriormente.

Dado que están disponibles distintos ana ´lisis para determinar
el dš́mero D, los mé dicos deben conocer el rendimiento
diagnóstico de los aná lisis que se emplean en su propio hospital.
El ELISA cuantitativo (aná lisis inmunoabsorbente ligado a
enzimas) u otros aná lisis derivados de este tienen una sensibilidad
diagnóstica � 95%, por lo que pueden utilizarse para excluir la TEP
en pacientes con una probabilidad pretest baja o intermedia. En
urgencias, un dš́mero D negativo a ELISA, en combinació n con la
probabilidad clš´nica, puede excluir la enfermedad sin necesidad
de realizar má s pruebas en aproximadamente el 30% de los
pacientes con sospecha de TEP101-103 . Estudios de resultados han
mostrado que el riesgo tromboembo ´lico a los 3 meses era < 1%
para los pacientes con una probabilidad clš ´nica baja o intermedia,
a los que no se trató con base en el resultado negativo de la
prueba104.

4.4.1. Valores de corte de dšḿero D ajustados a la edad

La especi“cidad del dš́ mero D en la sospecha de TEP disminuye
de forma constante con la edad, hasta aproximadamente el 10% en
pacientes mayores de 80 an� os105. El uso de valores de corte
ajustados por edad puede mejorar el rendimiento del estudio del
dš́mero D en ancianos. Un estudio de tratamiento, multinacional y
prospectivo evaluo´ un valor de corte ajustado por edad
previamente validado (edad � 10 mg/l, para pacientes mayores
de 50 an� os) en una cohorte de 3.346 pacientes 106. Los pacientes
con un valor de dš́ mero D normal ajustado por edad no se
sometieron a angiotomografš ´a computarizada (angio-TC) pulmo-
nar, no recibieron tratamiento y tuvieron seguimiento durante un
periodo de 3 meses. Entre los 766 pacientes de 75 an� os o más,
673 tenš́an una probabilidad clš´nica no alta. El uso de un valor de
corte del dš́mero D ajustado por edad (en lugar del valor esta ´ndar

de 500 mg/l) aumento´ el porcentaje de pacientes en los que se
podš́a excluir la TEP del 6,4 al 30%, sin ningú n hallazgo falso
negativo adicional 106.

4.4.2. Valores de corte de dšḿero D ajustados a la probabilidad clš́nica

Un estudio prospectivo de tratamiento evaluo ´ la regla de
decisión clš́nica YEARS, que consiste en 3 variables clš́nicas de la
escala de Wells (véase la tabla 1 del material adicional),
concretamente signos de TVP, hemoptisis y TEP má s probable
que otro diagno´stico alternativo, adema´s de concentraciones de
dš́mero D 107. La TEP se consideródescartada en pacientes sin estas
variables clš́nicas y con concentraciones de dš́mero D < 1.000 ng/
ml o en pacientes con una o ma´s variables clš́nicas y dš́mero
D < 500 ng/ml. El resto de los pacientes se sometieron a angio-TC
pulmonar. De los 2.946 pacientes (85%) en los que se descarto´ la
TEP inicialmente y que no recibieron tratamiento, 18 (0,61%;
intervalo de con“anza del 95% [IC95%], 0,36-0,96%) tuvieron un
diagnóstico de ETEV en el periodo de seguimiento de 3 meses. El
uso de este algoritmo evito ´ la realizació n de angio-TC pulmonar
al 48% de los pacientes incluidos, comparado con el 34% si se
hubiese aplicado la regla de Wells y un umbral “jo de dš ´mero D de
500 ng/ml 107.

4.4.3. Estudio del dš́mero D en distintos puntos de atención

En algunas situaciones, particularmente en la atencio ´n comu-
nitaria o primaria, el ana ´lisis del dš́mero D en el punto de atencio ´n
puede ser más ventajoso que referir al paciente a un laboratorio
central para que se realice esta prueba. Esto se puede aplicar
especialmente a zonas remotas donde el acceso a la atencio´n
médica es limitado 108,109. Sin embargo, los análisis en el punto de
atenció n tienen una sensibilidad y un valor predictivo negativo
más bajos, comparados con los análisis de dš́mero D realizados en
laboratorio. En una revisio ´n sistemá tica y metaná lisis, la sensibi-
lidad del aná lisis del dš́mero D en el punto de atencio ´n fue del
88% (IC95%, 83-92%), mientras que los análisis convencionales en
laboratorio tuvieron una sensibilidad de al menos el 95% 110.
Consecuentemente, el análisis del dš́mero D en el punto de
atenció n solo debe emplearse para pacientes con una probabilidad
pretest baja. En esta situació n, la TEP puede descartarse en el 46%
de los pacientes con sospecha de TEP sin necesidad de realizar
pruebas de imagen (con una tasa de fracaso del 1,5%), como indican
los resultados de un estudio prospectivo realizado en atencio ´n
primaria de Paš́ses Bajos111.

4.5. Angiotomografš ´a computarizada de to ´ rax

La angio-TC de tórax con multidetectores es el me ´todo de
elección para la imagen de la vasculatura pulmonar en pacientes
con sospecha de TEP. Permite la adecuada visualización de las
arterias pulmonares hasta el nivel subsegmentario 112…114. En el
estudio prospectivo PIOPED II se observó una sensibilidad del 83% y
una especi“cidad del 96% para la angio-TC de to´rax (principal-
mente de 4 detectores) en el diagno´stico de la TEP115. El estudio
PIOPED II también destacó la in”uencia de la probabilidad clš ´nica
pretest en el valor predictivo de la angio-TC con multidetectores.
En pacientes con una probabilidad clš´nica baja o intermedia de TEP,
una angio-TC negativa tuvo un valor predictivo negativo alto para
la TEP (del 96 y el 89% respectivamente), pero su valor predictivo
negativo fue de tan solo el 60% cuando la probabilidad pretest era
alta. En cambio, el valor predictivo positivo de una angio-TC
positiva fue alto (92-96%) en pacientes con una probabilidad
clš́nica pretest intermedia o alta, pero fue mucho ma ´s bajo (58%) en
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pacientes con una probabilidad pretest baja para la TEP 115. Por lo
tanto, se debe considerar la realizacio´n de otras pruebas en caso de
discordancia entre el juicio clš ´nico y el resultado de la angio-TC.

Varios estudios han proporcionado evidencia a favor de la
angio-TC como prueba de imagen que por sš´ sola puede excluir la
TEP. Tomados en conjunto, los datos disponibles indican que una
angio-TC negativa es un criterio adecuado para excluir la TEP en
pacientes con una probabilidad clš ´nica baja o intermedia. Por otra
parte, existe controversia respecto a si los pacientes con una angio-
TC negativa y una probabilidad clš´nica alta deben someterse a
pruebas diagnó sticas adicionales.

La hipertensió n pulmonar tromboembo ´lica cró nica (HPTEC) es
una secuela tardš́a y potencialmente mortal de la TEP, pero la
HPTEC preexistente no debe pasar inadvertida en pacientes
examinados por sospecha de TEP aguda. Los signos de HPTEC
preexistente detectados en la angio-TC se recogen en la tabla 2 del
material adicional; el diagno ´stico y el tratamiento de la HPTEC se
discuten en la secció n 10; las fortalezas y limitaciones ma ´s
importantes, adema´s de cuestiones sobre radiació n por el uso de la
angio-TC de tórax para el diagnó stico de la TEP, se resumen en
la tabla 6 .

4.6. Gammagrafš́ a pulmonar

La gammagrafš́a planar de ventilacio´n-perfusió n (gammagrafš́a
V/Q) es una prueba diagnó stica establecida para la sospecha de TEP.

Los escáneres de perfusió n se combinan con estudios de ventilacio ´n,
para lo cual se pueden usar mu´ltiples trazadores, tales como gas
xenón-133, gas kripto´n-81, aerosoles marcados con 99mTc o
micropartš́ culas de carbono marcadas con 99mTc (Technegas). El
objetivo de explorar la ventilacio ´n es aumentar la especi“cidad: en
la TEP aguda, se espera que la ventilación sea normal en los
segmentos hipoperfundidos (discordancia). Al ser un procedi-
miento que requiere menos radiacio ´n y medio de contraste, la
gammagrafš́a V/Q puede aplicarse preferentemente a pacientes
ambulatorios con una probabilidad clš ´nica baja y una radiografš´a
de tórax normal, pacientes jo´venes (particularmente mujeres),
mujeres embarazadas, pacientes con historia de ana“laxis inducida
por medios de contraste y pacientes con insu“ciencia renal
grave116.

Los resultados de la gammagrafš́a pulmonar a menudo se
clasi“can segú n los criterios establecidos en el estudio PIOPED 117.
Estos criterios fueron objeto de debate y revisio ´n118,119 . Para
facilitar la comunicacio ´n entre los mé dicos, es preferible una
clasi“cacio´n en 3 niveles: gammagrafš´a normal (que excluye la
TEP), gammagrafš́a de alta probabilidad (considerada diagno ´stica
de TEP en la mayorš́a de los pacientes) y gammagrafš́ a no
diagnóstica120…122. Varios estudios prospectivos de resultados
clš́nicos indican que es seguro retirar el tratamiento anticoagulante
a los pacientes con un estudio de perfusio ´n normal. Esto se
con“rmo´ en un estudio aleatorizado que comparo ´ la gammagrafš́a
V/Q con la angio-TC122. Un análisis del estudio PIOPED II indica que
una gammagrafš́a V/Q de alta probabilidad puede con“rmar la TEP,

Tabla 6
Pruebas de imagen para el diagnó stico de la embolia pulmonar

Fortalezas Desventajas/limitaciones Radiacio´na

Angio-TC de tó rax Disponibilidad permanente en la mayorš ´a
de los centros
Precisión excelente
Validada ampliamente en estudios
prospectivos de resultados
Bajo porcentaje de resultados no
concluyentes (3-5%)
Puede proporcionar un diagno´stico
alternativo en caso de exclusio´n de la TEP
Tiempo de adquisicio´n corto

Exposición a radiació n
Exposición a contraste yodado:
Uso limitado en caso de alergia a contrastes
yodados e hipertiroidismo
Riesgos en mujeres gestantes y lactantes
Contraindicado en la insu“ciencia renal
grave
Tendencia al uso excesivo por su fá cil
acceso
Se desconoce la relevancia clš́nica del
diagnóstico por angio-TC de la TEP
subsegmentaria

Dosis efectiva de radiació n 3-10 mSv b

Exposición signi“cativa a radiacio ´n del
tejido mamario de mujeres jo ´venes

Gammagrafš́a V/Q planar Casi no tiene contraindicaciones
Relativamente econó mica
Validada ampliamente en estudios
prospectivos de resultados

No está disponible en todos los centros
Variabilidad interobservadores en la
interpretacio´n
Resultados reportados como razó n de
probabilidad
No es concluyente en el 50% de los casos
No proporciona un diagno ´stico alternativo
en caso de exclusión de TEP

Menor radiacio´n que la angio-TC de
tó rax, dosis efectiva � 2 mSvb

SPECT V/Q Casi no tiene contraindicaciones
Tasas de resultados no diagnósticos más
bajas (< 3%)
Precisión alta, según los datos disponibles
Interpretacio´n binaria («TEP» frente a «sin
TEP»)

Variabilidad de las te´cnicas
Variabilidad de los criterios diagno ´sticos
No proporciona un diagno ´stico alternativo
en caso de exclusión de TEP
No está validada en estudios prospectivos
de resultados

Menor que la angio-TC de to´rax, dosis
efectiva � 2 mSvb

Arteriografš́ a pulmonar Histo´ricamente es la té cnica estándar Procedimiento invasivo
No está disponible en todos los centros

Mayor dosis de radiacio´n, dosis
efectiva 10-20 mSv b

SPECT: tomografš́a por emisió n monofoto´nica; TEP: tromboembolia pulmonar; V/Q: gammagrafš ´a de ventilació n-perfusio´n pulmonar.
aEn esta sección, la dosis efectiva de radiacio´n se expresa en mSv „dosis en mSv = dosis absorbida en mGy � el factor de ponderacio´n de radiació n (1,0 para rayos X) � el factor
de ponderació n del tejido„. Esto re”eja la dosis efectiva que reciben todos los o ´rganos expuestos a radiació n, es decir, la dosis total de radiacio´n que recibe el cuerpo durante la
prueba de imagen. En la tabla 12, la dosis de radiacio ´n absorbida se expresa en mGy para re”ejar la exposicio ´n a la radiació n de órganos especš́“cos o del feto.
bPara “nes comparativos, la dosis efectiva de todo el cuerpo de una radiografš ´a de tórax es 0,1 mSv141.
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aunque otras fuentes indican que su valor predictivo positivo no es
su“ciente para con“rmar la TEP en pacientes con una probabilidad
clš́nica baja123,124 .

Realizar solo un estudio de perfusio ´n es aceptable para
pacientes con una radiografš´a de tórax normal; cualquier defecto
de perfusió n en esta situació n se debe considerar como una
discordancia. La alta frecuencia de estudios no diagno ´sticos es
una limitacio´n, ya que indican que es necesario realizar pruebas
diagnósticas adicionales. Se han propuesto distintas estrategias
para resolver este problema, especialmente la incorporacio ´n de la
probabilidad clš´nica. Aunque el uso de la gammagrafš´a de perfusió n
y la radiografš́ a de tórax combinadas con los criterios PISAPED se
puede asociar con una tasa baja de resultados no concluyentes,
la sensibilidad de esta estrategia parecer ser demasiado baja para
excluir la TEP, por lo que esta estrategia serš́ a menos segura que
la angio-TC123,125.

Varios estudios sen� alan que la adquisicio´n de datos por
tomografš́a por emisió n monofoto´nica (SPECT), con o sin TC a
dosis bajas, puede reducir el porcentaje de estudios no
diagnósticos hasta un 0-5%121,126…128. No obstante, la mayorš́ a
de los estudios que respaldan la precisio ´n de la SPECT esta´n
limitados por tener un disen � o retrospectivo 129,130 o por incluir la
propia té cnica en el estándar de referencia 127, y solo en un
estudio se empleó un algoritmo diagno ´stico validado 131. Los
criterios diagno´sticos para la SPECT también variaban; la
mayorš́a de los estudios de“nieron la TEP como 1 o 2 defectos
de perfusió n subsegmentarios sin defectos de ventilacio ´n, pero
estos criterios no se usan normalmente en la pra ´ctica clš́nica.
Además, la técnica óptima (SPECT de perfusión, SPECT V/Q, SPECT
de perfusió n con TC no potenciada o SPECT V/Q con TC no
potenciada) sigue sin estar de“nida. Por u ´ ltimo, el nu´mero de
estudios de resultados es pequen� o y el seguimiento, incom-
pleto 132. Se necesitan estudios prospectivos a gran escala para
validar las té cnicas de SPECT.

Las fortalezas y limitaciones ma ´s importantes, adema´s de
aspectos relacionados con la radiacio´n por el uso de gammagrafš́ a
V/Q y SPECT V/Q para el diagnóstico de la TEP, se resumen en la
tabla 6 .

4.7. Arteriografš ´a pulmonar

La arteriografš́a pulmonar ha sido durante de ´cadas el estándar
de referencia para el diagno´stico o la exclusió n de la TEP aguda,
pero hoy raramente se realiza, ya que la angio-TC, menos
invasiva, ofrece una precisio´n diagnó stica similar 133. El diagnós-
tico de la TEP aguda se basa en la evidencia directa de un trombo
en 2 proyecciones, ya sea como un defecto de llenado o
como la amputacio´n de una rama arterial pulmonar 134. La
arteriografš́ a de sustracción digital permite visualizar
trombos muy pequen� os, de hasta 1-2 mm, en las arterias
subsegmentarias, pero la variabilidad interobservadores a este
nivel es considerable 135,136 .

La arteriografš́a pulmonar no esta´ libre de riesgos. En un estudio
de 1.111 pacientes, la mortalidad relacionada con el procedimiento
fue del 0,5% y se produjeron complicaciones no mortales
importantes en el 1% y complicaciones menores en el 5% 137. La
mayorš́a de las muertes ocurrieron en pacientes con deterioro
hemodiná mico o insu“ciencia respiratoria. Se debe reducir la
cantidad de medio de contraste y evitar inyecciones no selectivas
en pacientes con deterioro hemodina ´mico 138.

Las fortalezas y limitaciones ma ´s importantes, adema´s de
aspectos relacionados con la radiacio´n por el uso de la
arteriografš́ a pulmonar para el diagno´stico de la TEP, se resumen
en la tabla 6 .

4.8. Angiografš´a por resonancia magne ´tica

Durante varios an� os se ha evaluado el uso de la angiografš́a por
resonancia magné tica (ARM) en caso de sospecha de TEP. Los
resultados de estudios a gran escala 139,140 muestran que esta
técnica, aunque prometedora, au´n no está lista para la pra´ctica
clš́nica debido a su baja sensibilidad, su alto porcentaje de estudios
no concluyentes y su escasa disponibilidad en la mayorš ´a de los
entornos de urgencias. Se está investigando la hipo´tesis de que una
ARM negativa combinada con la ausencia de TVP proximal en la
ecografš́a de compresió n puede excluir con seguridad la TEP
clš́nicamente signi“cativa en un estudio de resultados multice ´n-
trico [Clinicaltrials.gov; National Clinical Trial (NCT) number:
02059551].

4.9. Ecocardiografš´a

La TEP aguda puede producir sobrecarga por presió n y
disfunció n del VD, que se pueden detectar mediante ecocardio-
grafš́a. Dada la peculiar geometrš́ a del VD, no hay ningú n parámetro
ecocardiográ “co individual que proporcione informacio ´n rápida y
“able sobre el taman� o o la funció n del VD. Por este motivo, los
criterios ecocardiogra´“cos para el diagno´stico de la TEP di“eren
entre estudios. Debido a que el valor predictivo negativo publicado
es del 40-50%, un resultado negativo no puede excluir la
TEP124,142,143 . Por otra parte, en ausencia de TEP aguda también
se pueden encontrar signos de sobrecarga o disfuncio ´n del VD, que
pueden estar causados por enfermedad cardiaca o respiratoria
concomitante 144.

Los hallazgos ecocardiográ“cos de sobrecarga o disfuncio´n del
VD están representados grá “camente en la “gura 3 . La dilatació n
del VD se encuentra en al menos un 25% de los pacientes con TEP
en la ecocardiografš́a transtorá cica (ETT) y su detección es útil
para la estrati“cacio ´n del riesgo de la enfermedad 145. Se ha
observado que otros hallazgos ecocardiogra´“cos má s especš́“cos
tienen un valor predictivo positivo alto para la TEP, incluso en
presencia de enfermedad cardiorrespiratoria preexistente. Por
ello, la combinacio´n de un tiempo de aceleracio´n de eyección
pulmonar (medido en el tracto de salida del VD) < 60 ms con un
gradiente pico sisto´lico de la vá lvula tricu´spide < 60 mmHg (el
llamado «signo 60-60), o con contractilidad disminuida de la
pared libre del VD, comparada con el ve ´rtice «ecocardiográ “co»
del VD («signo de McConnell»), es indicativa de TEP 146. Sin
embargo, estos hallazgos solo se encuentran en aproximada-
mente el 12 y el 20% de pacientes no seleccionados respectiva-
mente 145. La detección de signos ecocardiográ “cos de sobrecarga
por presió n del VD ayuda a distinguir la TEP aguda de la
hipocinesia o acinesia de la pared libre del VD debido a infarto del
VD, que puede semejar el signo de McConnell 147. Hay que sen� alar
que en aproximadamente el 10% de los pacientes, la ecocardio-
grafš́a puede mostrar hallazgos potencialmente equš ´vocos, como
disfunció n sistó lica del VI o valvulopatš´a cardiaca145. La excur-
sión sistó lica del plano del anillo tricuspš ´deo (TAPSE) disminuida
tambié n se puede encontrar en pacientes con TEP 148,149 . Los
parámetros ecocardiográ “cos de la funcio´n del VD derivados de
Doppler tisular y la evaluacio ´n de la tensió n de la pared tambie´n
pueden estar afectados en presencia de TEP aguda (“gura 3 ). Sin
embargo, probablemente tengan una sensibilidad baja como
hallazgos individuales, ya que se ha observado que son normales
en pacientes hemodina´micamente estables a pesar de la
presencia de TEP150,151 .

El examen ecocardiográ “co no es imprescindible como parte
de las pruebas diagnó sticas habituales para los pacientes
hemodiná micamente estables con sospecha de TEP124, aunque
es útil para el diagno´stico diferencial de la disnea aguda. Sucede lo
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contrario en la sospecha de TEP de riesgo alto, en la que la ausencia
de signos ecocardiográ “cos de sobrecarga o disfuncio´n del VD
prácticamente excluye la TEP como causa de la inestabilidad
hemodiná mica. En este último caso, la ecocardiografš´a puede ser
una ayuda adicional para el diagno ´stico diferencial de la causa del
shock, mediante la deteccio´n de taponamiento perica ´rdico,
disfunció n valvular aguda, disfuncio ´n general o regional grave
del VI, disecció n aórtica o hipovolemia 152. En cambio, en pacientes
con deterioro hemodina ´mico y sospecha de TEP, los signos
inequš́vocos de sobrecarga por presió n del VD, especialmente
hallazgos ecocardiográ “cos má s especš́“cos (signo 60-60, signo de
McConnell o trombos en el corazo´n derecho), justi“can el
tratamiento de reperfusio ´n de urgencia para la TEP, cuando no
sea factible realizar inmediatamente una angio-TC en pacientes
con una probabilidad clš´nica alta y sin otras causas obvias de
sobrecarga por presió n del VD 152.

Se detectan trombos mó viles en el corazó n derecho mediante
ecocardiografš́a transtorá cica o transesofágica (ETE), o angio-TC, en
menos del 4% de los pacientes con TEP no seleccionados153…155. Su
prevalencia puede alcanzar el 18% entre los pacientes con TEP en
un entorno de cuidados intensivos 156. Los trombos mó viles en el
corazón derecho con“rman esencialmente el diagno ´stico de TEP y
se asocian con mortalidad precoz, especialmente en pacientes con
disfunció n del VD 155,157…159.

En algunos pacientes con sospecha de TEP aguda, la ecocardio-
grafš́a puede detectar un aumento del grosor de la pared del VD o
una velocidad de chorro en la insu“ciencia tricuspš ´dea superiores a
valores compatibles con la sobrecarga por presio ´n aguda del VD ( >
3,8 m/s o un gradiente pico sisto ´lico de la vá lvula tricu´spide >
60 mmHg) 160. En estos casos se tendrš́a que incluir la hipertensio ´n
pulmonar tromboembo ´lica cró nica u otra forma de hipertensio ´n
pulmonar en el diagno´stico diferencial.

4.10. Ecografš́a de compresio´n

En la mayorš́a de los casos, la TEP se origina a partir de una TVP
en una extremidad inferior, y raras veces en extremidades
superiores (fundamentalmente despue ´s de un cateterismo
venoso). En un estudio que usaba venografš́ a, se encontró TVP
en el 70% de los pacientes con TEP probada161. En la actualidad, la
ecografš́a de compresió n en extremidades inferiores ha reempla-
zado en gran medida a la venografš´a para el diagnó stico de la TVP.
La ecografš́a de compresió n tiene una sensibilidad > 90% y una
especi“cidad de aproximadamente el 95% para la TVP sintoma ´-
tica162,163. La ecografš́a de compresió n detecta TVP en un 30-50% de
los pacientes con TEP162…164, y el hallazgo de TVP proximal en
pacientes con sospecha de TEP se considera su“ciente para iniciar
el tratamiento anticoagulante sin realizar otras pruebas diagno ´s-
ticas165. Sin embargo, en los pacientes en los que la TEP se ha
con“rmado de manera indirecta por la presencia de TVP proximal,
se debe estrati“car el riesgo de gravedad de la enfermedad y el
riesgo de muerte precoz.

En el marco de la sospecha de TEP, la ecografš́a de compresió n
puede limitarse a un simple examen de 4 puntos (regio ´n inguinal
bilateral y fosa poplš t́ea). El único criterio diagno ´stico validado para
la TVP es la compresibilidad incompleta de la vena, que indica la
presencia de un coágulo, mientras que las mediciones de ”ujo no
son “ables. Un resultado positivo en la ecografš ´a de compresió n
proximal tiene un valor predictivo positivo alto para la TEP. Un
metaná lisis reciente demostro´ la alta especi“cidad diagno ´stica
(96%) y baja sensibilidad (41%) de la ecografš́a de compresió n en
este contexto 165,166 . La ecografš́a de compresió n es útil para el
diagnóstico de los pacientes con contraindicaciones para la TC. La
probabilidad de un estudio proximal positivo en los casos de
sospecha de TEP es más alta en los pacientes con signos y sš́ntomas

[(Figura_3)TD$FIG]

Figura 3. Representación grá“ca de los para´metros de ecocardiografš́ a transtorá cica para la evaluació n de la sobrecarga de presió n del ventrš́ culo derecho.
A•: velocidad pico diasto´lica tardš́a (durante la contraccio´n auricular) del anillo tricuspš ´deo por Doppler tisular; AcT: tiempo de aceleracio ´n del ”ujo en el tracto de
salida del VD determinado por Doppler; AD: aurš ´cula derecha; AI: aurš́ cula izquierda; Ao: aorta; E•: velocidad pico diasto ´lica temprana del anillo tricuspš ´deo por
Doppler tisular; GPSVT: gradiente pico sisto ´lico a travé s de la válvula triscu´spide; TCD: trombo(s) en corazo´n derecho; S0: velocidad pico sisto´lica del anillo
tricusš́deo por Doppler tisular; TAPSE: desplazamiento sisto ´lico del plano del anillo tricuspš ´deo; VCI: vena cava inferior; VD: ventrš ´culo derecho; VI: ventrš´culo
izquierdo.
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relacionados con las venas de las piernas que en pacientes
asintomá ticos162,163 .

4.11. Recomendaciones para el diagno ´stico

Recomendaciones Clasea Nivel b

Sospecha de TEP con inestabilidad hemodina´mica

En caso de sospecha de TEP de riesgo alto
por la presencia de inestabilidad
hemodiná mica, se recomienda realizar
ecocardiografš́a a pie de cama o angio-TC
de tó rax urgente (segú n la disponibilidad
y la circunstancia clš´nica) para el
diagnóstico168

I C

Se recomienda iniciar inmediatamente la
anticoagulació n i.v. con HNF, incluido un
bolo ajustado al peso, para pacientes con
sospecha de TEP de riesgo alto

I C

Sospecha de TEP sin inestabilidad hemodina´mica

Se recomienda el uso de criterios
validados para el diagno´stico de la
TEP12

I B

Se recomienda iniciar inmediatamente la
anticoagulació n de los pacientes con una
probabilidad clš´nica alta o intermedia de
TEP, mientras se realizan las pruebas
diagnósticas

I C

Evaluación clš́nica

Se recomienda que la estrategia
diagnóstica esté basada en la probabilidad
clš́nica, establecida por el juicio clš ´nico o
mediante una regla validada de
predicció n89,91,92,103,134,170…172

I A

Dš́mero D

Se recomienda determinar la
concentració n plasmá tica de dš́mero D,
preferiblemente mediante pruebas de alta
sensibilidad, de pacientes ambulatorios y
pacientes en urgencias con una
probabilidad clš´nica baja o intermedia o
TEP improbable, para reducir la necesidad
de pruebas de imagen e irradiacio´n
innecesarias101…103,122,164,171,173,174

I A

Como alternativa a los valores de corte
“jos del dš´mero D, se debe considerar el
uso de un test negativo de dš´mero D
con un valor de corte ajustado a la
edad (edad � 10 mg/l, en pacientes
mayores de 50 an� os) para excluir la TEP
en pacientes con una probabilidad
clš́nica baja o intermedia o TEP
improbable 106

IIa B

Como alternativa a los valores de corte
“jos o ajustados a la edad del dš´mero D, se
debe considerar el uso de cifras de dš́ mero
D ajustadas a la probabilidad clš´nicac para
excluir la TEP107

IIa B

La medició n del dš́mero D no se
recomienda para pacientes con una
probabilidad clš´nica alta, ya que un
resultado normal no excluye con
seguridad la TEP, incluso cuando se usan
pruebas de alta sensibilidad 175,176

III A

Angiotomografš́a computarizada de tórax

Se recomienda descartar el diagnó stico de
TEP (sin realizar otras pruebas) si la
angio-TC es normal en pacientes con una
probabilidad clš´nica baja o intermedia o
TEP improbable101,122,164,171

I A

Se recomienda asumir el diagno´stico de
TEP (sin realizar otras pruebas) si la
angio-TC muestra un defecto de llenado
segmentario o má s proximal en pacientes
con una probabilidad clš´nica intermedia o
alta115

I B

Se debe considerar descartar el
diagnóstico de TEP (sin realizar otras
pruebas) si la angio-TC es normal en
pacientes con una probabilidad clš ´nica
alta o TEP probable171

IIa B

Se puede considerar la realizació n de más
pruebas para con“rmar la TEP en caso de
defectos de llenado subsegmentarios
aislados115

IIb C

La venografš́a por TC no se recomienda
como té cnica complementaria de la
angio-TC115,164

III B

Gammagrafš́a V/Q

Se recomienda descartar el diagnó stico de
TEP (sin realizar otras pruebas) si la
gammagrafš́a de perfusió n pulmonar es
normal 75,122,134,174

I A

Se debe asumir el diagnó stico de TEP
(sin realizar otras pruebas) en caso de
gammagrafš́a V/Q de alta
probabilidad 134

IIa B

Una gammagrafš́a V/Q no diagnó stica
puede excluir la TEP cuando se combina
con una ecografš́a de compresió n proximal
negativa en pacientes con una
probabilidad clš´nica baja o TEP
improbable 75,122,174

IIa B

SPECT V/Q

Se puede considerar la SPECT V/Q para el
diagnóstico de TEP121,126…128

IIbd B

Ecografš́a de compresión de extremidades inferiores

Se recomienda asumir el diagno´stico de
ETEV (y TEP) si la ecografš´a muestra TVP
proximal en pacientes con sospecha
clš́nica de TEP164,165

I A

Si la ecografš́a de compresió n muestra solo
ETEV distal, habrš́a que considerar la
realizació n de más pruebas para con“rmar
la TEP177

IIa B
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Si la TEP se con“rma mediante ecografš́ a
de compresió n proximal positiva, se debe
evaluar la gravedad de la enfermedad para
ajustar el tratamiento al riesgo 178,179

IIa C

Angiografš́a por resonancia magnética

No se recomienda la angiografš́ a por
resonancia magné tica para descartar la
TEP139,140

III A

ETEV: enfermedad tromboembo´lica venosa; HNF: heparina no fraccionada;
i.v.: intravenoso; SPECT: tomograf�´a por emisio´n monofotónica; TC: tomo-
graf�́a computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa
profunda; V/Q: gammagraf�´a de ventilacio´n-perfusión pulmonar.
aClase de recomendacio´n.
bNivel de evidencia.
cSe pueden usar los valores de corte del d�´mero D adaptados a la probabilidad
cl�́nica segu´n el modelo YEARS (signos de TVP, hemoptisis y si un diagno´stico
alternativo es menos probable que la TEP). Segu´n este modelo, la TEP se
excluye en pacientes sin factores cl�´nicos y valores de d�´mero D< 1.000mg/l o
en pacientes con 1 o ma´s factores cl�´nicos y cifras de d�´mero D< 500mg/l107.
dRecomendacio´n de bajo nivel en vista de las limitaciones que se resumen en la
tabla 5.

En pacientes ingresados en el servicio de urgencias con
inestabilidad hemodina ´mica y sospecha de TEP, la combinación
de ecografš́a venosa y ecocardiografš́a puede aumentar la
especi“cidad. En cambio, un ecocardiograma sin signos de
disfunció n del VD y ecografš́a venosa normal excluyeron la TEP
con un valor predictivo negativo alto (96%) en un estudio 167.

Para más informacio´n sobre el diagnó stico y el tratamiento de la
TVP, se re“ere al lector al documento de consenso conjunto
elaborado por los Grupos de Trabajo de la ESC sobre la Aorta y
Enfermedades Vasculares Periféricas y Circulació n Pulmonar y
Función Ventricular Derecha 1.

4.12. Venografš́ a por tomografš ´a computarizada

Cuando se realiza una angio-TC, es posible visualizar las venas
profundas de las piernas durante la misma adquisicio ´n de
imá genes115. Sin embargo, esta técnica no se ha validado
su“cientemente y el valor adicional de la imagen venosa es
escaso164. Además, el uso de la venografš́a por TC se asocia con un
aumento de la dosis de radiacio´n168.

5. EVALUACIÓN DE LA GRAVEDAD DE LA EMBOLIA PULMONAR
Y EL RIESGO DE MUERTE PRECOZ

La estrati“cacio´n del riesgo de los pacientes con TEP aguda es
esencial para determinar la estrategia terape ´utica má s adecuada.
Como se describe en la sección 3.3, la estrati“cacio ´n inicial del
riesgo se basa en los signos y sš́ntomas clš́nicos de inestabilidad
hemodiná mica ( tabla 4 ), que indica un riesgo alto de muerte
precoz. Para el numeroso grupo de pacientes restantes, la
estrati“cacio´n posterior del riesgo requiere la evaluacio ´n de
2 grupos de criterios prono ´sticos: a) indicadores clš́nicos, de
imagen y laboratorio de la gravedad de la TEP, relacionados
fundamentalmente con la presencia de disfuncio ´n del VD, y b) la
presencia de comorbilidades o entidades agravantes que puedan
afectar negativamente al prono ´stico precoz.

5.1. Parámetros clš´nicos de la gravedad de la embolia pulmonar

La insu“ciencia aguda del VD, de“nida como un sš ´ndrome de
rápida progresió n caracterizado por congestio´n sistémica produ-

cida por un llenado de“ciente y/o una reduccio ´n del gasto del VD 68,
es un determinante crš t́ico de la gravedad clš́ nica y la evolucio´n de
la TEP aguda. La taquicardia, la presión arterial (PA) sisto´lica baja,
insu“ciencia respiratoria (taquiapnea y/o SaO 2 baja) y el sš́ncope,
solos o combinados, se han asociado con un prono´stico desfavora-
ble a corto plazo en la TEP aguda.

5.2. Evaluació n por imagen del taman � o y la funcio ´n del
ventrš́ culo derecho

5.2.1. Ecocardiografš́a

Los parámetros ecocardiográ “cos empleados para estrati“car el
riesgo temprano de los pacientes con TEP está n representados
grá“camente en la “gura 3 y su valor prono´stico se resume en la
tabla 3 del material adicional. De ellos, un cociente de los dia ´metros
del VD/VI � 1,0 y una TAPSE< 16 mm son los hallazgos que se
asocian más frecuentemente con un prono ´stico desfavorable 148.

En general, la evidencia de disfuncio´n del VD en la ecocardio-
grafš́a se encuentra en al menos el 25% de los pacientes con TEP no
seleccionados145. Varias revisiones sistemá ticas y metaná lisis
indican que la disfuncio ´n del VD en la ecocardiografš́ a se asocia
con un riesgo elevado de mortalidad a corto plazo en pacientes con
estabilidad hemodina´mica aparente en la presentacio´n180,181, pero
su valor predictivo positivo para la muerte relacionada con la TEP
fue bajo (10%) en un metaná lisis 180. Esta limitació n se debe en
parte a que los pará metros ecocardiográ “cos son difš́ ciles de
estandarizar 148,180. No obstante, el examen ecocardiogra´“co de la
morfologš́a y la funció n del VD se considera una herramienta u ´til
para la evaluació n pronó stica de pacientes normotensos con TEP
aguda en la práctica clš́nica.

Además de la disfunció n del VD, la ecocardiografš́a puede
identi“car un cortocircuito de derecha a izquierda a trave ´s de un
foramen oval permeable y la presencia de trombos en el corazo ´n
derecho, y ambos hallazgos se asocian con un aumento de la
mortalidad en pacientes con TEP aguda 67,158. Un foramen oval
permeable tambie´n aumenta el riesgo de ictus isque ´mico causado
por embolizacio´n paradó jica en pacientes con TEP aguda y
disfunció n del VD 182,183 .

5.2.2. Angiotomografš́a computarizada de tórax

Los parámetros angiográ “cos que se emplean para estrati“car el
riesgo precoz de los pacientes con TEP se resumen en la tabla 3 del
material adicional. Las proyecciones de 4 ca´maras del corazó n
obtenidas mediante angio-TC pueden detectar un aumento del VD
(diámetro telediasto´lico del VD y cociente VD/VI medidos en la
proyecció n transversal o de 4 cá maras), que se considera un
indicador de disfuncio ´n del VD. El valor prono´stico del aumento del
VD se apoya en los resultados de un estudio prospectivo
multice´ntrico de cohortes que incluyo ´ a 457 pacientes 184. En este
estudio, un VD aumentado (de“nido como un cociente VD/VI � 0,9)
fue un predictor independiente de un resultado hospitalario
adverso, tanto en la poblacio´n total con TEP (hazard ratio [HR] = 3,5;
IC95%, 1,6-7,7) como en pacientes hemodina´micamente estables
(HR = 3,8; IC95%, 1,3-10,9)184. Un metaná lisis de 49 estudios que
incluyeron a ma´s de 13.000 pacientes con TEP con“rmo´ que un
cociente VD/VI aumentado � 1,0 en la angio-TC se asoció con un
aumento de 2,5 veces del riesgo de mortalidad por cualquier causa
(OR = 2,5; IC95%, 1,8-3,5] y con un aumento de 5 veces del riesgo de
mortalidad relacionada con la TEP (OR = 5,0; IC95%, 2,7-9,2)185.

La dilatació n leve del VD (cociente VD/VI ligeramente superior a
0,9) en la TC se encuentra en más del 50% de los pacientes con TEP
hemodiná micamente estables 186, pero probablemente este
hallazgo tenga poca relevancia prono´stica. Sin embargo, el

�C
E

S
C

20
18

S.V. Konstantinides et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(6) :497.e1…497.e58 497e17



aumento del cociente VD/VI se asocia con una mayor especi“cidad
pronó stica187,188 , incluso en los pacientes que se consideran en
bajo riesgo según criterios clš´nicos186. Por lo tanto, los cocientes
VD/VI � 1,0 (en lugar de 0,9) en la angio-TC pueden indicar con ma ´s
precisió n un pronó stico peor. Ademá s del taman� o y el cociente
VD/VI, la TC puede proporcionar informacio ´n pronó stica
adicional con base en el aná lisis volume´trico de las cá maras del
corazón189…191 y la evaluació n del re”ujo de contraste a la vena
cava inferior 185,192,193 .

5.3. Pruebas de laboratorio y biomarcadores

5.3.1. Marcadores de dan�o miocárdico

Las concentraciones elevadas de troponinas en plasma pueden
asociarse con un peor pronó stico en la fase aguda de la TEP. La
elevación de troponina I o T se de“ne como concentraciones
superiores al lš́mite normal y los umbrales dependen del ana ´lisis
que se utilice; un metana ´lisis proporciono´ los valores de corte 194.
De los pacientes con TEP aguda, el 30% (cuando se emplearon
análisis convencionales) 194,195 y el 60% (con análisis de alta
sensibilidad) 196,197 presentaron concentraciones elevadas de
troponina cardiaca I o T. Un metana ´lisis mostro´ que las
concentraciones elevadas de troponina se asociaron con riesgo
aumentado de mortalidad, tanto en pacientes no seleccionados (OR
= 5,2; IC95%, 3,3-8,4) como en pacientes hemodiná micamente
estables en la presentació n (OR = 5,9; IC95%, 2,7-13,0)195.

Por sš́mismos, los valores de troponinas cardiacas circulantes
aumentados tienen poca especi“cidad y bajo valor predictivo
positivo de mortalidad precoz en pacientes normotensos con TEP
aguda, pero cuando se interpretan en combinacio ´n con hallazgos
clš́nicos y de imagen, pueden mejorar la identi“cacio ´n de los
pacientes con un riesgo aumentado relacionado con la TEP y su
estrati“cacio´n pronó stica ( tabla 4 del material adicional). En el
extremo opuesto del grado de gravedad, los ana ´lisis de troponina
de alta sensibilidad tiene un valor predictivo negativo alto en la TEP
aguda197. En un estudio de cohortes multice ´ntrico prospectivo que
incluyó a 526 pacientes normotensos, las concentraciones de
troponina T de alta sensibilidad < 14 pg/ml tuvieron un valor
predictivo negativo del 98% para excluir una evolucio ´n clš́nica
hospitalaria adversa 63. Los valores de corte ajustados por edad para
la troponina T de alta sensibilidad ( � 14 pg/ml para los menores
de 75 an� os y � 45 pg/ml para los de edad � 75 an� os) pueden
mejorar adicionalmente el valor predictivo negativo de este
biomarcador 196.

La proteš́na de unió n a áci8dos grasos de tipo cardiaco (PUAG-C),
un marcador precoz y sensible de lesio ´n miocá rdica, proporciona
informacio´n pronó stica en la TEP aguda, tanto en pacientes no
seleccionados198,199 como en pacientes normotensos 200,201. En un
metaná lisis que incluyo´ a 1.680 pacientes con TEP, las concen-
traciones de PUAG-C � 6 ng/ml se asociaron con un resultado
adverso a corto plazo (OR = 17,7; IC95%, 6,0-51,9) y mortalidad por
cualquier causa (OR = 32,9; IC95%, 8,8-123,2)202.

5.3.2. Marcadores de disfunción ventricular derecha

La sobrecarga por presión del VD causada por TEP se asocia con
un mayor alargamiento mioca ´rdico, que da lugar a la liberacio ´n de
péptido natriure ´tico cerebral (BNP) y su fraccio´n aminoterminal
(NT-proBNP). Por lo tanto, las concentraciones plasma´ticas de
péptidos natriure ´ticos re”ejan la gravedad de la disfuncio ´n del VD
y el deterioro hemodina ´mico en la TEP aguda203. Un metaná lisis
mostró que el 51% de 1.132 pacientes con TEP aguda no
seleccionados tenš́an concentraciones elevadas de BNP o NT-
proBNP en el momento del ingreso; estos pacientes tuvieron un

10% de riesgo de muerte precoz (IC95%, 8,0-13%) y un 23% de riesgo
de un resultado clš́ nico adverso (IC95%, 20-26%)204.

Al igual que las troponinas cardiacas (ve ´ase más arriba), las
concentraciones elevadas de BNP o NT-proBNP tienen poca
especi“cidad y bajo valor predictivo positivo (para la mortalidad
precoz) en pacientes normotensos con TEP 205, pero las concen-
traciones bajas de BNP o NT-proBNP son capaces de excluir un
resultado clš́nico desfavorable a corto plazo, con una sensibilidad y
un valor predictivo negativo altos 180. En cuanto a esto, en un
estudio multice ´ntrico sobre tratamiento se uso ´ un valor de
corte < 500 pg/ml de NT-proBNP para seleccionar a los pacientes
que recibirš́an tratamiento domiciliario 206. Si el énfasis reside en
aumentar la especi“cidad prono ´stica de un resultado adverso
precoz, el uso de valores de corte � 600 pg/ml puede ser ma´s
apropiado 207.

5.3.3. Otros biomarcadores de laboratorio

El lactato es un marcador de desequilibrio entre la demanda y el
aporte de oxš́geno a los tejidos y, consecuentemente, de TEP
grave con deterioro hemodina ´mico mani“esto o inminente. Las
concentraciones plasmá ticas arteriales � 2 mmol/l predicen
complicaciones relacionadas con la TEP, tanto en pacientes
con TEP no seleccionados208 como en pacientes inicialmente
normotensos 209,210.

Los valores de creatinina sé rica elevados y una tasa de “ltrado
glomerular estimada reducida se asocian con mortalidad por
cualquier causa a los 30 dš́as en la TEP aguda211. La elevación de la
lipocalina asociada con gelatinasa de neutro ´“los y la cistatina C,
que indican dan� o renal agudo, tambie´n tienen valor prono ´stico212.
Un reciente metana´lisis que incluyo´ a 18.616 pacientes con TEP
aguda mostró que la hiponatremia predijo la mortalidad hospi-
talaria (OR = 5,6; IC95%, 3,4-9,1)213.

La vasopresina se libera por estré s endógeno, hipotensió n y bajo
gasto cardiaco. Se ha observado que la copeptina, su marcador
indirecto, es ú til para la estrati“cacio ´n del riesgo de los pacientes
con TEP aguda214,215. En un estudio de derivacio´n monocé ntrico
que incluyo´ a 268 pacientes con TEP, las cifras de copeptina �
25 mmol/l se asociaron con un aumento de 5,4 veces del riesgo de
un resultado adverso (IC95%, 1,7-17,6) 216. Estos resultados se
con“rmaron prospectivamente en 843 pacientes normotensos con
TEP incluidos en 3 cohortes europeas 217.

5.4. Parámetros combinados y escalas para evaluar la gravedad
de la embolia pulmonar

En pacientes que inicialmente no presentan inestabilidad
hemodiná mica, los hallazgos individuales basales no son su“cien-
tes para determinar y clasi“car la gravedad de la TEP y del riesgo
precoz asociado cuando se usan como pará metros individuales. Por
ello, se han usado varias combinaciones de para´metros clš́nicos, de
imagen y laboratorio (ya descritos) para establecer escalas
pronó sticas que permiten la evaluacio ´n cuantitativa o semicuan-
titativa del riesgo de muerte precoz relacionada con la TEP. De
ellas, la escala Bova218…221 y la escala FAST han sido validadas en
estudios de cohortes (vé ase la tabla 4 del material adicio-
nal) 219,222,223 . No obstante, sus implicaciones en el tratamiento
de los pacientes no está n claramente de“nidas. Hasta la fecha, solo
se ha probado directamente la combinacio ´n de disfuncio´n del VD
por ecocardiografš́a (o angio-TC) con una prueba positiva de
troponina cardiaca para guiar las primeras decisiones terape ´uticas
(anticoagulació n más tratamiento de reperfusio ´n frente a anti-
coagulación sola) en un estudio aleatorizado, con grupo de control
y realizado a gran escala en pacientes con TEP sin inestabilidad
hemodiná mica inicial 224.
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5.5. Combinacio´n de agravantes y comorbilidades para la
estrati“cacio ´n de riesgo de la embolia pulmonar aguda

Además de los hallazgos clš́nicos, de imagen y laboratorio que se
relacionan directamente con la gravedad y el riesgo de muerte
precoz de la TEP, los parámetros basales relacionados con factores
agravantes y comorbilidades son necesarios para valorar el riesgo
total de mortalidad y el resultado a corto plazo. Entre las escalas
que integran la gravedad de la TEP y la comorbilidad, el š ´ndice PESI
(tabla 7 ) es el que está validado má s ampliamente 225…228. La mayor
fortaleza del š́ndice PESI radica en que permite identi“car de
manera “able a los pacientes con bajo riesgo de mortalidad a
30 dš́as (clases PESI I y II). Un estudio aleatorizado utilizo´ una clase
baja del š́ndice PESI como principal criterio de inclusio ´n para el
tratamiento domiciliario de la TEP aguda 178.

Debido a la complejidad del š´ndice PESI original, que incluye
11 variables diferentes, se ha desarrollado y validado una versio ´n
simpli“cada (PESIs; tabla 7 )229…231. Al igual que el š́ndice original, la
fortaleza del š́ndice simpli“cado es que permite la identi“cacio ´n
“able de los pacientes con bajo riesgo de mortalidad a 30 dš ´as. El
rendimiento diagno ´stico del š́ndice PESIs se ha con“rmado en
estudios observacionales de cohortes 227,228 , aunque aún no se
empleado prospectivamente para guiar el tratamiento de los
pacientes con TEP y riesgo bajo. El diagnóstico de TVP concomi-
tante se ha identi“cado como un factor prono ´stico adverso, que se
asocia de forma independiente con la muerte en los primeros
3 meses tras la TEP aguda232. En un metaná lisis que incluyo´ a 8.859
pacientes con TEP, la presencia de TVP concomitante se con“rmo´
como un predictor de mortalidad por cualquier causa a los 30 dš ´as
(OR = 1,9; IC95%, 1,5-2,4), aunque no predijo los resultados
adversos relacionados con la TEP a los 90 dš́as233. Por lo tanto, la
TVP concomitante puede considerarse como un indicador de
comorbilidad signi“cativa en la TEP aguda.

5.6. Estrategia para la estrati“cacio ´n prono´stica

La clasi“cació n de la gravedad de la TEP y el riesgo de muerte
precoz (hospitalaria y a 30 dš´as) se resumen en la tabla 8 . La
valoració n del riesgo de TEP aguda comienza con la sospecha de la
enfermedad y el inicio de las pruebas diagno ´sticas. En esta fase
inicial es esencial identi“car a los pacientes con sospecha de TEP de
riesgo alto. Esta situació n clš́nica requiere un algoritmo diagno ´stico
de urgencia ( “gura 4 ) y la derivacio´n inmediata del paciente a
tratamiento de reperfusio ´n, como se describe en la sección 7 y se
ilustra en la “gura 6 de este documento y en la “gura 1 del material
adicional. La determinacio´n de biomarcadores de laboratorio,
como troponinas cardiacas y pe´ptidos natriure ´ticos, no es
necesaria para tomar decisiones terape´uticas inmediatas para
los pacientes con TEP de riesgo alto.

En caso de ausencia de inestabilidad hemodina´mica en la
presentació n, se recomienda la estrati“cacio ´n del riesgo de la TEP, ya
que tiene implicaciones para el alta precoz frente a la hospitalizacio ´n
o monitorizacio´n del paciente (ve´ase la sección 7). La tabla 8
proporciona una perspectiva general de los para ´metros clš́nicos, de
imagen y laboratorio que se emplean para distinguir la TEP de riesgo
intermedio o bajo. La escala PESI, en su forma original o simpli“cada,
es hasta la fecha la escala clš́nica más ampliamente validada y
utilizada, ya que integra indicadores basales de la gravedad del
episodio agudo de TEP con agravantes y comorbilidades del
paciente. Por lo general, una clase PESI I o II o una puntuacio´n
PESIs de 0 se consideran predictores “ables de TEP de riesgo bajo.

Aparte de los pará metros clš́nicos, los pacientes del grupo de
riesgo intermedio que muestran evidencia de disfuncio ´n del VD (en
la ecocardiografš́a o angio-TC) y concentraciones elevadas de
biomarcadores cardiacos circulantes (particularmente una prueba
positiva de troponinas cardiacas) se clasi“can en la categorš ´a de
riesgo intermedio-alto. Como se tratara ´ con más detalle en la

Tabla 7
Escalas de gravedad de la embolia pulmonar original y simpli“cada

Parámetro Versión original 226 Versión simpli“cada 229

Edad Edad en an� os 1 punto (para edad > 80 an� os)

Sexo masculino +10 puntos „

Cáncer +30 puntos 1 punto

Insu“ciencia cardiaca cro ´nica +10 puntos 1 punto

Enfermedad pulmonar cro ´nica +10

Frecuencia cardiaca � 110 lpm +20 puntos 1 punto

PA sistólica < 100 mmHg +30 puntos 1 punto

Frecuencia respiratoria > 30 rpm +20 „

Temperatura < 36 8C +20 puntos „

Estado mental alterado +60 puntos „

Saturación arterial de oxihemoglobina < 90% +20 puntos 1 punto

Estratos de riesgoa

Clase I: � 65 puntos; riesgo de muerte a 30 dš ´as muy bajo
(0-1,6%)
Clase II: 66-85 puntos; riesgo de muerte bajo (1,7-3,5%)

0 puntos: riesgo de muerte a 30 dš ´as del 1,0%
(IC95%, 0,0-2,1%)

Clase III: 86-105 puntos; riesgo de muerte moderado (3,2-
7,1%)
Clase IV: 106-125 puntos; riesgo de muerte alto (4,0-11,4%)
Clase V: > 125 puntos; riesgo de muerte muy alto (10,0-
24,5%)

� 1 punto: riesgo de muerte a 30 dš ´as del 10,9%
(IC95%, 8,5-13,2%)

IC: intervalo de con“anza; PA: presio ´n arterial.
aBasados en la suma de puntos.
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sección 7, en estos casos se recomienda la monitorizacio´n estrecha
de los pacientes para detectar precozmente la descompensacio ´n
o el shock hemodiná mico y, en consecuencia, la necesidad de
tratamiento de reperfusio ´n de rescate179. Los pacientes cuyo VD
parece normal en la ecocardiografš´a o angio-TC y tienen los
biomarcadores cardiacos normales pertenecen a la categorš ´a de
riesgo intermedio-bajo. Como una estrategia alternativa, se puede
considerar el uso adicional de escalas prono´sticas que combinen
parámetros clš́nicos, de imagen y de laboratorio para la evaluacio ´n
semicuantitativa de la gravedad del episodio de TEP y su
clasi“cacio´n en el grupo de riesgo intermedio-alto o intermedio-
bajo. La tabla 4 del material adicional recoge las escalas que se han
estudiado má s frecuentemente para este propo´sito en estudios
observacionales de cohortes; no obstante, hasta el momento
ninguna de ellas se ha utilizado en ensayos clš´nicos aleatorizados.

Un reciente metana´lisis incluyo´ 21 estudios de cohortes con un
total de 3.295 pacientes con TEP de «riesgo bajo» según la
clasi“cacio´n PESI I-II o un PESIs de 0234. En total, un 34% de los
pacientes tenš́an signos de disfunció n del VD en la ecocardiografš́ a
o angio-TC (IC95%, 30-39%). Siete estudios (1.597 pacientes)
proporcionaron datos sobre la mortalidad precoz (OR = 4,19;
IC95%, 1,39-12,58 para la muerte por cualquier causa en presencia
de disfunció n del VD); los niveles elevados de troponinas cardiacas
se asociaron con un aumento de riesgo comparable 234. Las tasas de
mortalidad precoz por cualquier causa (un 1,8% para la disfuncio ´n
del VD y un 3,8% para elevación de troponinas) 234 se encontraban
en la franja baja de las observadas previamente en los pacientes
con TEP de riesgo intermedio 235. Hasta que se aclaren las
implicaciones clš́ nicas de estas discrepancias, los pacientes con
signos de disfunció n del VD o biomarcadores cardiacos elevados, a
pesar de una clase PESI baja o una puntuación PESIs de 0, se deben
clasi“car en la categorš´a de riesgo intermedio-bajo.

5.7. Recomendaciones para la estrati“cacio ´n prono´stica

Recomendaciones Clasea Nivel b

Se recomienda la estrati“cacio ´n inicial del
riesgo de sospecha o TEP con“rmada con
base en la presencia de inestabilidad
hemodiná mica para identi“car a los
pacientes con riesgo alto de mortalidad
precoz218,219,235

I B

Para los pacientes sin inestabilidad
hemodiná mica, se recomienda la
estrati“cacio´n de aquellos con TEP aguda
en las categorš́as de riesgo intermedio o
bajo179,218,219,235

I B

Para los pacientes sin inestabilidad
hemodiná mica, se debe considerar el uso
de reglas de probabilidad clš´nica que
integren la gravedad de la TEP y las
comorbilidades, preferiblemente las
escalas PESI o PESIs, para la estrati“cación
del riesgo en la fase aguda de la
TEP178,226,229

IIa B

Se debe considerar la evaluació n del VD
mediante pruebas de imagen c o
biomarcadores de laboratorio d, incluso en
presencia de una clase PESI baja o una
PESIs negativa234

IIa B

Tabla 8
Clasi“cació n de la gravedad de la embolia pulmonar y el riesgo de muerte precoz (hospitalaria y a los 30 dš ´as)

Riesgo de muerte precoz Indicadores de riesgo

Inestabilidad
hemodiná micaa

Parámetros clš́nicos de la
gravedad de la TEP y/o
comorbilidades: clase
PESI III-V o PESIs� 1

Disfunció n del VD en ETT
o en angio-TCb

Alta concentracio´n de
troponinas cardiacas c

Alto + (+)d + (+)

Intermedio Intermedio-alto … + e + +

Intermedio-bajo … +e Uno positivo o ninguno

Bajo … … … Evaluacio´n opcional; si
se realiza, es negativa

ETT: ecocardiografš́a transtorá cica; NT-proBNP: fracció n aminoterminal del prope ´ptido natriure ´tico cerebral; PA: presio´n arterial; PESI: escala de gravedad de la embolia
pulmonar; PESIs: escala simpli“cada de gravedad de la embolia pulmonar; PUAG-C: proteš ´na de unió n a ácidos grasos de tipo cardiaco; TEP: tromboembolia pulmonar; VD:
ventrš́culo derecho.
aUna de las siguientes presentaciones clš́ nicas (tabla 4): parada cardiaca, shock obstructivo (PA sisto´lica < 90 mmHg o necesidad de vasopresores para alcanzar una PA �
90 mmHg a pesar de un estado adecuado de llenado, combinado con hipoperfusio ´n sistémica con afecció n de órganos) o hipotensio´n persistente (PA sistó lica < 90 mmHg o
una caš́da de la PA sistólica � 40 mmHg durante > 15 min, que no está causada por arritmia de nueva aparicio ´n, hipovolemia o sepsis).
bLos hallazgos que tienen relevancia prono ´stica en pruebas de imagen (ETT o angio-TC) en pacientes con TEP aguda y los valores de corte correspondientes esta ´n
representados grá “camente en la “gura 3; su valor prono ´stico se resume en la tabla 3 del material adicional.
cEl aumento de otros biomarcadores de laboratorio, como NT-proBNP � 600 ng/l, PUAG-C � 6 ng/ml o copeptina � 24 pmol/l, puede proporcionar informacio ´n pronó stica
adicional. Estos biomarcadores han sido validados en estudios de cohortes, pero todavš ´a no se han usado para guiar las decisiones sobre el tratamiento en estudios
aleatorizados con grupo de control.
dLa inestabilidad hemodina ´mica, combinada con TEP con“rmada en angio-TC y/o evidencia de disfuncio ´n del VD en la ETT, es su“ciente para clasi“car a un paciente en la
categorš́a de TEP de riesgo alto. En estos casos no son necesarios calcular la puntuació n PESI ni la determinació n de troponinas u otros biomarcadores cardiacos.
eEn la ETT (o angio-TC) pueden estar presentes signos de disfuncio´n del VD a pesar de una clase PESI I-II o una puntuació n PESIs de 0234. Hasta que se conozcan las
implicaciones de estas discrepancias en el tratamiento de la TEP, se debe clasi“car a estos pacientes en la categorš ´a de riesgo intermedio.
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Para pacientes sin inestabilidad
hemodiná mica, se puede considerar el uso
de escalas validadas que combinen
factores pronó sticos clš́nicos, de imagen y
de laboratorio relacionados con la TEP
para estrati“car la gravedad del episodio
agudo de TEP218…223

IIb C

PESI: escala de gravedad de la embolia pulmonar; PESIs: escala simpli�cada de
gravedad de la embolia pulmonar; TEP: tromboembolia pulmonar; VD: ven-
tr�́culo derecho.
aClase de recomendacio´n.
bNivel de evidencia.
cEcocardiograf�´a transtora´cica o angio-TC pulmonar.
dTroponinas cardiacas o pe´ptidos natriure´ticos.

6. TRATAMIENTO EN LA FASE AGUDA

6.1. Asistencia hemodina ´mica y respiratoria

6.1.1. Administración de oxš́geno y ventilación

La hipoxemia es una de las caracterš́sticas de la TEP grave y se
debe fundamentalmente al desajuste entre ventilacio ´n y perfusió n.
La administracio´n suplementaria de oxš´geno está indicada para
pacientes con TEP y una SaO2 < 90%. La hipoxemia grave o la
insu“ciencia respiratoria refractarias a la administracio ´n conven-
cional de oxš́geno se puede explicar por la presencia de
cortocircuito derecha-izquierda a trave ´s de un foramen oval
permeable o comunicacio´n interauricular 67. Se puede considerar
tambié n otras té cnicas de oxigenació n, como la oxigenoterapia
de alto ”ujo (ca ´nula nasal de alto ”ujo) 236,237 y la ventilacio´n
mecánica (no invasiva o invasiva) en casos de inestabilidad
extrema (como la parada cardiaca), teniendo en cuenta que la
correcció n de la hipoxemia no sera´ posible sin reperfusio´n
pulmonar simulta ´nea.

Los pacientes con insu“ciencia del VD son frecuentemente
hipotensos o muy susceptibles a sufrir hipotensio ´n grave durante
la inducció n de anestesia, la intubacio´n o la ventilacio´n con

presión positiva. Por lo tanto, la intubacio ´n solo se debe realizar
cuando el paciente no tolere o sea incapaz de soportar la
ventilacio´n no invasiva. Siempre que sea factible, es preferible
el uso de ventilacio´n u oxigenació n no invasiva mediante ca´nula
nasal de alto ”ujo; cuando se use ventilacio ´n mecánica, se debe
tener cuidado para limitar sus efectos hemodina ´micos adversos.
En particular, la presio´n intratora´cica positiva inducida por
ventilacio´n mecánica puede reducir el retorno venoso y empeorar
el bajo gasto cardiaco causado por insu“ciencia del VD en
pacientes con TEP de riesgo alto, por lo que se debe aplicar con
precaució n la presió n espiratoria “nal positiva. Se debe usar
volú menes de corriente de aproximadamente 6 ml/kg de peso
corporal magro para intentar mantener la meseta de presio ´n
inspiratoria “nal < 30 cmH 2O. Cuando la intubació n sea necesa-
ria, se debe evitar el uso de anesté sicos más propensos a causar
hipotensió n.

6.1.2. Tratamiento farmacológico de la insu“ciencia ventricular
derecha aguda

La insu“ciencia aguda del VD que produce bajo gasto cardiaco
sistémico es la causa principal de muerte de los pacientes con TEP
de riesgo alto. Los principios del tratamiento de la insu“ciencia
aguda del corazón derecho se han revisado en una declaracio´n de
la Heart Failure Association y el Grupo de Trabajo de la ESC sobre
Circulació n Pulmonar y Funcio´n Ventricular Derecha 68. La tabla 9
proporciona un resumen general de las actuales opciones de
tratamiento para la insu“ciencia aguda del VD.

Si la presión venosa central es baja, una carga de ”uidos
moderada ( � 500 ml) puede servir para aumentar el š ´ndice
cardiaco en pacientes con TEP aguda238. Sin embargo, el aumento
de volumen puede producir la sobredistensio ´n del VD y, como
consecuencia, una reducció n del gasto cardiaco sisté mico 239.
Estudios experimentales indican que una expansio ´n de volumen
agresiva no produce bene“cio alguno y puede empeorar la funcio ´n
del VD240. Una prudente carga de volumen puede ser apropiada
cuando la PA baja se combina con la ausencia de presiones de
llenado elevadas. La evaluació n de la presió n venosa central
mediante ecografš́a de la VCI (una VCI pequen� a o colapsable en el
contexto de la TEP de riesgo alto indica un estado de volumen bajo)

Tabla 9
Tratamiento de la insu“ciencia ventricular derecha en la embolia pulmonar aguda de riesgo alto

Estrategia Propiedades y uso Advertencias

Optimización de volumen

Administrar con precaucio ´n una carga de ”uidos
(salino o Ringer lactato) � 500 ml durante 15-20 min

Considerar para pacientes con presio´n venosa
central normal-baja (debido, p. ej., a hipovolemia
concomitante)

La carga de ”uidos puede dilatar excesivamente el
VD, empeorar la interdependencia ventricular y
reducir el GC239

Vasopresores y agentes inotrópicos

Norepinefrina, 0,2-1,0 mg/kg/min a0,240 Aumenta la inotropš´a del VD y la PA sistémica,
promueve las interacciones ventriculares positivas
y restaura el gradiente de perfusio ´n coronaria

La vasoconstricció n excesiva puede empeorar la
perfusió n tisular

Dobutamina, 2-20 mg/kg/min 241 Aumenta la inotropš´a del VD, reduce las presiones
de llenado

Puede agravar la hipotensio´n arterial cuando se usa
solo, sin un vasopresor; puede desencadenar o
agravar la arritmia

Soporte circulatorio mecánico

ECMO venoarterial/soporte vital
extracorpó reo251,252,258

Soporte rápido a corto plazo combinado con
oxigenador

Complicaciones si se usa durante periodos ma´s largos
(> 5-10 dš́as), como hemorragias e infecciones; no
ofrece bene“cios clš´nicos, excepto cuando se
combina con embolectomš´a quirú rgica; requiere un
equipo con experiencia

ECMO: oxigenador extracorpo´reo de membrana; GC: gasto cardiaco; PA: presio´n arterial; VD: ventrš ´culo derecho.
aSe usa epinefrina en la parada cardiaca.
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o, como alternativa, mediante la monitorizacio ´n de la presió n
venosa central puede ayudar a guiar la carga de volumen. Si se
observan signos de presió n venosa central elevada, se debe
interrumpir la carga de volumen.

Con frecuencia es necesario el uso de vasopresores en paralelo
con un tratamiento de reperfusio ´n farmacoló gico, quirú rgico o
intervencionista o mientras se espera a realizarlo. La norepine-
frina puede mejorar los para ´metros hemodina´micos sisté micos al
mejorar la interaccio ´n sistó lica ventricular y la perfusio ´n
coronaria, sin causar cambios en la resistencia vascular pulmo-
nar240. Su uso deberš́a limitarse a pacientes en shock. Según los
resultados de series pequen� as, se puede considerar el uso de
dobutamina para pacientes con TEP, š́ndice cardiaco bajo y PA
normal; sin embargo, aumentar el š ´ndice cardiaco puede agravar
el desajuste entre la ventilacio ´n y la perfusio´n por la redistribu-
ción del ”ujo de vasos (parcialmente) obstruidos a vasos no
obstruidos 241. Aunque datos de estudios experimentales indican
que el levosimenda´n puede restaurar el acoplamiento ventricu-
loarterial en la TEP aguda al combinar la vasodilatacio ´n pulmonar
con un aumento de la contractilidad del VD 242, no se ha
demostrado su bene“cio clš ´nico.

Los vasodilatadores disminuyen la PA pulmonar y la resistencia
vascular pulmonar, pero puede empeorar la hipotensio ´n y la
hipoperfusio´n sistémica debido a la falta de especi“cidad de estos
fármacos para la vasculatura pulmonar tras la administracio ´n
sistémica (intravenosa). Aunque algunos estudios pequen � os
indican que la inhalacio ´n de óxido nš́trico puede mejorar el estado
hemodiná mico y el intercambio gaseoso en los pacientes con
TEP243…245, hasta la fecha no se han probado su e“cacia clš´nica ni su
seguridad 246.

6.1.3. Asistencia circulatoria mecánica y oxigenación

El uso temporal de asistencia cardiopulmonar meca ´nica,
fundamentalmente oxigenador extracorpo ´reo de membrana
(ECMO), puede ser útil para pacientes con TEP de riesgo alto
y colapso circulatorio o parada cardiaca. Algunas series de
pacientes pequen� as han descrito la supervivencia de pacientes
crš́ticos247…252, pero hasta ahora ningú n estudio clš́nico aleatori-
zado ha probado la e“cacia y la seguridad de estos dispositivos en
el contexto de la TEP de riesgo alto. El uso de ECMO se asocia con
una alta incidencia de complicaciones y los resultados dependen
tanto de la experiencia del centro como de la seleccio ´n de los
pacientes. Se debe considerar el aumento de riesgo hemorra ´gico
relacionado con la necesidad de acceso vascular, particularmente
en pacientes sometidos a trombolisis. Actualmente, el uso de
ECMO como técnica individual combinada con anticoagulacio ´n es
controvertido 247,252 , y se debe considerar otras té cnicas adiciona-
les, como la embolectomš́ a quirú rgica.

Se han publicado algunos casos con buenos resultados en los
que se usó el catéter Impella W en pacientes en shock causado por
TEP aguda253,254.

6.1.4. Soporte vital avanzado en la parada cardiaca

La TEP aguda debe considerarse en el diagnóstico diferencial de
la parada cardiaca con ritmo no des“brilable acompan � ada de
disociació n electromecá nica. En la parada cardiaca causada
presumiblemente por TEP aguda, se debe seguir las guš́as sobre
soporte vital avanzado 255,256 . La decisión de tratar la TEP aguda se
debe tomar pronto, cuando au´n es posible obtener un buen
resultado. Se debe considerar el tratamiento trombolš t́ico; una vez
que se haya administrado un fa ´rmaco trombolš t́ico, la reanimacio´n
cardiorrespiratoria debe continuar durante al menos 60-90 min
antes de “nalizar los intentos de reanimacio ´n257.

6.2. Anticoagulacio ´n inicial

6.2.1. Anticoagulación parenteral

En pacientes con probabilidad clš´nica alta o intermedia de TEP
(véase la sección 4), se debe iniciar la anticoagulacio ´n mientras se
espera el resultado de las pruebas diagno´sticas. Normalmente la
anticoagulació n se inicia con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) subcutá nea ajustada al peso o fondaparinux ( tabla 5 del
material adicional) o heparina no fraccionada (HNF) intravenosa.
Según los datos farmacocine´ticos ( tabla 6 del material adicio-
nal) 259, se puede alcanzar un efecto anticoagulante igualmente
rápido con un anticoagulante oral no dependiente de la vitamina K
(NACO), y estudios clš́nicos de fase III han demostrado la no
inferioridad de la e“cacia de una estrategia anticoagulante con un
solo fármaco mediante dosis altas de apixaba ´n durante 7 dš́ as o
rivaroxabá n durante 3 semanas 259…261.

La HBPM y el fondaparinux son preferibles a la HNF para
la anticoagulacio´n inicial en la TEP, ya que conllevan menor
riesgo de hemorragia mayor y trombocitopenia inducida por
heparina 262…265; además ninguno de los 2 fá rmacos requiere la
monitorizacio´n de la concentració n anti-Xa. Hoy el uso de HNF se
restringe pra´cticamente a los pacientes con inestabilidad hemo-
dinámica mani“esta o descompensacio ´n hemodiná mica inmi-
nente, para los que será necesario el tratamiento de reperfusio ´n
primario. La HNF tambie´n está recomendada para pacientes con
disfunció n renal (aclaramiento de creatinina [CrCl] � 30 ml/min) u
obesidad graves. Si se prescribe HBPM a pacientes con un CrCl de
15-30 ml/min, es preciso seguir un esquema de ajuste de dosis. La
dosis de HNF se ajusta por el tiempo de tromboplastina parcial
activado ( tabla 7 del material adicional) 266.

6.2.2. Anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina K

Los NACO son moléculas pequen� as que inhiben directamente
un factor activado de coagulacio ´n, que son la trombina en el caso
del dabigatrá n y el factor X para apixaba´n, edoxabán y rivaroxaba´n.
Las caracterš́sticas de los NACO empleados para el tratamiento de la
TEP aguda se resumen en latabla 6 del material adicional 6. Debido
a que su biodisponibilidad y su farmacocine ´tica son predecibles,
los NACO pueden administrarse a dosis “jas sin necesidad de
monitorizacio´n sistemá tica. Comparados con los antagonistas de la
vitamina K (AVK), los NACO tienen menos interacciones cuando se
administran de forma concomitante con otros fa ´rmacos259. En
estudios de fase III sobre ETEV, no se redujeron las dosis de
dabigatrá n, rivaroxabá n o apixabá n de los pacientes con disfuncio´n
renal leve-moderada (CrCl de 30-60 ml/min), mientras que las
dosis de edoxabán fueron de 30 mg para estos pacientes. Los
pacientes con CrCl < 25 ml/min fueron excluidos de los estudios
sobre apixabán, mientras que aquellos con CrCl < 30 ml/min
fueron excluidos de los que investigaron el rivaroxaba ´n, el
edoxabán y el dabigatra´n (tabla 8 del material adicional).

Estudios de fase III sobre el tratamiento de la ETEV aguda
(tabla 8 del material adicional), asš´ como estudios sobre el
tratamiento prolongado durante ma ´s de 6 meses (véase la sección
8), demostraron la no inferioridad de los NACO comparados con la
combinació n de HBPM y AVK para la prevenció n de la recurrencia
de la ETEV sintomática o mortal, adema´s de una reducció n
signi“cativa de las tasas de hemorragias mayores 267. Los diferentes
regš́menes de tratamiento se muestran en la tabla 8 del material
adicional. En un metana´lisis, la tasa de incidencia del objetivo de
e“cacia fue del 2,0% para los pacientes tratados con NACO y del
2,2% para los pacientes tratados con AVK (riesgo relativo [RR] =
0,88; IC95%, 0,74-1,05)268. Se produjeron hemorragias mayores en
el 1,1% del grupo de NACO y el 1,7% del grupo de AVK (RR = 0,60;
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IC95%, 0,41-0,88). Comparados con los pacientes tratados con AVK,
la hemorragia mayor en localizaciones crš t́icas fue menos frecuente
en los pacientes tratados con NACO (RR = 0,38; IC95%, 0,23-0,62);
particularmente, se observo´ una reducció n signi“cativa de las
hemorragias intracraneales (RR = 0,37; IC95%, 0,21-0,68) y las
mortales (RR = 0,36; IC95%, 0,15-0,87) en el grupo de NACO,
comparado con el de AVK 268.

Las opciones de tratamiento anticoagulante para la TEP en
situaciones especš́“cas, sobre las que no hay evidencia conclu-
yente, se recogen en la tabla 9 del material adicional.

La European Heart Rhythm Associationactualiza regularmente
las recomendaciones prá cticas para el uso de NACO y el abordaje de
las situaciones de emergencia relacionadas con su uso 259.

6.2.3. Antagonistas de la vitamina K

Los AVK han sido el estándar de referencia en la anticoagulacio ´n
oral durante ma´s de 50 an� os. Cuando se administren AVK, la
anticoagulació n con HNF, HBPM o fondaparinux debe mantenerse
en paralelo durante al menos 5 dš´as y hasta que la razón
internacional normalizada (INR) se mantenga en 2,0-3,0 durante
2 dš́as consecutivos. El tratamiento con warfarina se puede iniciar a
una dosis de 10 mg para pacientes ma´s jóvenes (p. ej., < 60 an� os) y
por lo demá s sanos, y a una dosis � 5 mg para pacientes de má s
edad269. La dosis diaria se ajusta según la INR durante los
siguientes 5-7 dš́as, con el objetivo de alcanzar una INR de 2,0-3,0.
Una prueba farmacogené tica puede aumentar la precisio ´n de la
dosi“cacio´n de warfarina 270,271. Cuando se usan conjuntamente
con parámetros clš́nicos, las pruebas farmacogené ticas pueden
mejorar el control de la anticoagulacio ´n y reducir el riesgo de
hemorragia, pero no reducen el riesgo de eventos tromboembo ´-
licos ni la mortalidad 272.

La implementacio´n de un servicio estructurado dedicado a la
anticoagulació n (o consulta de anticoagulacio ´n) parece asociarse
con un mayor tiempo en rango terape ´utico y mejores resultados
clš́nicos que con el control de la anticoagulacio ´n realizado por el
médico de atenció n primaria 273,274. Por último, en pacientes
seleccionados y entrenados adecuadamente, la automonitorizacio ´n
de los AVK se asocia con menos eventos tromboembo´licos y mayor
tiempo en rango terape´utico que con la pra´ctica habitual 275.

6.3. Tratamiento de reperfusio ´n

6.3.1. Trombolisis sistémica

El tratamiento trombolš t́ico actú a más rápidamente en la
obstrucció n pulmonar, la PAP y la RVP de los pacientes con TEP,
comparado con la HNF sola; esta mejorš´a se acompan� a de una
reducció n de la dilatacio´n del VD en la ecocardiografš́ a276…279. El
mayor bene“cio se observa cuando el tratamiento se inicia en las
primeras 48 h desde la aparicio´n de los sš́ntomas, aunque la
trombolisis au´n puede ser ú til para pacientes que han tenido
sš́ntomas durante 6-14 dš´as280. La trombolisis no fue e“caz en el 8%
de los pacientes con TEP de riesgo alto, a juzgar por la persistencia
de inestabilidad clš´nica y la falta de cambios en la disfuncio ´n del VD
en la ecocardiografš́a a las 36 h281.

Un metaná lisis de estudios sobre trombolisis que incluyeron,
entre otros, a pacientes con TEP de riesgo alto, de“nida fundamen-
talmente por la presencia de shock cardiogénico, mostró una
reducció n signi“cativa del objetivo combinado de mortalidad y
TEP recurrente (tabla 10 del material adicional), pero con tasas de
hemorragias graves del 9,9% y de hemorragia intracraneal del 1,7% 282.

El estudio PEITHO investigó el impacto del tratamiento
trombolš́ tico en pacientes normotensos con TEP de riesgo interme-
dio, de“nido como la presencia de disfuncio ´n del VD y aumento de
troponinas 179. El tratamiento trombolš t́ico se asoció con una
reducció n signi“cativa del riesgo de descompensacio ´n o colapso
hemodiná mico, que fue paralela a un aumento del riesgo de
hemorragia grave extracraneal e intracraneal 179. En este estudio, las
tasas de mortalidad a los 30 dš´as fueron bajas en ambos grupos de
tratamiento, aunque algunos metana ´lisis muestran una reduccio ´n
de la mortalidad relacionada con la TEP y por cualquier causa de
hasta el 50-60% tras el tratamiento trombolš t́ico en la categorš́a de
riesgo intermedio (tabla 10 del material adicional) 282,283.

La tabla 10 recoge los regš́menes y la dosi“cacio´n de los fármacos
aprobados para la TEP, asš́como las contraindicaciones de este tipo
de tratamiento. La administracio ´n i.v. acelerada del activador del
plasminó geno tisular recombinante (rtPA), 100 mg en 2 h, es
preferible a las infusiones prolongadas de agentes trombolš t́icos de
primera generacio´n (estreptocinasa y urocinasa). Los informes
preliminares sobre la e“cacia y la seguridad del uso de dosis
reducidas de rtPA 284,285 requieren con“rmacio ´n por evidencia “rme

Tabla 10
Régimen, dosis y contraindicaciones del tratamiento trombolš t́ico

Molé cula Régimen Contraindicaciones a la “brinolisis

rtPA 100 mg durante 2 h Absolutas
Historia de ictus hemorra ´gico o ictus de origen desconocido
Ictus isqué mico en los 6 meses anteriores
Neoplasma en el sistema nervioso central
Traumatismo importante, cirugš ´a o traumatismo craneal en las
3 semanas anteriores
Diatesis hemorrá gica
Hemorragia activa
Relativas
Accidente isqué mico transitorio en los 6 meses anteriores
Anticoagulació n oral
Embarazo o primera semana del puerperio
Zonas de punción no comprimibles
Reanimación traumá tica
Hipertensio´n refractaria (PA sisto´lica > 180 mmHg)
Enfermedad hepá tica avanzada
Endocarditis infecciosa
Úlcera péptica activa

0,6 mg/kg durante 15 min (dosis ma ´xima 50 mg) a

Estreptocinasa 250.000 UI como dosis de carga durante 30 min, seguido de
100.000 UI/h durante 12-24 h

Régimen acelerado: 1,5 millones de UI durante 2 h

Urocinasa 4.400 UI/kg como dosis de carga durante 10 min, seguido de
4.400 UI/kg/h durante 12-24 h

Régimen acelerado: 3 millones de UI durante 2 h

PA: presión arterial; rtPA: activador del plasmino ´geno tisular recombinante; UI: unidades internacionales.
aEste es el régimen acelerado para el rtPA en la embolia pulmonar; no esta ´ o“cialmente aprobado, aunque en algunas ocasiones se emplea en la inestabilidad hemodina ´mica
extrema, como en la parada cardiaca.
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antes de que se pueda establecer recomendaciones a este respecto.
Se puede administrar HNF durante la infusio ´n continua de alteplasa,
pero se debe suspender durante la infusio ´n de estreptocinasa o
urocinasa65. Se ha investigado tambié n el uso de reteplasa 286,
desmoteplasa287 y tenecteplasa 179,278,279 ; por el momento, no se ha
aprobado el uso de ninguno de estos agentes para la TEP aguda.

No está claro que la trombolisis precoz para la TEP aguda de
riesgo intermedio o alto tenga impacto en los sš ´ntomas clš́nicos, la
limitacio´n funcional o la HPTEC en el seguimiento a largo plazo. Un
estudio aleatorizado pequen� o que incluyo´ a 83 pacientes mostró
que la trombolisis puede mejorar la capacidad funcional a los
3 meses, comparada con la anticoagulacio´n sola278. En el estudio
PEITHO179, se observaron sš́ntomas leves (fundamentalmente
disnea) persistentes en el 33% de los pacientes en el largo plazo
(41,6 � 15,7 meses)288. No obstante, la mayorš́a de los pacientes (el
85% del grupo de tenecteplasa y el 96% del grupo de placebo) tenš´an
una probabilidad baja o intermedia (segu ´n la de“nicio ´n de la guš́a de
la ESC)289 de HP persistente o de nueva aparicio´n en el seguimiento
ecocardiográ “co 288. En consecuencia, los hallazgos de este estudio no
indican que la trombolisis tenga un papel en la prevencio ´n de secuelas
a largo plazo de la TEP de riesgo intermedio (seccio´n 10), si bien los
datos están limitados por el hecho de que el seguimiento solo se
realizó al 62% de la población del estudio.

6.3.2. Tratamiento percutáneo dirigido por catéter

La reperfusió n mecánica se basa en la introduccio´n de un
catéter en las arterias pulmonares por vš ´a femoral. Se usan
diferentes tipos de cate´teres (véase la tabla 11 del material
adicional) para la fragmentacio ´n mecánica o la aspiració n de
trombos o, má s frecuentemente, para la te´cnica combinada de
fragmentació n de trombos mecá nica o por ultrasonidos con la
administracio´n local de una dosis reducida de trombolš t́icos.

El conocimiento sobre la embolectomš ´a dirigida por cate´ter se
deriva en gran medida de registros y ana ´lisis conjuntos de series de
casos290,291. Las tasas totales de éxito del procedimiento (de“nido
como estabilizacio´n hemodiná mica, correcció n de la hipoxia y
supervivencia antes del alta) del tratamiento percuta ´neo dirigido
por caté ter en estos estudios alcanzan el 87%292, aunque los
resultados podrš́an estar sujetos a sesgos de publicació n. Un ensayo
clš́nico aleatorizado (ECA) comparo´ el tratamiento convencional
con heparina sola frente al tratamiento dirigido por cate ´ter, que
combinó la fragmentacio´n de trombos por ultrasonidos y la
aplicació n local de una dosis baja de trombolisis, en 59 pacientes
con TEP de riesgo intermedio. En este estudio, la trombolisis
asistida por ultrasonidos se asocio´ con una reducció n mayor del
cociente VD/VI, sin un aumento del riesgo de hemorragia 293. Los
datos de 2 estudios de cohortes prospectivos 294,295 y un registro 296

con un total de 352 pacientes muestran que esta te ´cnica puede
mejorar la funcio´n del VD, la perfusio´n pulmonar y la PAP en
pacientes con TEP de riesgo intermedio o alto. La hemorragia
intracraneal fue poco frecuente, pero la tasa de complicaciones
hemorrá gicas moderadas o graves según la clasi“cacio´n GUSTO fue
del 10% en una de estas cohortes294. Estos resultados deben
interpretarse con cautela debido al nu ´mero relativamente bajo de
pacientes tratados, la falta de estudios que comparen directamente
el tratamiento dirigido por cate ´ter y la trombolisis siste ´mica y la
falta de datos de ECA sobre resultados clš́nicos de e“cacia.

6.3.3. Embolectomš́a quirú rgica

La embolectomš́a quirú rgica en la TEP aguda normalmente se
realiza con bypasscardiopulmonar, sin pinzamiento transversal de
la aorta ni parada cardiaca cardiople ´jica, seguido de la incisio´n de
las 2 arterias pulmonares ma´s importantes y la retirada o succio ´n

de coágulos de sangre. Informes recientes han comunicado
resultados quiru´rgicos favorables en la TEP de riesgo alto, con o
sin parada cardiaca, y en algunos casos de TEP de riesgo
intermedio 297…300. En los 174.322 pacientes hospitalizados entre
1999 y 2013 con diagno´stico de TEP en el estado de Nueva York, se
compararon las tasas de supervivencia y recurrencia entre los
pacientes tratados con trombolisis (n = 1.854) o con embolectomš ´a
quirú rgica (n = 257) como primera lš ´nea de tratamiento 297. En
términos generales, no hubo diferencias entre los 2 tipos de
tratamiento de reperfusio ´n en cuanto a la mortalidad a los 30 dš ´as
(el 15 y el 13% respectivamente), pero la trombolisis se asocio ´ con
mayor riesgo de ictus y reintervencio ´n a los 30 dš́as. No se encontró
ninguna diferencia en te ´rminos de supervivencia actuarial a los
5 an� os, pero el tratamiento trombolš t́ico se asoció con una tasa más
elevada de TEP recurrente que requiere reingreso, comparado con
la cirugš́a (el 7,9 frente al 2,8%). No obstante, en este estudio
observacional retrospectivo, el tipo de tratamiento no se aleatorizo ´
y los pacientes referidos a cirugš´a podrš́an haber sido seleccio-
nados. Un análisis de la base de datos multice´ntricos de la Society of
Thoracic Surgery que incluš́a a 214 pacientes referidos a embo-
lectomš́a quirú rgica por TEP de riesgo alto (n = 38) o intermedio (n =
176) reveló una tasa de mortalidad hospitalaria del 12%, con los
peores resultados (32%) en el grupo que habš́a sufrido una parada
cardiaca preoperatoria 299.

Estudios recientes al parecer respaldan la combinacio ´n de
ECMO con embolectomš́a quirú rgica, particularmente para pacien-
tes con TEP de riesgo alto que requieren o no reanimacio ´n
cardiorrespiratoria. Entre los pacientes que se presentaron con TEP
de riesgo intermedio (n = 28), TEP de riesgo alto sin parada cardiaca
(n = 18) o TEP con parada cardiaca, las tasas de supervivencia
hospitalaria y a 1 an� o fueron del 93 y el 91% respectivamente 300.

6.4. Equipo de respuesta multidisciplinario para la embolia
pulmonar

El concepto de los equipos de respuesta ra´pida multidiscipli-
narios para el abordaje y tratamiento de la TEP «grave» (TEP de
riesgo alto y algunos casos de riesgo intermedio) surgio ´ en Estados
Unidos, con una aceptació n creciente por parte de la comunidad
médica e implementacio´n en hospitales de Europa y el resto del
mundo. La formacio´n de equipos de respuesta para la TEP (PERT, de
sus siglas en inglés) es recomendable, ya que asš́ se abordan las
necesidades de la atención sanitaria basada en sistemas moder-
nos301. Los PERT reu´nen en el mismo equipo a especialistas de
distintas disciplinas, entre las que se incluyen, por ejemplo,
cardiologš́a, neumologš́a, hematologš́a, medicina vascular, aneste-
siologš́a, cuidados intensivos, cirugš́ a cardiotorá cica y radiologš́a
intervencionista. El equipo se reu ´ne en tiempo real (cara a cara o
mediante teleconferencia) para enriquecer el proceso de toma de
decisiones, de modo que se pueda formular un plan de tratamiento
y se facilite su implementacio ´n inmediata 301. La composición y el
modo operativo de este tipo de equipos dependen de los recursos y
la experiencia de cada centro para el tratamiento de la TEP aguda.

6.5. Filtros de la vena cava

El objetivo de la interrupcio ´n de la vena cava es prevenir de
forma mecá nica que coágulos venosos lleguen a la circulacio´n
pulmonar. La mayorš´a de los dispositivos que se usan actualmente
se introducen por vš´a percutánea y se pueden retirar despue´s de
varias semanas o meses, o permanecer en su emplazamiento
durante periodos largos si fuera necesario. Las indicaciones
potenciales son la ETEV y la contraindicacio´n absoluta para el
tratamiento anticoagulante, la TEP recurrente a pesar de una
anticoagulació n adecuada y la pro“laxis primaria para pacientes
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con ETEV de riesgo alto. Otras indicaciones potenciales para el uso
de “ltros venosos, entre las que se incluye la presencia de trombos
de libre ”otacio ´n, no se han con“rmado para los pacientes que no
tienen contraindicaciones para la anticoagulacio ´n terapé utica.

Solo 2 estudios aleatorizados de fase III compararon la
anticoagulació n con o sin interrupcio ´n de la vena cava en pacientes
con TVP, con o sin TEP asociada302…304. En el estudio PREPIC, la
inserció n de un “ltro venoso permanente se asocio ´ con una
reducció n signi“cativa del riesgo de TEP recurrente y un aumento
signi“cativo del riesgo de TVP, sin una diferencia signi“cativa en
los riesgos de ETEV recurrente o muerte 303,304. El estudio PREPIC-2
incluyó a 399 pacientes con TEP y trombosis venosa a los que se
aleatorizó a tratamiento anticoagulante con o sin “ltro recuperable
de vena cava. En este estudio, la tasa de ETEV recurrente fue baja en
ambos grupos y no se observaron diferencias entre grupos 302. Una
revisió n sistemá tica y un metana´lisis de informes publicados sobre
la e“cacia y la seguridad de los “ltros de vena cava incluyo ´
11 estudios con un total de total 2.055 pacientes que recibieron un
“ltro frente a 2.149 controles 305. El implante de “ltros de vena cava
se asociócon una disminucio´n del 50% de la incidencia de TEP y un
aumento de alrededor del 70% del riesgo de TVP a lo largo del
tiempo. No hubo diferencias en la mortalidad por cualquier causa
ni en la relacionada con la TEP entre los pacientes que recibieron
“ltros venosos y los que no.

La indicació n general para el uso de “ltros venosos en pacientes
con TVP proximal reciente ( < 1 mes) y contraindicacio ´n absoluta
para tratamiento anticoagulante se basa fundamentalmente en el
riesgo de TEP recurrente percibido alto en este contexto y la falta de
otras opciones de tratamiento.

Las complicaciones relacionadas con el uso de “ltros de vena
cava son frecuentes y pueden ser graves. Una revisio´n sistemá tica
de la literatura revelo ´ penetració n de la pared venosa en 1.699
(19%) de 9.002 procedimientos; de estos casos, el 19% mostró
implicacio´n de órganos adyacentes y � 8% de los pacientes tenš́an
sš́ntomas 306. Las complicaciones mortales fueron raras (solo
2 casos), pero el 5% de los pacientes necesitaron una intervencio´n
mayor, como la retirada quiru ´rgica del “ltro, la embolizacio ´n o el
implante endovascular de stents, la retirada endovascular del “ltro
permanente, o nefrostomš´a percutánea o implante de stent
ureteral 306. Otras complicaciones que se han comunicado son la
fractura o embolizacio ´n del “ltro y la extensio ´n ocasional de la TVP
hasta la vena cava303,307,308 .

6.6. Recomendaciones para el tratamiento de la fase aguda de
la embolia pulmonar de riesgo alto

Recomendaciones Clasea Nivel b

Está recomendado iniciar inmediatamente
la anticoagulacio´n con HNF, incluido un
bolo intravenoso ajustado al peso, para los
pacientes con TEP de riesgo alto

I C

El tratamiento trombolš t́ico sisté mico está
recomendado para la TEP de riesgo alto 282

I B

Está recomendada la embolectomš´a
pulmonar quiru ´rgica para pacientes con
TEP de riesgo alto en los que la trombolisis
está contraindicada o ha fracasado d 281

I C

Se debe considerar el tratamiento
percutá neo dirigido por cate ´ter para
pacientes con TEP de riesgo alto en los que
la trombolisis esta´ contraindicada o ha
fracasadod

IIa C

Se debe considerar la administracio´n de
norepinefrina y/o dobutamina para los
pacientes con TEP de riesgo alto

IIa C

Se puede considerar el uso de ECMO,
combinado con embolectomš´a quirú rgica
o tratamiento dirigido por cate ´ter, para los
pacientes con TEP y colapso circulatorio
refractario o parada cardiaca d0,252

IIb C

ECMO: oxigenador extracorpo´reo de membrana; HNF: heparina no fraccio-
nada; TEP: tromboembolia pulmonar.
aVéase la tabla 4 para la de�nicio´n de TEP de riesgo alto. Tras la estabilizacio´n
hemodina´mica del paciente, continu´e con tratamiento anticoagulante al igual
que en la TEP de riesgo intermedio o bajo (seccio´n 6.7).
bClase de recomendacio´n.
cNivel de evidencia.
dDependiendo de la disponibilidad y la experiencia del centro.

6.7. Recomendaciones para el tratamiento de la fase aguda de
la embolia pulmonar de riesgo intermedio o bajo

Recomendaciones Clasea Nivel b

Inicio de la anticoagulación

Se recomienda iniciar inmediatamente la
anticoagulació n en pacientes con una
probabilidad clš´nica alta o intermedia de
TEPc, mientras se realizan las pruebas
diagnósticas

I C

Si se inicia la anticoagulacio´n parenteral,
se recomienda la administracio ´n de HBPM
o fondaparinux (en lugar de HNF) para la
mayorš́a de los pacientes262,309…311

I A

Cuando se inicie la anticoagulacio´n oral de
pacientes con TEP elegibles para NACO
(apixabán, dabigatrá n, edoxabán o
rivaroxabá n), se recomienda el uso de esta
clase de fármacos en lugar de un
AVK260,261,312…314

I A

Cuando los pacientes reciben tratamiento
con un AVK, se recomienda la
combinació n con anticoagulacio´n
parenteral hasta alcanzar una INR de 2,5
(intervalo 2,0-3,0) 315,316

I A

El uso de NACO no estárecomendado para
pacientes con insu“ciencia renal grave d,
durante el embarazo y la lactancia, y para
pacientes con sš́ndrome de anticuerpos
antifosfolš́ pidos260,261,312…314

III C

Tratamiento de reperfusión

Se recomienda el tratamiento
trombolš́ tico de rescate para pacientes con
deterioro hemodina ´mico que reciben
tratamiento anticoagulante 282

I B

Como alternativa al tratamiento
trombolš́ tico de rescate, se debe
considerar la embolectomš´a quirú rgicae o
el tratamiento percuta ´neo dirigido por
catéter e para pacientes con deterioro
hemodiná mico que reciben tratamiento
anticoagulante

IIa C
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No se recomienda el uso sistemá tico de
trombolisis siste´mica primaria para
pacientes con TEP de riesgo intermedio
o bajoc,f0,179

III B

AVK: antagonista de la vitamina K; CrCl: aclaramiento de creatinina; HBPM:
heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; INR: razo´n
internacional normalizada; NACO: anticoagulantes orales no dependientes de la
vitamina K; TEP: tromboembolia pulmonar.
aClase de recomendacio´n.
bNivel de evidencia.
cVéase la tabla 8 para la de�nicio´n de la gravedad y el riesgo relacionado con la
TEP.
dEl dabigatra´n no esta´ recomendado para pacientes con un CrCl< 30 ml/min.
El edoxaba´n se debe administrar en dosis de 30 mg/d�´a para los pacientes con
CrCl de 15-50 ml/min y no esta´ recomendado para pacientes con CrCl< 15 ml/
min. El rivaroxaba´n y el apixaba´n se deben usar con precaucio´n en pacientes con
CrCl de 15-29 ml/min y no esta´ recomendado para pacientes con un
CrCl < 15 ml/min.
eDependiendo de la disponibilidad y la experiencia del centro.
fNo se ha establecido la relacio´n riesgo-bene�cio de la embolectom�´a quirúrgica
y los procedimientos dirigidos por cate´ter para la TEP de riesgo intermedio o
bajo.

6.8. Recomendaciones sobre los equipos de respuesta multi-
disciplinarios para la embolia pulmonar

Recomendaciones Clasea Nivel b

Se debe considerar la formació n de un
equipo multidisciplinario y la
implementacio´n de un programa para el
tratamiento de la TEP de riesgo alto y
algunos casos de riesgo intermedio,
dependiendo de los recursos y la
experiencia del centro

IIa C

TEP: tromboembolia pulmonar.
aClase de recomendacio´n.
bNivel de evidencia.

6.9. Recomendaciones sobre los “ltros de vena cava inferior

Recomendaciones Clasea Nivel b

Se debe considerar el uso de “ltros de VCI
en pacientes con TEP aguda y
contraindicaciones absolutas para la
anticoagulació n

IIa C

Se debe considerar el uso de “ltros
de VCI en casos de recurrencia de la
TEP a pesar del tratamiento
anticoagulante

IIa C

No se recomienda el uso sistemá tico de
“ltros de VCI 302…304

III A

TEP: tromboembolia pulmonar; VCI: vena cava inferior.
aClase de recomendacio´n.
bNivel de evidencia.

6.10. Recomendaciones sobre el alta precoz y el tratamiento
domiciliario

Recomendaciones Clasea Nivel b

Se debe considerar el alta precoz y el
tratamiento domiciliario para
pacientes seleccionados con TEP de
riesgo bajo, siempre que se pueda
proporcionar adecuadamente atencio ´n
ambulatoria y tratamiento
anticoagulante c0,178,206,317-319

IIa A

TEP: tromboembolia pulmonar.
aClase de recomendacio´n.
bNivel de evidencia.
cVéase la seccio´n 7 y la�gura 6 para la clasi�cacio´n de la TEP de riesgo bajo y la
toma de decisiones.

7. DIAGNÓSTICO Y TRATAMIENTO INTEGRADOS ADAPTADOS AL
RIESGO

7.1. Estrategias diagno ´sticas

Se han propuesto y validado varias estrategias que combinan la
evaluación clš́nica, la medició n del dš́mero D en plasma y pruebas
de imagen para el diagno´stico de la TEP. Estas estrategias se han
probado en pacientes que se presentan con sospecha de TEP en el
servicio de urgencias o durante el ingreso hospitalario 101,164,171,320

y más recientemente en el entorno de atencio ´n primaria 111. La
interrupcio´n de la anticoagulacio´n sin seguir una estrategia
diagnóstica basada en la evidencia se asoció con un aumento
signi“cativo del nu ´mero de episodios de ETEV y muerte sú bita
cardiaca a los 3 meses de seguimiento 12. Los algoritmos
diagnósticos más directos para la sospecha de TEP (con o sin
inestabilidad hemodina ´mica) se presentan en las “guras 4 y 5
respectivamente. No obstante, hay que sen� alar que el plantea-
miento diagno´stico ante la sospecha de TEP puede variar
dependiendo de la disponibilidad de pruebas especš ´“cas y la
experiencia en cada hospital y a´mbito clš́ nico.

La estrategia diagnó stica para la sospecha de TEP aguda durante
el embarazo se trata en la secció n 9.

7.1.1. Sospecha de embolia pulmonar con inestabilidad
hemodinámica

La estrategia propuesta se ilustra en la “gura 4 . La probabilidad
clš́nica es normalmente alta y el diagno ´stico diferencial incluye
taponamiento cardiaco, sš́ ndrome coronario agudo (SCA), disecció n
aórtica, disfuncio´n valvular aguda e hipovolemia. En esta situacio ´n,
la prueba inicial ma ´s útil es la ETT a pie de cama, que puede aportar
evidencia de disfuncio´n del VD aguda cuando la TEP aguda es la
causa de la descompensación hemodiná mica del paciente. En
pacientes muy inestables, la evidencia ecocardiogra ´“ca de
disfunció n del VD es su“ciente para proceder inmediatamente
a la reperfusió n, sin esperar a que se realicen otras pruebas.
Esta decisión se puede apoyar en la visualizacio´n de trombos en
el corazón derecho, aunque esto sucede en raras ocasio-
nes155,157,321,322 . Otra prueba complementaria a pie de cama es
la ETE, que permite la visualizacio´n directa de trombos en la arteria
pulmonar y sus ramas principales, sobre todo en pacientes con
disfunció n del VD. La ETE debe utilizarse con precaució n en
pacientes hipoxé micos. Además, la ecografš́a de compresió n a pie
de cama puede detectar TVP proximal. Tan pronto como se
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estabilice el paciente mediante tratamiento de apoyo, el diagno ´s-
tico debe con“rmarse “nalmente mediante angio-TC.

Para pacientes inestables que ingresan directamente en el
laboratorio de cateterismos con sospecha de SCA, puede conside-
rarse la angiografš́a pulmonar como procedimiento diagno ´stico
cuando se haya descartado el SCA y siempre que la TEP sea un
diagnóstico probable, especialmente cuanto el tratamiento percu-
táneo dirigido por cate ´ter sea una opció n terapé utica.

7.1.2. Sospecha de embolia pulmonar sin inestabilidad hemodina´mica

7.1.2.1. Estrategia basada en la angiotomografšá computarizada de
tórax. La estrategia propuesta basada en la angio-TC se recoge en la
“gura 5 . En pacientes que ingresan en el servicio de urgencias, la
medició n del dš́mero D en plasma es el primer paso lo ´gico después
de la evaluació n de la probabilidad clš´nica, ya que permite
descartar la TEP en alrededor del 30% de los pacientes. El dš́mero D
no debe medirse en pacientes con una probabilidad clš ´nica alta de

TEP, dado su bajo valor predictivo negativo en esta poblacio ´n323.
Del mismo modo, tampoco es u´til en pacientes hospitalizados, ya
que el nú mero de pacientes examinados necesario para obtener un
resultado negativo clš´nicamente relevante es elevado.

En la mayorš́a de los centros, la angio-TC con multidetectores es
la prueba de segunda lš́nea para pacientes con concentraciones
elevadas de dš́mero D y la prueba de primera lš ´nea para pacientes
con una probabilidad clš´nica alta de TEP. La angio-TC se considera
diagnóstica de TEP cuando muestra un coágulo al menos al nivel
segmentario del á rbol arterial pulmonar. Se han obtenido
resultados falsos negativos de la angio-TC en pacientes con una
probabilidad clš´nica alta de TEP115; no obstante, estas discrepan-
cias no son frecuentes y el riesgo tromboembo ´lico de estos
pacientes a los 3 meses era bajo171. En consecuencia, la necesidad
de realizar pruebas adicionales y su naturaleza siguen siendo
cuestiones controvertidas en esta situacio ´n clš́nica.

7.1.2.2. Estrategia basada en la gammagrafšá de ventilación/perfu-
sión. En los hospitales que dispongan de gammagrafš´a V/Q, esta es
una opció n válida para los pacientes con valores de dš´mero D altos

[(Figura_4)TD$FIG]

Figura 4. Algoritmo diagno´stico para pacientes con sospecha de embolia pulmonar de riesgo alto que presentan inestabilidad hemodina ´mica. Angio-TC:
angiotomografš́ a computarizada; ETE: ecocardiografš́ a transesofágica; ETT: ecocardiografš́a transtorá cica; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa
profunda; VD: ventrš ´culo derecho; VI: ventrš´culo izquierdo.
aVéase la tabla 4 para la de“nicio ´n de inestabilidad hemodina ´mica y TEP de riesgo alto.
bLas pruebas de imagen complementarias realizadas a pie de cama incluyen ETE, que puede detectar e ´mbolos en la arteria pulmonar y sus ramas principales,
y ecografš́a de compresió n venosa bilateral, que puede con“rmar la TVP y, por lo tanto, la ETEV.
cEn una situació n de emergencia de sospecha de TEP de riesgo alto, se re“ere fundamentalmente a un cociente de dia ´metro VD/VI > 1,0; los hallazgos
ecocardiográ “cos que indican disfuncio ´n del VD y los valores de corte correspondientes se representan gra ´“camente en la “gura 3 y su valor prono ´stico se recoge en
la tabla 3 del material adicional.
dIncluye los casos en los que la condicio´n del paciente es tan crš́ tica que solo permite pruebas diagno ´sticas a pie de cama. En estos casos, los hallazgos
ecocardiográ “cos de disfuncio´n del VD con“rman la TEP de riesgo alto, para la que se recomienda tratamiento urgente de reperfusio ´n.
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y una contraindicacio´n para la angio-TC. Además, la gammagrafš́a
V/Q puede ser preferible a la angio-TC para evitar radiacio ´n
innecesaria, en particular a pacientes jo ´venes y mujeres, en las que
la TC torácica puede aumentar el riesgo de ca´ncer de mama a lo
largo de la vida 324. La gammagrafš́a V/Q es diagnóstica (con
hallazgos normales o de alta probabilidad) en aproximadamente
un 30-50% de los pacientes de urgencias que tienen sospecha de
TEP75,122,134,325 . La proporció n de gammagrafš́as V/Q diagnósticas
es mayor en pacientes con radiografš´a de tórax normal, lo cual
respalda su uso como prueba de imagen de primera lš ´nea para la
TEP en pacientes jóvenes, dependiendo de su disponibilidad 326. El
número de pacientes con hallazgos no concluyentes se puede
reducir si se tiene en cuenta la probabilidad clš ´nica. Por lo tanto, los
pacientes con una gammagrafš́ a pulmonar no diagno´stica y baja
probabilidad clš´nica de TEP tienen una prevalencia baja de TEP
con“rmada 124,325 y el valor predictivo negativo de esta combina-

ción aumenta adicionalmente si la ecografš ´a de compresió n
con“rma la ausencia de TVP en extremidades inferiores. Cuando
la gammagrafš́a V/Q muestra una probabilidad alta en un paciente
con baja probabilidad clš´nica de TEP, se debe considerar la
con“rmacio´n del diagnó stico mediante otras pruebas.

7.2. Estrategias de tratamiento

7.2.1. Tratamiento urgente de la embolia pulmonar de riesgo alto

El algoritmo para la estrategia terape ´utica ajustada al riesgo en
la TEP aguda se ilustra en la “gura 6 ; además, se propone un
algoritmo para el tratamiento urgente especš “́co de los pacientes
con sospecha de TEP aguda de riesgo alto en la “gura 1 del material
adicional. El tratamiento de reperfusio ´n primaria, que en la

[(Figura_5)TD$FIG]

Figura 5. Algoritmo diagno´stico para pacientes con sospecha de embolia pulmonar sin inestabilidad hemodina ´mica. TEP: tromboembolia pulmonar.
aLa estrategia diagnó stica para mujeres embarazadas con sospecha de TEP aguda se trata en la sección 9.
bSe puede usar 2 esquemas alternativos para la evaluacio´n de la probabilidad clš´nica: un esquema de 3 niveles (probabilidad clš ´nica de“nida como baja, intermedia
o alta) o un esquema de 2 niveles (TEP improbable o TEP probable). Cuando se use un test de sensibilidad moderada, la medicio ´n del dš́mero D debe restringirse a los
pacientes con una probabilidad clš ´nica de TEP baja o improbable, mientras que las pruebas de alta sensibilidad tambie ´n se pueden usar en pacientes con una
probabilidad clš´nica de TEP intermedia, debido a su alta sensibilidad y su valor predictivo negativo. No ´tese que la medició n del dš́mero D en plasma tiene un uso
limitado cuando la sospecha de TEP ocurre en pacientes hospitalizados.
cEl tratamiento se re“ere al tratamiento anticoagulante para la TEP.
dLa angio-TC se considera diagnóstica cuando muestra TEP en un nivel segmentario o ma ´s proximal.
eEn caso de angio-TC negativa en pacientes con una probabilidad clš ´nica alta, se pueden considerar otras pruebas de imagen antes de descartar el tratamiento
especš́“co de la TEP.
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mayorš́a de los casos es la trombolisis sisté mica, es el de elección
para los pacientes con TEP de riesgo alto. La embolectomš́a
pulmonar quiru ´rgica o el tratamiento percuta ´neo dirigido por
catéter son otras opciones de reperfusio ´n para pacientes con
contraindicaciones para la trombolisis, siempre que el hospital
disponga de experiencia en uno de estos me´todos y los recursos
necesarios.

Después del tratamiento de reperfusio ´n y de la estabilizacio´n
hemodiná mica de los pacientes que se recuperan de TEP de riesgo
alto, la anticoagulacio´n parenteral se puede cambiar por anti-
coagulación oral. Debido a que los pacientes de esta categorš́ a de
riesgo estaban excluidos de los estudios de fase III sobre el uso de
NACO, no se puede determinar con base en evidencia el momento
óptimo para esta transicio ´n y, por lo tanto, la decisio ´n debe basarse
en el juicio me´dico. Se debe seguir las especi“caciones relativas a
las dosis iniciales altas de apixaba´n o rivaroxabá n (durante 1 y
3 semanas tras el diagnó stico de TEP respectivamente) o el periodo
mš́nimo (5 dš́as) de anticoagulació n con heparina antes de cambiar
a dabigatrá n o edoxabán (consulte la tabla 8 del material adicional
para los regš́menes de tratamiento probados y aprobados).

7.2.2. Tratamiento de la embolia pulmonar de riesgo intermedio

En la mayorš́a de los casos de TEP aguda sin deterioro
hemodiná mico, la anticoagulacio´n parenteral u oral (sin te ´cnicas
de reperfusió n) es el tratamiento adecuado. Como se muestra en la
“gura 6 , se debe hospitalizar a los pacientes normotensos con al
menos 1 indicador de aumento del riesgo relacionado con la TEP o
con condiciones agravantes o comorbilidad. En este grupo, se debe
monitorizar durante las primeras horas o dš ´as a los pacientes con
signos de disfunció n del VD en la ecocardiografš́ a o angio-TC
(representados grá “camente en la “gura 3 ) junto con una prueba
positiva de troponina, debido al riesgo inmediato de descompen-
sación hemodiná mica y colapso circulatorio 179. No se recomienda
el tratamiento de reperfusio ´n primario sistema ´tico, particular-
mente dosis completas de trombolisis siste ´mica, ya que el riesgo de
complicaciones hemorra´gicas potencialmente mortales es dema-
siado alto para los bene“cios estimados de este tratamiento 179. El
tratamiento trombolš t́ico de rescate o, como alternativas, la
embolectomš́a quirú rgica o el tratamiento percuta ´neo dirigido
por caté ter deben reservarse para los pacientes en que aparecen
signos de inestabilidad hemodina ´mica. En el estudio PEITHO, el
tiempo medio entre la aleatorizacio ´n y la muerte o la descom-
pensación hemodiná mica fue de 1,79 � 1,60 dš́as en el grupo de
placebo (solo heparina) 179. Por ello parece razonable dejar a los
pacientes con TEP de riesgo intermedio con tratamiento anti-
coagulante con HBPM durante los primeros 2 o 3 dš ´as y asegurarse
de que siguen estables antes de cambiar a anticoagulacio ´n oral. Como
se menciona en la sección anterior, se debe seguir las especi“caciones
sobre la dosis inicial alta de apixaba ´n o rivaroxabá n o el periodo
mš́nimo de anticoagulacio´n con heparina antes de cambiar a
dabigatrá n o edoxabán.

La tabla 9 del material adicional presenta propuestas de
tratamiento anticoagulante y tratamiento general de la TEP aguda
en situaciones clš́nicas especš́“cas para las que no hay evidencia
concluyente.

7.2.3. Tratamiento de la embolia pulmonar de riesgo bajo: triaje para
el alta precoz y el tratamiento domiciliario

Como norma general, se puede considerar el alta precoz de un
paciente con TEP aguda y la continuacio´n del tratamiento
anticoagulante en el domicilio siempre que se cumplan los
3 criterios siguientes: a) el riesgo de muerte precoz o complica-
ciones graves relacionadas con la TEP es bajo (sección 5); b)

ausencia de comorbilidad grave o agravantes (seccio ´n 5) que
requieran la hospitalizacio ´n del paciente, y c) el paciente puede
recibir atencio´n ambulatoria adecuada y tratamiento anticoagu-
lante, teniendo en cuenta la adherencia del paciente estimada y las
posibilidades que ofrecen el sistema de salud y la infraestructura
social.

En estudios aleatorizados y estudios de cohortes prospectivos
que investigaron la viabilidad y la seguridad del alta precoz y el
tratamiento domiciliario de la TEP, se aplicaron estos principios,
aunque con criterios o combinaciones ligeramente diferentes para
asegurar el cumplimiento de estos 3 requisitos.

Los criterios de exclusio´n de Hestia (tabla 12 del material
adicional) comprenden un conjunto de para ´metros clš́nicos y
preguntas que pueden obtenerse fa´cilmente a la cabecera del
paciente. Abordan aspectos sobre la gravedad de la TEP, las
comorbilidades y la viabilidad del tratamiento domiciliario.
Cuando la respuesta a 1 o más preguntas es a“rmativa, el paciente
no puede recibir el alta precoz. En un estudio con un solo brazo de
tratamiento que utilizo ´ estos criterios para seleccionar a los
candidatos a tratamiento domiciliario, la tasa de ETEV recurrente a
los 3 meses fue del 2,0% (0,8-4,3%) de los pacientes con TEP aguda
que recibieron el alta en las primeras 24 h 317. En un estudio
posterior que incluyo ´ a 550 pacientes aleatorizados a recibir el alta
directamente segú n los criterios Hestia o a someterse a una prueba
adicional de NT-proBNP y recibir el alta si los valores eran �
500 pg/ml, el criterio de valoracio ´n primario (mortalidad a los
30 dš́as relacionada con TEP o hemorragia, reanimació n cardio-
rrespiratoria o ingreso en una unidad de cuidados intensivos) fue
muy bajo en los 2 brazos del estudio. Los resultados indican que la
determinacio´n de péptidos natriure ´ticos tiene escaso valor
adicional en pacientes candidatos a tratamiento domiciliario
según los criterios Hestia, aunque el estudio no tenš ´a potencia
estadš́stica su“ciente para excluir esta posibilidad 318.

La escala PESI y su forma simpli“cada (tabla 7) tambie ´n
integran pará metros clš́nicos de la gravedad de la TEP y
comorbilidades para valorar el riesgo de mortalidad total a los
30 dš́as. Comparada con los criterios Hestia, la escala PESI estámás
estandarizada, pero contiene una lista menos exhaustiva de
condiciones agravantes; adema´s, la escala PESIs excluye a todos
los pacientes con cáncer de la categorš́a de bajo riesgo (compare la
tabla 7 con la tabla 12 del material adicional). La escala PESI no se
desarrolló inicialmente como instrumento para seleccionar a los
candidatos a tratamiento domiciliario, pero se utilizo ´, en combi-
nación con otros criterios de viabilidad, en un estudio que incluyo ´ a
344 pacientes aleatorizados a tratamiento hospitalario o trata-
miento ambulatorio de la TEP 178. En los primeros 90 dš́as falleció
1 paciente (0,6%) de cada grupo178.

En pacientes incluidos en estudios de cohortes prospectivos y
tratados en el domicilio, con o sin un periodo corto de
hospitalizacio´n, las tasas de recurrencia de la TEP, hemorragia
mayor y muerte a los 3 meses fueron del 1,75, el 1,43 y el 2,83%
respectivamente 327. En resumen, la evidencia actual sen� ala que
tanto los criterios Hestia como las escalas PESI y PESIs son capaces
de identi“car de manera “able a los pacientes que: a) tienen bajo
riesgo relacionado con la TEP, y b) no tienen comorbilidad grave.
Por lo tanto, se puede usar cualquiera de estos me´todos para el
triaje clš́nico según la experiencia y las preferencias del centro. En
caso de aplicar una estrategia basada en las escalas PESI y PESIs,
esta se debe combinar con la evaluacio´n de la viabilidad del alta
precoz y el tratamiento domiciliario; esta evaluacio ´n está
integrada en los criterios Hestia.

Una decisión más difš́cil relativa al alta inmediata o precoz es si
la exclusió n de la TEP de riesgo intermedio solo por criterios
clš́nicos es adecuada o es necesaria la evaluación de la disfuncio´n
del VD o el dan� o miocá rdico (vé ase la sección 5) mediante una
prueba de imagen o un biomarcador de laboratorio para

S.V. Konstantinides et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(6) :497.e1…497.e58 497e29



[(Figura_6)TD$FIG]

Figura 6. Ilustració n central. Estrategia de tratamiento ajustada al embolia pulmonar aguda. ETT: ecocardiografš ´a transtorá cica; PESI: escala de gravedad de la
embolia pulmonar; PESIs: escala simpli“cada de gravedad de la embolia pulmonar; TEP: tromboembolia pulmonar; VD: ventrš ´culo derecho.
aVéase también el algoritmo para el tratamiento urgente en el material adicional on-line.
bConsulte la tabla 8 para la de“cio ´n de TEP de riesgo algo, intermedio-alto, intermedio-bajo y bajo.
cEl cáncer, la insu“ciencia cardiaca y la enfermedad pulmonar cro ´nica se incluyen en las escalas PESI y PESIs (tabla 7).
dVéase la tabla 12 del material adicional para los criterios Hestia.
eLos hallazgos de pruebas de imagen (ETT o angio-TC) con relevancia prono´stica en pacientes con TEP aguda se representan grá“camente en la “gura 3.
fDurante el diagno´stico inicial se podrš´a haber realizado la determinacio ´n de troponinas cardiacas.
gIncluido en los criterios Hestia.
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proporcionar la ma´xima seguridad al paciente en este periodo
precoz «vulnerable». Una revisió n sistemá tica y un metana´lisis de
estudios de cohortes indican que la sensibilidad prono ´stica
aumenta adicionalmente cuando se combinan criterios clš ´nicos
(p. ej., PESI o PESIs) con hallazgos de pruebas de imagen o
determinacio´n de biomarcadores 234. Un estudio multice ´ntrico
prospectivo de tratamiento probo ´ esta hipó tesis e investigó la
e“cacia y la seguridad del alta precoz y el tratamiento ambulatorio
con rivaroxabá n en pacientes seleccionados mediante criterios
clš́nicos y ausencia de disfuncio´n del VD. En total, el estudio incluyo ´
alrededor del 20% de los pacientes cribados con TEP no
seleccionados. En el análisis provisional prede“nido de 525 pacien-
tes (el 50% de la población estimada), la tasa de ETEV sintomá tica o
recurrente mortal a los 3 meses fue del 0,6% (margen superior del
intervalo de con“anza del 99,6%, 2,1%), lo cual permitio ´ rechazar la
hipó tesis nula y terminar anticipadamente el estudio. Se produjo
hemorragia mayor en 6 pacientes (1,2%) de la poblacio ´n de
seguridad. No hubo ninguna muerte relacionada con la TEP 319. En
vista de la evidencia disponible y teniendo en cuenta: a) el
escenario catastró “co de una muerte prematura cuando a un
paciente con TEP aguda se lo considera erróneamente en bajo
riesgo solo por criterios clš´nicos y se le da el alta «demasiado
pronto» (como se describio´ en un estudio que se termino ´
prematuramente) 328, y b) la facilidad y el mš´nimo esfuerzo
adicional que supone evaluar el taman � o y la funció n del VD
mediante ecocardiografš´a o la angio-TC realizada para diagnosticar
el episodio de TEP (sección 5)329, es prudente excluir la presencia
de disfunció n del VD y trombos en el corazo´n derecho cuando se
plani“que el alta inmediata o precoz (en las primeras 24-48 h) de
los pacientes.

8. TRATAMIENTO CRÓNICO Y PREVENCIÓN DE LAS
RECURRENCIAS

El objetivo de la anticoagulacio ´n tras la TEP aguda es completar
el tratamiento del episodio agudo y prevenir la recurrencia de la
ETEV en el largo plazo. Los regš́menes y fármacos que se emplean
actualmente para la fase inicial y los primeros meses de
tratamiento anticoagulante se describen en la seccio ´n 6.

La mayorš́a de los estudios aleatorizados sobre la anticoagu-
lación a largo plazo para la ETEV incluyeron a pacientes con TVP,
con o sin TEP; solo 2 ECA se centraron especš́“camente en pacientes
con TEP330,331. La incidencia de la ETEV recurrente no parece
depender de la manifestacio´n clš́nica del primer evento (es decir, es
similar tras la TEP y la TVP proximal). Sin embargo, en pacientes
que han tenido TEP, la ETEV recurre más frecuentemente como TEP,
mientras que en pacientes que han tenido TVP, esta suele recurrir
con más frecuencia332. Como consecuencia de ello, la tasa de
mortalidad de la ETEV recurrente en pacientes que ya han tenido
TEP es 2 veces mayor que la tasa de recurrencia de la ETEV tras la
TVP333,334.

Varios estudios clš́nicos de referencia evaluaron distintas
duraciones del tratamiento anticoagulante con AVK para la
ETEV330,331,335…337. Los hallazgos de estos estudios permiten
establecer las siguientes conclusiones. En primer lugar, todos los
pacientes con TEP deben recibir tratamiento anticoagulante
durante al menos 3 meses. Segundo, tras la retirada del
tratamiento anticoagulante, el riesgo de recurrencia es similar al
riesgo estimado si los anticoagulantes se suspenden despue ´s de 3-
6 meses, comparado con periodos de tratamiento ma ´s largos (p. ej.,
12-24 meses). Tercero, el tratamiento anticoagulante oral prolon-
gado reduce el riesgo de recurrencia de la ETEV en al menos un 90%,
pero este bene“cio esta´ contrarrestado parcialmente por el riesgo
de hemorragia.

La anticoagulació n oral es altamente efectiva para la prevencio ´n
de la ETEV recurrente durante el tratamiento, pero no eliminan el
riesgo de recurrencias posteriores a la suspensio´n del trata-
miento 330,331. Considerando este hecho por un lado y el riesgo del
tratamiento anticoagulante por otro, la cuestio ´n clš́nica más
importante es co´mo seleccionar a los candidatos a anticoagulacio ´n
prolongada o inde“nidamente. La participacio ´n del paciente en el
proceso de toma de decisiones es fundamental para optimizar y
mantener la adherencia al tratamiento.

8.1. Valoracio´n del riesgo de recurrencias trombo ´ ticas venosas

El riesgo de recurrencia de la ETEV tras la suspensió n del
tratamiento esta´ relacionado con las caracterš́sticas del episodio
inicial de TEP (o, en un sentido ma´s amplio, de la ETEV). Un estudio
con seguimiento de los pacientes tras el primer episodio de TEP
aguda mostró que la tasa de recurrencia tras la suspensio´n del
tratamiento fue de alrededor del 2,5% anual tras la TEP relacionada
con factores de riesgo transitorios frente al 4,5% anual tras la TEP
ocurrida en ausencia de cá ncer conocido, trombo“lia conocida u
otro factor de riesgo transitorio 331. Otros estudios prospectivos
realizaron observaciones similares en pacientes con TVP 337. En esta
misma lš́nea, estudios aleatorizados sobre anticoagulacio ´n reali-
zados en los últimos 15 an� os y centrados en la prevencio´n
secundaria de la ETEV han clasi“cado a los pacientes en distintos
grupos según el riesgo de recurrencia de la ETEV tras la
interrupcio´n del tratamiento anticoagulante. En te ´rminos genera-
les, estos grupos están formados por: a) pacientes en los que se
puede identi“car un factor de riesgo importante, transitorio o
reversible, frecuentemente cirugš ´a mayor o traumatismo, como la
causa del episodio agudo inicial; b) pacientes en los que el episodio
inicial se puede explicar en parte por la presencia de un factor de
riesgo menor, transitorio o reversible, o cuando persiste un factor
de riesgo no maligno de trombosis; c) pacientes en los que el
episodio inicial ocurrio ´ en ausencia de un factor de riesgo
identi“cable (en esta guš ´a se evita el uso de té rminos como ETEV
«no provocada» o «idiopática»); d) pacientes con 1 o má s episodios
previos de ETEV y pacientes con una enfermedad protrombo ´tica
importante y persistente, como el sš ´ndrome de anticuerpos
antifosfolš́ pidos, y e) pacientes con cáncer activo 338.

La tabla 11 contiene ejemplos de factores de riesgo de ETEV
transitorios o reversibles y persistentes, clasi“cados por el riesgo
de recurrencia a largo plazo. Dado que el ca´ncer activo es un
importante factor de riesgo de recurrencia de la ETEV, pero
tambié n de hemorragia durante el tratamiento anticoagulante 339,
la sección 8.4 está dedicada especš́“camente al tratamiento de la
TEP para pacientes con cáncer.

En general, la valoració n del riesgo de recurrencia de la ETEV
tras la TEP aguda, en ausencia de un factor de riesgo transitorio o
reversible importante, es una cuestio ´n compleja. Aparte de los
ejemplos recogidos en la tabla 11 , los pacientes portadores de
algunas formas de trombo“lia hereditaria, especialmente aquellos
con dé“cit con“rmado de antitrombina, proteš ´na C o S y los
pacientes con factor V Leiden o mutacio ´n de la protrombina
G20210A homocigó tica, suelen ser candidatos a anticoagulacio´n
crónica tras el primer episodio de TEP que se presenta sin un factor
de riesgo reversible importante. Debido a sus posibles implica-
ciones, se puede considerar la realizacio´n de una prueba para la
detección de trombo“lia (que incluya anticuerpos antifosfolš ´pidos
y anticoagulante lu´pico) 342 para los pacientes que contraigan una
ETEV a una edad joven (< 50 an� os) si no hay otro factor de riesgo
identi“cable, y especialmente cuando esto ocurre en pacientes con
antecedentes familiares de ETEV. En estos casos, la prueba puede
ayudar a ajustar el re´gimen y la dosis del fa´rmaco anticoagulante a
largo plazo. Por otra parte, no existe evidencia del bene“cio clš ´nico
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del tratamiento anticoagulante prolongado para los portadores del
factor V Leiden heterocigo´tico o mutacio´n de protrombina 20210A.

Se han desarrollado varios modelos de prediccio ´n para la
evaluación del riesgo de recurrencia en pacientes individuales
(tabla 13 del material adicional) 343,344. No están claros el valor
clš́nico y, particularmente, las posibles implicaciones terape ´uticas
de estos modelos en relació n con el uso de NACO.

8.2. Riesgo de hemorragia relacionada con la anticoagulacio ´n

Según los datos de estudios de cohortes realizados hace ma´s de
15 an� os, la tasa de incidencia anual de hemorragia mayor de los
pacientes tratados con AVK fue de alrededor del 3% 345. Metaná lisis
de estudios de fase III centrados en los primeros 3-12 meses de
tratamiento anticoagulante mostraron una reduccio ´n del 40%,
aproximadamente, del riesgo de hemorragia mayor con el uso de
NACO comparados con AVK346. El riesgo de una hemorragia
importante es ma´s alto durante el primer mes de tratamiento
anticoagulante; despue´s desciende y permanece estable. Según la
evidencia disponible actualmente, los factores de riesgo incluyen:
a) edad avanzada (especialmente > 75 an� os); b) hemorragia previa
(si no se asocia con una causa reversible o tratable) o anemia; c)
cáncer activo; d) ictus hemorra´gico o isquémico previo; e)
enfermedad renal o hepa´tica cró nica; f) tratamiento concomitante
con antiagregantes plaquetarios o antiin”amatorios no esteroideos
(que hay que evitar, siempre que sea posible); g) otras afecciones
agudas o crónicas graves, y h) control inadecuado de la anti-
coagulación.

En la tabla 14 del material adicional se revisan las escalas de
riesgo hemorrá gico y su estado actual de validacio´n. Se debe
evaluar el riesgo hemorra´gico de los pacientes, ya sea mediante el
juicio implš´cito tras la evaluacio´n de los factores de riesgo
individuales o mediante una escala de riesgo, cuando se inicie el
tratamiento anticoagulante. El riesgo se debe revaluar perio ´dica-

mente (p. ej., una vez al an� o en pacientes de riesgo bajo o cada 3-6
meses en pacientes con riesgo hemorra´gico alto). La evaluació n del
riesgo hemorrá gico se debe emplear para identi“car y tratar
factores de riesgo modi“cables; adema ´s, puede in”uir en la toma
de decisiones sobre la duració n, el régimen y la dosis del
tratamiento anticoagulante tras la TEP aguda.

8.3. Régimen y duracio ´n del tratamiento con anticoagulantes
orales no dependientes de la vitamina K y otros fa ´rmacos
antitrombo ´ ticos no dependientes de la vitamina K

Todos los pacientes con TEP deben recibir tratamiento anti-
coagulante durante al menos 3 meses 347. Después de este periodo,
el balance entre el riesgo de recurrencia de la ETEV y el riesgo de
hemorragia, que se usaba para seleccionar a los candidatos a
anticoagulació n prolongada tras el primer episodio de ETEV en la
era de los AVK, está siendo revisado con base en las menores tasas
de hemorragia asociada con el uso de NACO. Sin embargo, y a pesar
de que estos fármacos han mejorado la seguridad respecto a los
AVK, el tratamiento con NACO no esta´ exento de riesgos. Estudios
clš́nicos de fase III sobre el tratamiento prolongado de la ETEV
muestran que la tasa de hemorragia mayor puede ser de alrededor
del 1% y la tasa de hemorragia no mayor clš´nicamente relevante
(CRNM), de hasta el 6%. Las tasas de hemorragia pueden ser incluso
más altas en la prá ctica clš́nica diaria 348,349 .

Los estudios sobre el uso de NACO que investigaron el
tratamiento prolongado de la ETEV se resumen en la
tabla 15 del material adicional. En todos los estudios, los pacientes
con TEP constituyeron aproximadamente una tercera parte de la
població n total, mientras que las 2 terceras partes restantes
estaban formadas por pacientes con TVP proximal, pero no TEP
clš́nicamente mani“esta. Para ser incluidos en los estudios sobre el
tratamiento prolongado, los pacientes tenš ´an que completar el
tratamiento anticoagulante inicial y a largo plazo.

Tabla 11
Categorización de los factores de riesgo de enfermedad tromboembo ´lica venosa basada en el riesgo de recurrencia a largo plazo

Riesgo estimado de recurrencia a
largo plazo a

Categorš́a de los factores de riesgo de la TEP inicial b Ejemplosb

Bajo (< 3% al an� o) Factores importantes, transitorios o reversibles,
asociados con un aumento de ma´s de 10 veces del
riesgo de ETEV inicial (comparado con pacientes sin
este factor de riesgo)

Cirugš́a con anestesia general durante > 30 min
Reposo en cama en el hospital (excepto para ir al servicio) � 3 dš́as
debido a una enfermedad aguda o a la exacerbacio´n aguda de una
enfermedad cró nica
Traumatismo con fracturas

Intermedio (3-8% al an� o) Factores transitorios o reversibles asociados con un
aumento de menos de 10 veces del riesgo de ETEV
inicial

Cirugš́a menor (anestesia general < 30 min)
Ingreso hospitalario < 3 dš́as por enfermedad aguda
Tratamiento con estro´genos o anticonceptivos
Embarazo o puerperio
Reposo en cama fuera del hospital � 3 dš́as por enfermedad aguda
Lesión en extremidades inferiores (sin fractura) asociada con
movilidad reducida � 3 dš́as
Vuelo de larga distancia

Factores de riesgo persistentes no malignos Enfermedad in”amatoria intestinal
Enfermedad autoinmunitaria activa

Factor de riesgo no identi“cable

Alto ( > 8% al an� o) Cáncer activo
Uno o más episodios previos de ETEV en ausencia de un factor
de riesgo importante, transitorio o reversible
Sš́ndrome de anticuerpos antifosfolš ´pidos

ETEV: enfermedad tromboembo´lica venosa; TEP: tromboembolia pulmonar.
aSi la anticoagulació n se suspende después de los primeros 3 meses (con base en los datos de Baglin et al. 340 e Iorio et al. 341).
bLa categorización de los factores de riesgo del evento inicial de ETEV se ajusta a la propuesta por la International Society on Thrombosis and Haemostasis338. En la presente guš́a
no se emplean los té rminos ETEV «provocada», «no provocada» o «idiopática».
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En 2 estudios se comparó el dabigatrá n frente a warfarina o
placebo (tabla 15 del material adicional) 350. En estos estudios, el
dabigatrá n fue no inferior a la warfarina para la prevencio ´n de
la ETEV recurrente, sintomá tica y con“rmada o la muerte
relacionada con la ETEV, y fue más efectivo que el placebo para
la prevenció n de la ETEV recurrente sintoma´tica o la muerte por
causa desconocida350. La tasa de hemorragia mayor fue del 0,9%
con dabigatrá n, frente al 1,8% con la warfarina (HR = 0,52; IC95%,
0,27-1,02) 350.

El rivaroxabá n se comparó con placebo o ácido acetilsalicš́ lico
(AAS) en 2 estudios que incluyeron a pacientes que habš´an
completado un periodo de 6-12 meses de tratamiento anti-
coagulante tras un primer episodio de ETEV (tabla 15 del material
adicional). El tratamiento con rivaroxaba ´n (20 mg 1 vez al dš́a)
redujo la ETEV recurrente en aproximadamente el 80%, con una
tasa de incidencia de hemorragia mayor o hemorragia CRNM del
6,0%, frente al 1,2% en el grupo de placebo351. El rivaroxabá n en
dosis de 20 o 10 mg 1 vez al dš́a se comparó con AAS (100 mg 1 vez
al dš́a) en 3.365 pacientes 352. Ambas dosis de rivaroxabá n
redujeron la ETEV sintoma´tica recurrente, mortal o no mortal,
en aproximadamente el 70%, comparadas con el AAS. No se
observaron diferencias signi“cativas en las tasas de hemorragia
mayor o hemorragia CRNM entre las dosis de rivaroxaba ´n y el
AAS352.

En otro estudio, se aleatorizo´ a pacientes con ETEV a
tratamiento con 1 de 2 dosis diferentes de apixaba ´n (2,5 o 5 mg
2 veces al dš́a) o placebo tras haber completado 6-12 meses de
anticoagulació n inicial (tabla 15 del material adicional 353. Ambas
dosis de apixabán redujeron la incidencia de ETEV sintoma ´tica
recurrente o muerte por cualquier causa, comparado con placebo,
sin problemas de seguridad 353.

Los pacientes con alto riesgo hemorra´gico „segu´n el criterio del
investigador, la historia me ´dica del paciente y los resultados de las
pruebas de laboratorio„ fueron excluidos de los estudios sobre el
tratamiento prolongado citados anteriormente; este fue tambie ´n el
caso en los estudios sobre AVK330,331. Se debe tener en cuenta este
hecho durante el triaje de los pacientes para anticoagulacio ´n
prolongada con uno de los regš́ menes mencionados antes.

En un estudio aleatorizado sin enmascaramiento en pacientes
con sš́ndrome de anticuerpos antifosfolš ´pidos de riesgo alto
(resultado positivo triple para anticoagulante lu ´pico, anticardio-
lipina y anti-ß 2-glucoproteš́ na 1), el rivaroxaba´n se asoció con un
aumento de la tasa de eventos tromboembo ´licos y hemorragia
mayor, comparado con warfarina (para el criterio compuesto,
HR = 6,7; IC95%, 1,5-30,5)354. Por el momento, los NACO no son una
alternativa al tratamiento con AVK para pacientes con sš ´ndrome de
anticuerpos antifosfolš´pidos.

En 2 estudios que incluyeron un total de 1.224 pacientes, el
tratamiento prolongado con AAS (despue ´s de completarse la
anticoagulació n oral está ndar) se asoció con una reducció n del
30-35% del riesgo de recurrencia, comparado con placebo
(tabla 15 del material adicional) 355,356. No obstante, má s recien-
temente, otro estudio demostro ´ la superioridad de la anti-
coagulación con rivaroxaba´n (en dosis de 20 o 10 mg 1 vez al
dš́a) frente al AAS para la pro“laxis secundaria de la recurrencia de
la ETEV352.

Un estudio aleatorizado con grupo de control con placebo
evaluó la sulodexida (2 � 250 unidades lipasé micas 2 veces al dš́a)
para la prevenció n de la recurrencia en 615 pacientes con un
primer evento de ETEV sin ningu´n factor de riesgo identi“cable,
que habš́an completado 3-12 meses de tratamiento anticoagulante
oral (tabla 15 del material adicional) 357. La sulodexida redujo el
riesgo de recurrencia en alrededor del 50%, sin un aumento
aparente de las complicaciones hemorra ´gicas. En este estudio, sin
embargo, solo el 8% de los pacientes tuvieron TEP como primer
evento de la ETEV357.

8.4. Recomendaciones sobre el re ´gimen y la duracio ´n del
tratamiento anticoagulante tras la embolia pulmonar para
pacientes sin ca´ncer

Recomendaciones Clasea Nivel b

Se recomienda la anticoagulacio´n
terapéutica durante al menos
3 meses para todos los pacientes con
TEP347

I A

Pacientes para los que se recomienda la suspensio´n de la
anticoagulación después de 3 meses

Se recomienda la suspensión de la
anticoagulació n terapé utica oral despué s
de 3 meses para los pacientes con un
primer episodio de TEP/ETEV secundaria a
un factor de riesgo importante transitorio
o reversible 331,340,341

I B

Pacientes para los que se recomienda la continuacio´n de la
anticoagulación después de 3 meses

El tratamiento anticoagulante oral
inde“nido esta ´ recomendado para
pacientes que presentan ETEV recurrente
(es decir, con al menos 1 episodio previo
de TEP o TVP) que no estárelacionada con
un factor de riesgo importante transitorio
o reversible 358

I B

El tratamiento anticoagulante oral con un
AVK inde“nidamente esta ´ recomendado
para pacientes con sš́ndrome de
anticuerpos antifosfolš´pidos359

I B

Pacientes para los que se debe considerar la continuacio´n de la
anticoagulación después de 3 mesesc,d

Se debe considerar continuar
inde“nidamente la anticoagulacio ´n oral
de los pacientes con un primer episodio de
TEP sin un factor de riesgo
identi“cable 330,331,347,351…353

IIa A

Se debe considerar continuar
inde“nidamente la anticoagulacio ´n
oral de los pacientes con un primer
episodio de TEP asociada con un factor
de riesgo persistente, excepto el
sš́ndrome de anticuerpos
antifosfolš́ pidos330,352,353

IIa C

Se debe considerar continuar
inde“nidamente la anticoagulacio ´n oral
de los pacientes con un primer episodio de
TEP asociada con un factor de riesgo
menor transitorio o reversible 330,331,352

IIa C

Dosis de NACO en la anticoagulacio´n prolongadae

Si se decide prolongar la anticoagulacio´n
oral tras el episodio de TEP en pacientes
sin cáncer, se debe considerar la
administracio´n de dosis reducidas de un
NACO (apixabán 2,5 mg 2 veces al dš́a o
rivaroxabá n 10 mg al dš́a) después de
6 meses de anticoagulació n
terapéutica 352,353

IIa A
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Tratamiento prolongado con fármacos antitrombó ticos
alternativos

Para los pacientes que rechazan o no
toleran ninguna forma de anticoagulacio ´n
oral, se puede considerar la
administracio´n de AAS o sulodexida para
la pro“laxis continua de la ETEV 355…357

IIb B

Seguimiento de los pacientes en tratamiento anticoagulante

Para pacientes que reciben tratamiento
anticoagulante prolongado, se
recomienda revaluar la tolerancia y la
adherencia al tratamiento, la funcio ´n
hepática y renal y el riesgo hemorra ´gico a
intervalos perio´dicos259

I C

AAS: ácido acetilsalic�ĺico; AVK: antagonista de la vitamina K; ETEV:
enfermedad tromboembo´lica venosa; NACO: anticoagulantes orales no depen-
dientes de la vitamina K; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis
venosa profunda.
aClase de recomendacio´n.
bNivel de evidencia.
cSe debe evaluar el riesgo hemorra´gico del paciente (ve´ase la tabla 14 del
material adicional sobre modelos de prediccio´n) para identi�car y tratar factores
modi�cables del riesgo hemorra´gico que, adema´s, podr�´an in�uir en las deci-
siones sobre la duracio´n, el régimen y la dosis del tratamiento anticoagulante.
dConsulte latabla 9del material adicional para las decisiones terape´uticas en
situaciones cl�´nicas espec��́cas.
eSi se elige dabigatra´n o edoxaba´n para la anticoagulacio´n prolongada tras la
TEP, la dosis debe permanecer sin cambios, ya que no se ha investigado el uso de
reg�́menes de dosis reducidas en estudios espec��́cos313,350.
fEspecialmente para pacientes tratados con NACO.

8.5. Tratamiento de la embolia pulmonar en pacientes con
cáncer

Cinco estudios aleatorizados compararon la HBPM frente al
tratamiento convencional de la ETEV (heparina seguida de AVK) en
la trombosis asociada a cá ncer360…364. En 2003, se documentó una
reducció n signi“cativa de la recurrencia de la ETEV con HBPM
comparada con el tratamiento convencional (AVK), sin un aumento
de las complicaciones hemorra´gicas362. En un estudio má s
reciente, la administracio ´n a largo plazo de tinzaparina comparada
con el tratamiento convencional no logro ´ una reducció n estadš́sti-
camente signi“cativa de la tasa total de recurrencia de la ETEV (HR
= 0,65; IC95%, 0,41-1,03); sin embargo, la tasa total de ETEV
recurrente en el grupo de control fue ma ´s baja que la observada
antes, probablemente como resultado de la inclusio ´n de pacientes
con un riesgo trombo´tico especš́“co del ca´ncer más bajo360. En
general, la HBPM redujo el riesgo de ETEV recurrente en un 40%,
con un riesgo de hemorragia mayor similar al del tratamiento con
AVK365. En consecuencia, la HBPM se ha convertido en el
tratamiento esta´ndar, aunque estos fá rmacos suponen un coste
y una carga importante para los pacientes. Adema ´s, la tasa absoluta
de ETEV recurrente sigue siendo alta con el tratamiento con HBPM
(7-9%), comparada con la observada en pacientes sin cá ncer con
ETEV que reciben tratamiento convencional (1,5-3%) 365.

Los NACO pueden hacer que el tratamiento de la ETEV sea más
fácil y conveniente para los pacientes con ca ´ncer, debido a que se
administra vš´a oral a dosis “jas y su menor coste comparado con la
HBPM. No obstante, solo el 3-9% de los pacientes incluidos en
estudios de fase III sobre el uso de NACO para el tratamiento de la
ETEV tenš́an cáncer concomitante 260,261,312,314,351 . Un estudio
aleatorizado sin enmascaramiento comparo ´ el edoxabán con la
HBPM para la prevenció n secundaria de la ETEV en 1.050 pacientes

con trombosis relacionada con ca´ncer (en su mayorš́a TEP
sintomá tica o asintoma´tica) 366. El tratamiento con edoxaba´n
(60 mg 1 vez al dš́a o dosis reducida de 30 mg para sujetos con
insu“ciencia renal moderada, bajo peso corporal o que requerš ´an
inhibidores potentes de la glucoproteš ´na P) se inició después de
5 dš́as en tratamiento con HBPM y se mantuvo durante un periodo
de al menos 6 meses. El edoxabán fue no inferior a la dalteparina
para la prevenció n de la recurrencia de la ETEV o hemorragia mayor
durante 12 meses tras la aleatorizacio ´n (HR = 0,97; IC95%, 0,70-
1,36). Se produjo hemorragia mayor en el 6,9% de los pacientes del
grupo asignado a edoxabá n y el 4% del grupo de dalteparina
(diferencia en el riesgo, 2,9 puntos porcentuales; IC95%, 0,1-5,6).
Esta diferencia parece que está relacionada con la alta tasa de
hemorragias en pacientes con cá ncer gastrointestinal asignados al
grupo de edoxabá n366. Se observaron resultados similares en un
estudio piloto aleatorizado sin enmascaramiento que comparo ´
rivaroxabá n con dalteparina en 406 pacientes con ETEV y ca´ncer, de
los que el 58% tenš́a metástasis367. El rivaroxabá n se asoció con una
reducció n signi“cativa del riesgo de ETEV recurrente (HR = 0,43;
IC95%, 0,19-0,99). La tasa de hemorragia mayor, fundamentalmente
gastrointestinal, acumulada a los 6 meses fue del 6% (IC95%, 3-11%)
con rivaroxabá n y el 4% (IC95%, 2-8%) con dalteparina (HR = 1,83;
IC95%, 0,68-4,96). Las correspondientes tasas de hemorragia CRNM
fueron del 13% (IC95%, 9-19%) y el 4% (IC95%, 2-9%) respectivamente
(HR = 3,76; IC95%, 1,63-8,69)367.

Según la evidencia disponible actualmente, ya descrita, los
pacientes con TEP aguda y cáncer, especialmente cáncer gastroin-
testinal, deben continuar el tratamiento con HBPM durante 3-6
meses. Esto también es aplicable a los pacientes para quienes el
tratamiento oral no es viable debido a problemas de ingestio ´n o
absorción y aquellos con insu“ciencia renal grave. En los dema ´s
casos, sobre todo los pacientes con bajo riesgo hemorra´gico estimado
y sin tumores gastrointestinales, la eleccio ´n entre HBPM, edoxabán o
rivaroxabá n se deja a juicio del me´dico y la preferencia del paciente.

Debido al alto riesgo de recurrencia, los pacientes con ca ´ncer
deben recibir anticoagulacio ´n inde“nidamente tras un primer
episodio de ETEV. Aunque la evidencia disponible es escasa, cabe
pensar que, una vez curado el cá ncer, el riesgo de recurrencia
disminuye y se podrš´a suspender la anticoagulacio´n. No obstante,
la de“nicio ´n de curació n del cáncer no siempre está clara. El riesgo
de recurrencia de la TEP se investigó en un estudio de cohortes que
incluyó a 543 pacientes y se validó en un conjunto independiente
de 819 pacientes 368. La escala propuesta para predecir el riesgo de
recurrencia incluš´a cáncer de mama (…1 punto), metá stasis de
nódulos tumorales en fases I o II (…1 punto) y sexo femenino,
cáncer de pulmo´n y ETEV previa (+1 punto cada uno). Los pacientes
con una puntuacio´n � 0 tenš́an riesgo bajo ( � 4,5%) y los que tenš́an
una puntuacio´n � 1 estaban en una situació n de riesgo alto ( � 19%)
de recurrencia de la ETEV durante los primeros 6 meses 368.

Después de los primeros 3-6 meses, la extensio´n de la
anticoagulació n puede consistir en la continuacio ´n del tratamiento
con HBPM o la transició n a un anticoagulante oral. Dos estudios de
cohortes evaluaron la seguridad del tratamiento extendido con
HBPM (� 12 meses) para la trombosis relacionada con ca´n-
cer369,370. En ambos estudios, la incidencia de complicaciones
hemorrá gicas fue más alta en los primeros meses, y despué s
alcanzó una meseta que permanecio´ sin cambios a partir del sexto
mes. Ante la falta de evidencia concluyente, la decisio ´n de
continuar con HBPM o cambiar a un AVK o un NACO se debe
tomar de forma individualizada tras considerar el e ´xito de la
terapia contra el ca´ncer, el riesgo estimado de recurrencia de la
ETEV, el riesgo hemorrágico y la preferencia del paciente. Es
imprescindible revaluar perio ´dicamente la relacio´n entre el riesgo
y el bene“cio de continuar el tratamiento anticoagulante.

Como se menciona en la sección 5, los “ltros venosos esta´n
indicados principalmente cuando la anticoagulacio ´n no es posible
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debido a la presencia de hemorragia activa o riesgo hemorra ´gico
excesivo. Sin embargo, el riesgo de recurrencia de la ETEV en
ausencia de anticoagulació n es particularmente alto en los
pacientes con cáncer, y la inserció n de un “ltro no debe retrasar
el inicio de la anticoagulacio ´n tan pronto como se considere segura.
No hay evidencia que respalde el uso de “ltros venosos como
tratamiento adjunto a la anticoagulacio ´n para pacientes con cáncer.

En varios estudios se observó que el porcentaje de pacientes que
presentaron TEP sin ningú n factor de riesgo identi“cable desa-
rrollaron ca´ncer durante el primer an � o tras el diagnó stico371. Como
consecuencia, se investigó la estrategia má s adecuada para obtener
un diagnó stico precoz del cá ncer oculto. Dos grandes estudios
aleatorizados no lograron demostrar que la TC abdominal
completa y la PET con 18F-”uorodesoxiglucosa eran capaces de
detectar má s casos de cáncer que un cribado menos exhaustivo de
pacientes con ETEV no provocada372,373. Por lo tanto, según la
evidencia disponible, la bu´squeda de cáncer oculto tras un episodio
de ETEV puede restringirse a una meticulosa anamnesis, examen
fš́sico, pruebas básicas de laboratorio y radiografš´a de tórax (si no se
realizó una angio-TC para el diagnó stico de la TEP)372,374,375 .

En pacientes con cáncer, la TEP secundaria debe tratarse como
la TEP sintomática, aunque afecte a ramas segmentarias o ma´s
proximales, vasos subsegmentarios mu´ltiples o un solo vaso
subsegmentario en combinacio´n con TVP detectable376,377 .

8.6. Recomendaciones sobre el re ´gimen y la duracio ´n del
tratamiento anticoagulante tras la embolia pulmonar para
pacientes con ca´ncer activo

Recomendaciones Clasea Nivel b

Para pacientes con TEP y cáncer, se debe
considerar el tratamiento con HBPM
subcutánea ajustada al peso durante los
primeros 6 meses, en lugar de un AVK 360…363

IIa A

Se debe considerar el edoxabán como una
alternativa a la HBPM subcuta´nea
ajustada al peso para pacientes sin cá ncer
gastrointestinal 366

IIa B

Se debe considerar el rivaroxabá n como
una alternativa a la HBPM subcuta ´nea
ajustada al peso para pacientes sin cá ncer
gastrointestinal 367

IIa C

Para pacientes con TEP y cáncer, se debe
considerar la continuacio ´n de la
anticoagulació n (después de los primeros
6 meses)c inde“nidamente o hasta que se
considere que el cáncer está curado378

IIa B

En pacientes con cáncer, se debe
considerar el tratamiento de la TEP
incidental del mismo modo que la TEP
sintomá tica, siempre que afecte a ramas
segmentarias o má s proximales, vasos
mú ltiples subsegmentarios o un solo vaso
subsegmentario asociado con TVP
con“rmada 376,377

IIa B

AVK: antagonista de la vitamina K; HBPM: heparina de bajo peso
molecular; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa
profunda.
aClase de recomendación.
bNivel de evidencia.
cConsulte la tabla 9 del material adicional sobre las decisiones
terapéuticas después de los primeros 6 meses.

9. EMBOLIA PULMONAR Y EMBARAZO

9.1. Epidemiologš´a y factores de riesgo de embolia pulmonar
durante el embarazo

La TEP aguda sigue siendo una de las causas más importantes de
muerte materna en paš´ses desarrollados379,380. Por ejemplo, en
Reino Unido e Irlanda, la trombosis y la embolia fueron las causas
directas má s comunes de muerte materna (muerte que se produce
por el embarazo y no por una enfermedad preexistente) en el
trienio 2013-15, con un total de 1,13 muertes por 100.000
embarazos (https://www.npeu.ox.ac.uk/mbrrace-uk). El riesgo de
ETEV es más alto en mujeres embarazadas que en las no
embarazadas de edad similar; este riesgo aumenta durante el
embarazo y alcanza el nivel ma´s alto en el puerperio 381. El riesgo
basal relacionado con el embarazo aumenta adicionalmente en
presencia de otros factores de riesgo de ETEV, entre ellos la
fecundació n in vitro: en un estudio transversal derivado de un
registro sueco, la HR para la ETEV tras la fecundació n in vitro fue
1,77 (IC95%, 1,41-2,23) en total y 4,22 (IC95%, 2,46-7,20) durante el
primer trimestre de gestacio ´n382. Otros factores de riesgo
importantes y frecuentes son la ETEV previa, la obesidad, las
comorbilidades me´dicas, la muerte fetal, la preeclampsia, la
hemorragia posparto y la cesa´rea, por lo que es esencial realizar
una evaluació n documentada del riesgo 383.

Las recomendaciones propuestas en la presente guš́a están en
consonancia con las incluidas en la GPC ESC 2018 sobre el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares durante el
embarazo384.

9.2. Diagnó stico de embolia pulmonar durante el embarazo

9.2.1. Reglas de probabilidad clšńica y dš́mero D

El diagnóstico de la TEP durante el embarazo puede ser
complejo, ya que los sš́ntomas a menudo se superponen con los de
un embarazo normal. La prevalencia total de la TEP con“rmada es
baja entre las mujeres examinadas por esta enfermedad y se situ ´a
entre el 2 y el 7%385…388. Las concentraciones de dš́mero D
aumentan continuamente durante la gestacio ´n389,390 y son
superiores al umbral de exclusio ´n de la ETEV en casi un cuarto
de las mujeres durante el tercer trimestre de gestacio ´n390. Los
resultados de un estudio de tratamiento multinacional y prospec-
tivo de 441 embarazadas que se presentaron en servicios de
urgencias con sospecha clš́nica de TEP indican que una estrategia
diagnóstica basada en la evaluació n de la probabilidad clš´nica, la
medició n del dš́mero D, una ecografš́a de compresió n y una angio-
TC puede excluir con seguridad la TEP en la gestació n388. En este
estudio, la exclusio´n de la TEP por un resultado negativo de dš´mero
D (sin pruebas de imagen) fue posible en el 11,7% de las
392 mujeres que no tenš´an una probabilidad pretest alta (regla
de Ginebra); este porcentaje se redujo al 4,2% en el tercer
trimestre 388. Otro estudio prospectivo de tratamiento evaluo ´ la
combinació n del algoritmo YEARS adaptado a la gestació n con las
concentraciones de dš́mero D en 498 mujeres con sospecha de TEP
durante el embarazo. La presencia de TEP se descartó sin angio-TC
en mujeres en las que el riesgo se estimo´ bajo según el algoritmo y
los resultados de dš́mero D. A los 3 meses, solo 1 mujer (0,21%;
IC95%, 0,04-1,2) en la que se excluyó una TEP con el algoritmo
sufrió una TVP poplš́tea y ninguna contrajo una TEP 391.

9.2.2. Pruebas de imagen

En la “gura 7 se propone un algoritmo para el examen de
mujeres con sospecha de TEP durante el embarazo o en las
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primeras 6 semanas del puerperio. La exposicio ´n a radiació n de la
madre y el feto es baja cuando se usan te´cnicas de imagen
modernas ( tabla 12 )385,392…398. Para la gammagrafš́a V/Q y la angio-
TC, las dosis de radiación fetal son muy inferiores al umbral
asociado con complicaciones fetales por radiacio ´n (50-100
mSv)399,400. En el pasado, la angio-TC exponš́a la mama a una
alta radiació n395,401; sin embargo, la tecnologš´a ha evolucionado y
hoy se puede usar diferentes te´cnicas para reducir la exposicio´n a
la radiació n sin comprometer la calidad de la imagen, entre
ellas la reducció n de la cobertura anato´mica del escáner393,
reducció n del kilovoltaje, uso de te ´cnicas iterativas de recons-
trucció n y la reducció n del componente de contraste de la angio-
TC392,393 , por lo que las té cnicas modernas de angio-TC pueden
exponer la mama materna a una dosis media muy baja (3-4 mGy)
(tabla 12 )392. El efecto en el riesgo de cáncer materno con las
técnicas de angio-TC modernas es insigni“cante (el riesgo vitalicio
de cáncer aumenta por un factor de 1,0003-1,0007); por lo tanto,
no está justi“cado evitar el uso de angio-TC por el riesgo de ca ´ncer
materno 394.

Tanto una gammagrafš́a de perfusió n normal como una angio-
TC negativa parecen ser igualmente seguras para excluir la TEP en

[(Figura_7)TD$FIG]

Figura 7. Estrategia diagnó stica para la sospecha de embolia pulmonar durante el embarazo y hasta 6 semanas despue ´s del parto. HBPM: heparina de bajo peso
molecular; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
aSi la radiografš́a de tórax es anormal, considere otra causa alternativa para los sš ´ntomas torá cicos.
bLa TVP en venas pélvicas puede que no se descarte mediante ecografš´a de compresió n. Si toda la pierna está in”amada o en presencia de dolor de glu ´teos u otros
sš́ntomas indicativos de trombosis pe ´lvica, considere la venografš́ a por resonancia magné tica para descartar la TVP.
cLa técnica de angio-TC debe garantizar una radiacio´n fetal muy baja (ve´ase la tabla 12).
dRealice recuento sanguš́neo completo (con medicio ´n de hemoglobina y recuento plaquetario) y calcule el aclaramiento de creatinina antes de la administracio ´n.
Valore el riesgo hemorra´gico y compruebe la ausencia de contraindicaciones.
eVéase la tabla 8.

Tabla 12
Radiación estimada según el procedimiento para el diagno ´stico de embolia
pulmonar (basada en varias referencias) 385,392…398

Test Exposición fetal
a la radiació n
estimada (mGy) a

Exposición materna a la
radiació n estimada del
tejido mamario (mGy) a

Radiografš́a de tórax < 0,01 < 0, 1

Gammagrafš́a de perfusió n pulmonar con albu´mina marcada con tecnecio-9m

Dosis baja: � 40 MBq 0,02-0,20 0,16-0,5

Dosis alta: � 200 MBq 0,20-0,60 1,2

Gammagrafš́a de
ventilacio´n pulmonar

0,10-0,30 < 0,01

Angio-TC 0,05-0,5 3-10

Angio-TC: angiotomografš´a computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar.
aEn esta sección, la radiació n absorbida se expresa en mGy para re”ejar la
exposició n a la radiació n de un solo ó rgano o del feto como resultado de varias
técnicas diagnósticas, comparado con la tabla 6, en la que la dosis efectiva de
radiació n se expresa en milisieverts para re”ejar la dosis efectiva en todos los
órganos que han estado expuestos.
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el embarazo, como indican los datos de series retrospecti-
vas385,386,402…404. Los resultados no concluyentes pueden ser un
problema (un 4-33% de los estudios realizados) 385,386,405 , espe-
cialmente hacia el “nal del embarazo 405. Una encuesta reciente
realizada en 24 centros de Reino Unido, que represento ´ a una
població n de 15,5 millones de habitantes, revelo ´ similares tasas de
angio-TC y gammagrafš́as inadecuadas o indeterminadas, lo cual
sen� ala que la elecció n inicial de la prueba de imagen se determina
mejor teniendo en cuenta la experiencia y los recursos del
centro 406.

La SPECT V/Q se asocia con una baja exposicio´n materna y
fetal a la radiacio´n y es una té cnica prometedora para el
diagnó stico de la TEP en el embarazo407, aunque requiere ma´s
estudios antes de que se pueda incorporar de manera genera-
lizada en algoritmos diagno ´sticos. En cuanto a la ARM, se
desconocen los efectos a largo plazo del contraste con gadolinio
en el feto. En pacientes no gestantes, a menudo se obtienen
imá genes técnicamente inadecuadas y la tasa de estudios no
concluyentes es alta 140, por lo que el uso de esta té cnica para el
diagnó stico o la exclusió n de la TEP durante el embarazo no se
puede recomendar de momento. La angiografš´a pulmonar
convencional conlleva una exposicio ´n del feto a la radiacio´n
signi“cativamente mayor (2,2-3,7 mSv) y deberš ´a evitarse
durante el embarazo 400.

El diagnóstico de TEP erróneo es un problema potencial que
puede tener consecuencias importantes a lo largo de la vida para
una mujer embarazada, entre las que se incluye el riesgo de
hemorragia durante el parto, la retirada de la terapia anti-
conceptiva con estró genos y la necesidad de trombopro“laxis
durante futuros embarazos. Por lo tanto, durante la gestacio ´n es
tan importante no asignar un diagno ´stico erró neo como evitar que
el diagnó stico de TEP pase inadvertido.

9.3. Tratamiento de la embolia pulmonar en el embarazo

La anticoagulació n con HBPM es el tratamiento de eleccio ´n de
la TEP durante el embarazo 384. Al contrario que los AVK y NACO,
la HBPM no atraviesa la placenta y, por lo tanto, no conlleva riesgo
de hemorragia fetal o teratogenicidad. Adema ´s, aunque la
HNF tambié n es segura durante el embarazo, la farmacocine´tica
de la HBPM es más predecible y el per“l de riesgo, ma ´s
favorable 408…411. Aunque ningú n ECA ha evaluado la dosis
óptima de HBPM para el tratamiento de la TEP durante la
gestación, datos publicados recientemente indican que la dosis
puede ser similar a la que reciben pacientes no gestantes, con
tomas 1 o 2 veces al dš́a y regš́menes ajustados al peso corporal al
inicio de la gestacio´n408,410 . Para la mayorš́a de las pacientes
gestantes que reciben tratamiento con HBPM 412,413 , no se ha
determinado el bene“cio clš ´nico de la medicio´n seriada de la
actividad anti-Xa para guiar la dosi“cacio ´n del tratamiento. Es
importante recordar que: a) la HBPM tienen un per“l farmaco-
cinético predecible, b) faltan datos sobre los niveles o´ptimos de la
actividad anti-Xa, y c) la propia prueba tiene limitaciones 414.
Además, no hay datos “rmes sobre el bene“cio clš ´nico y el peligro
potencial del ajuste de las dosis de HBPM segu´n el peso durante el
embarazo. Por lo tanto, la monitorizacio ´n de la actividad anti-Xa
deberš́a reservarse para casos especš́“cos de alto riesgo, tales
como la ETEV recurrente, la insu“ciencia renal y las mujeres en
los extremos de peso corporal.

El uso de HNF se ha asociado con trombocitopenia inducida por
heparina y osteoporosis. No se ha determinado si el riesgo de
pérdida ó sea aumenta, y en qué medida, con el uso de HBMP. En un
reciente estudio observacional de cohortes, en el que la densidad
mineral ó sea se midió mediante radioabsorciometrš ´a de doble
energš́a 4-7 an� os después del último parto en 152 mujeres (92 de

ellas recibieron tratamiento prolongado con HBPM durante el
embarazo), la densidad ó sea de la columna lumbar fue similar en
las tratadas con HBPM y las de control tras el ajuste por factores de
confusió n potenciales. No se reportaron osteoporosis ni fracturas
osteoporó ticas415.

Se puede considerar el uso de fondaparinux en caso de alergia o
respuesta adversa a la HBPM, aunque no hay evidencia “rme y se
ha demostrado transferencia leve a trave ´s de la placenta 416. Los
AVK atraviesan la placenta y se asocian con embriopatš ´a bien
de“nida durante el primer trimestre. La administracio ´n de AVK en
el tercer trimestre puede dar lugar a hemorragia fetal y neonatal,
asš́ como desprendimiento placentario. La warfarina puede
asociarse con anomalš́as del sistema nervioso central del feto
durante toda la gestacio´n. Los NACO están contraindicados para las
pacientes gestantes417.

El tratamiento del parto y el alumbramiento requiere una
atenció n particular. Para las mujeres tratadas con HBPM se debe
considerar seriamente la plani“cacio ´n del parto, en colaboracio´n
con un equipo multidisciplinario, para evitar el parto esponta ´neo
mientras la paciente recibe dosis completas de anticoagulacio ´n. Se
desconoce la incidencia de hematoma medular tras la anestesia
regional en mujeres gestantes tratadas con anticoagulantes.
Cuando se considere la anestesia regional para mujeres tratadas
con HBPM, deben transcurrir como mš ´nimo 24 h desde la u´ ltima
dosis de HBPM antes de proceder a la puncio´n medular o epidural
(asumiendo que la funcio ´n renal es normal e incluyendo la
evaluación del riesgo de las mujeres en los extremos de peso
corporal).

En situaciones de riesgo alto, como por ejemplo las de
pacientes con TEP reciente, se recomienda reemplazar la
HBPM por HNF al menos 36 h antes del parto. La infusio ´n de
HNF debe suspenderse 4-6 h antes de la hora prevista del parto
y el tiempo de tromboplastina parcial activado debe ser normal
(es decir, no prolongado) antes de iniciarse la anestesia
regional 418.

No hay datos su“cientes que permitan establecer el momento
óptimo para reinstaurar la administracio ´n de HBPM en el
puerperio 419,420. Esto dependerá del tipo de alumbramiento y de
la evaluació n del riesgo trombo´tico frente al riesgo hemorra ´gico
que debe realizar un equipo multidisciplinario. No se debe
administrar HBPM durante al menos las primeras 4 h tras la
retirada del cate´ter epidural; en la decisio ´n sobre el momento y la
dosis, se debe tener en cuenta si la puncio´n epidural fue trauma ´tica
y el per“l de riesgo de la paciente. Por ejemplo, se puede considerar
la administracio´n de una dosis pro“la ´ctica posoperatoria de HBPM
(tras una operació n cesárea) cuando hayan transcurrido al menos
4 h desde la retirada del cate´ter epidural y esperar un intervalo de
8-12 h entre la dosis pro“la ´ctica y la siguiente dosis terape ´utica. Se
recomienda la estrecha colaboracio´n entre obstetra, anestesista y
médico responsable.

El tratamiento anticoagulante debe administrarse durante al
menos 6 semanas después del parto y con una duracio ´n total del
tratamiento de 3 meses. Se puede administrar HBPM y warfarina a
mujeres lactantes; no se recomienda el uso de NACO 417.

La TEP de riesgo alto potencialmente mortal es un evento raro,
pero que puede ser devastador. Una revisio´n sistemá tica reciente
incluyó 127 casos de TEP grave durante el embarazo (y hasta
6 semanas después del parto) tratadas con trombolisis, trombec-
tomš́a o ECMO421. Se incluyeron casos de TEP de riesgo alto o
intermedio y el 23% de las mujeres sufrieron parada cardiaca. Las
tasas publicadas de supervivencia fueron del 94 y el 86% tras la
trombolisis y la trombectomš ´a quirú rgica respectivamente; no
obstante, estas tasas favorables podrš́an re”ejar sesgos de
publicació n. Tras la trombolisis, se produjo hemorragia mayor
en el 18 y el 58% de los casos durante el embarazo y el puerperio
respectivamente 421. Por último, la muerte fetal ocurrio ´ en el 12 y el
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20% de los casos tras la trombolisis y la trombectomš ´a respecti-
vamente 421. No se debe administrar tratamiento trombolš t́ico en el
periodo periparto, excepto en los casos de TEP potencialmente
mortal. La HNF se usa tš́picamente para el tratamiento de la TEP
aguda de riesgo alto.

Aunque las indicaciones para el uso de “ltros de vena cava son
similares a las de los pacientes no gestantes (seccio´n 6), no hay
su“ciente experiencia sobre su uso durante el embarazo y el riesgo
asociado con el procedimiento podrš ´a estar aumentado.

Las propuestas para el tratamiento anticoagulante de la TEP en
situaciones especš́“cas, entre las que se incluye la gestacio ´n, para
las que no existe evidencia concluyente, se resumen en la tabla 9
del material adicional.

9.3.1. Papel de un equipo cardiológico multidisciplinario durante el
embarazo

Un equipo de profesionales multidisciplinario deberš ´a colaborar
en la plani“cacio ´n de la atenció n médica antes, durante y despue´s
del parto de las pacientes con enfermedad cardiovascular, incluida
la TEP. El mayor número posible de los miembros de este equipo
deberš́a tener experiencia en el tratamiento de la TEP durante el
embarazo y el puerperio. Es aconsejable disponer de protocolos de
actuación médica acordados conjuntamente (cuando los plazos lo
permitan) para mantener una comunicacio ´n efectiva (se muestra
un ejemplo en la “gura 7 ).

9.4. Embolia por lš ´quido amnio ´ tico

La embolia por lš́ quido amnio´tico (ELA) es una complicació n
rara que ocurre durante el embarazo y poco despue ´s del parto.
Sigue siendo una de las más importantes causas directas de
muerte materna (es decir, la muerte causada por el embarazo ma ´s
que por una enfermedad preexistente) en paš ´ses desarrolla-
dos422. El diagnóstico de la ELA es complejo debido a que se basa
primordialmente en el diagno ´stico clš́nico por exclusio´n. Ser
conscientes de la enfermedad, el diagno´stico precoz y el soporte
vital intensivo tiene una importancia crš ´tica. La ELA se caracteriza
por un deterioro cardiovascular o respiratorio su ´bito, a menudo
acompan� ado de coagulación intravascular diseminada 422, que
ocurre durante el embarazo o despue´s del parto 423,424 . Su
incidencia es de aproximadamente 2-7 casos cada 100.000
maternidades, con una tasa de mortalidad de 0,5-6 muertes
cada 100.000 partos 422,425,426 . Las tasas de mortalidad publicadas
varš́an, lo cual re”eja la complejidad del diagno ´stico y la rareza de
la enfermedad. En un estudio retrospectivo realizado en
California, que incluyo´ más de 3,5 millones de alumbramientos,
se observó una tasa de mortalidad del 13%, similar a otros
estudios de Estados Unidos y Canadá425. Asimismo, un estudio
prospectivo reciente en una poblacio ´n de Reino Unido a la que se
aplicaron criterios de validacio ´n mostró una tasa de mortalidad
del 19%422. La literatura reciente sen� ala que, entre los factores de
riesgo de ELA, se incluyen trastorn os cardiacos, cerebrovasculares
o renales preexistentes, placenta previa, polihidramnios, muerte
fetal, corioamnionitis, trastornos hipertensivos, parto instru-
mentado y cesá rea422,425 . El tratamiento de la ELA es de apoyo y se
basa o en cuidados de emergencia de alta calidad tras la
identi“cacio ´n y el diagnó stico de la enfermedad, con tratamiento
inmediato de la hemorragia y la coagulopatš ´a423. La conciencia-
ción sobre esta enfermedad debe formar parte integral de la
formació n de los mé dicos implicados y de los algoritmos de
urgencias.

9.5. Recomendaciones sobre la embolia pulmonar en el
embarazo

Recomendaciones Clasea Nivel b

Diagnóstico

Se recomienda la evaluació n diagnó stica
formal con me´todos validados en caso de
sospecha de TEP durante el embarazo o en el
puerperio 388,391

I B

Se debe considerar la medició n del dš́mero D
y el uso de reglas de probabilidad clš´nica
para descartar la TEP durante el embarazo o
el puerperio 388,391

IIa B

Para las embarazadas con sospecha de TEP
(particularmente si tienen sš ´ntomas de TVP),
se debe considerar la ecografš́a de
compresió n venosa para evitar radiacio´n
innecesaria388

IIa B

Se debe considerar la gammagrafš́a de
perfusió n o la angio-TC (con un protocolo de
dosis bajas de radiació n) para descartar la
sospecha de TEP en mujeres embarazadas; la
angio-TC es la técnica de primera eleccio´n
cuando la radiografš́ a de tórax es
anormal 385,386

IIa C

Tratamiento

Una dosis terapéutica “ja de HBPM basada
en el peso durante la fase temprana de la
gestación es el tratamiento recomendado
para la TEP de la mayorš́a de las embarazadas
que no presentan inestabilidad
hemodiná mica408,410

I B

Se debe considerar la trombolisis o la
embolectomš́a quirú rgica para las
embarazadas con TEP de riesgo alto421

IIa C

No se recomienda la insercio´n de una aguja
espinal o epidural, excepto cuando hayan
transcurrido al menos 24 h desde la u ´ ltima
dosis terapéutica de HBPM

III C

No se recomienda la administracio ´n de
HBPM durante las primeras 4 h desde la
retirada de un cate´ter epidural

III C

No se recomienda la administracio ´n de
NACO durante el embarazo o la lactancia

III C

Embolia por lš́quido amniótico

Se debe considerar la embolia por lš´quido
amnió tico en mujeres embarazadas o en
el puerperio que sufren parada cardiaca,
hipotensió n mantenida o deterioro
respiratorio sin una causa justi“cada,
especialmente si se acompan� a de
coagulación intravascular
diseminada 422,425,426

IIa C

HBPM: heparina de bajo peso molecular; NACO: anticoagulantes orales no
dependientes de la vitamina K; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis
venosa profunda.
aClase de recomendacio´n.
bNivel de evidencia.
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10. SECUELAS A LARGO PLAZO DE LA EMBOLIA PULMONAR

En la mayorš́a de los supervivientes a una TEP, la permeabilidad
del lecho arterial pulmonar se restaura en los primeros meses tras
el episodio agudo, por lo que no es necesario realizar sistema ´ti-
camente angio-TC de seguimiento a los pacientes tratados por
TEP427. En otros pacientes, sin embargo, los trombos se vuelven
persistentes y organizados, lo que en casos raros da lugar a HPTEC,
una vasculopatš́a obstructiva potencialmente mortal. La rareza de
esta afección contrasta con el nu´mero relativamente alto de
pacientes que re“eren disnea persistente o deterioro del estado
fš́sico durante varios meses despué s de la TEP aguda. Por ello, los
objetivos de una estrategia de seguimiento e“ciente tras la TEP
deben ser: a) proporcionar una atencio ´n médica adecuada a los
pacientes con sš́ntomas persistentes (rehabilitacio ´n basada en
ejercicio, tratamiento de comorbilidades, educacio ´n conductual y
modi“cacio´n de los factores de riesgo), y b) detectar precozmente
la HPTEC para derivar al paciente a pruebas diagnó sticas
adicionales e instaurar el tratamiento especš “́co.

10.1. Sš́ntomas persistentes y limitacio ´n funcional tras la
embolia pulmonar

Estudios de cohortes realizados en la u´ltima de´cada (resumidos
por Klok et al.) 428 revelan que a menudo persisten o empeoran la
disnea y el deterioro del estado fš´sico a los 6 meses y hasta 3 an� os
después del episodio agudo de TEP. El porcentaje de pacientes que
re“ere peor estado de salud a los 6 meses de seguimiento que en el
momento del diagno´stico de TEP varš́a ampliamente, entre el 20 y
el 75%429…431. Se pueden identi“car los siguientes para ´metros y
hallazgos basales como predictores de disnea de esfuerzo en el
seguimiento a largo plazo tras la TEP: edad avanzada, comorbilidad
cardiaca o pulmonar, š́ ndice de masa corporal alto y antecedente de
tabaquismo 429, PAP sistólica alta y disfuncio ´n del VD en el
momento del diagno´stico430,432,433 , y obstrucció n vascular pul-
monar residual al alta 434.

Más recientemente, un estudio de cohortes prospectivo recluto ´
en 5 hospitales canadienses entre 2010 y 2013 a 100 pacientes, que
tuvieron 1 an� o de seguimiento 435. Hasta un 47% de los pacientes
tuvieron una capacidad aero´bica máxima reducida, de“nida como
un consumo pico de oxš́ geno < 80% del valor previsto en la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar (CPET). Este resultado funcional se
asoció con una peor calidad de vida relacionada con la salud y
peores puntuaciones de la disnea, adema´s de una reducció n
signi“cativa de la distancia recorrida en la prueba de 6 min de
marcha435. Entre los predictores independientes de una reduccio ´n
de la capacidad funcional de ejercicio y la calidad de vida a lo largo
del tiempo se incluyen el sexo femenino, un š ´ndice de masa
corporal alto, el antecedente de enfermedad pulmonar, las
presiones sistó licas de arterias pulmonares ma ´s altas en el
ecocardiograma a los 10 dš́as y un mayor dia´metro de la arteria
pulmonar ma´s importante en la angio-TC basal 436. Hay que sen� alar
que los resultados de las pruebas de funcio´n pulmonar y estudios
ecocardiográ “cos en el seguimiento se mantuvieron generalmente
dentro de los lš́ mites de lo normal, en pacientes con y sin la
capacidad aeróbica máxima reducida 435. La ausencia de una
asociación entre el deterioro de la capacidad de ejercicio y la
dilatació n o disfuncio´n persistente del VD tambie ´n se observó en
un estudio de 20 supervivientes a TEP masiva o submasiva 437.

En conjunto, estudios de cohortes antiguos y ma ´s recientes
sen� alan que la pé rdida de condicio´n fš́sica, particularmente en
presencia de un peso corporal excesivo y comorbilidad cardio-
pulmonar, es en gran medida la causa de la disnea y los signos de
limitacio´n funcional que a menudo se observan tras la TEP aguda.
Esto tambié n signi“ca que, al menos en la mayorš ´a de los casos, el

mal rendimiento fš ´sico no parece que se pueda atribuir a la
presencia de trombos residuales grandes ni a HP o disfuncio ´n del
VD persistente o progresiva. Los estudios prospectivos a gran
escala actualmente en curso podrš´an ayudar a identi“car mejor los
predictores del deterioro funcional o hemodina ´mico tras la TEP
aguda y sus posibles implicaciones en el disen� o de programas de
seguimiento 438.

Como se menciona en la sección 6, no está claro que el
tratamiento de reperfusio ´n precoz, especialmente la trombolisis,
tenga impacto en los sš́ntomas clš́nicos, la limitacio´n funcional o la
HP persistente o de nueva aparicio´n en el seguimiento a largo plazo
de la TEP. Por lo tanto, la prevenció n de las secuelas a largo plazo de
la TEP, por el momento, no justi“ca el tratamiento trombolš t́ico en
la fase aguda de la TEP.

10.2. Hipertensio ´n pulmonar tromboembo ´ lica cró nica

10.2.1. Epidemiologš́a, “siopatologš́a e historia natural

La HPTEC es una enfermedad causada por la obstrucción
persistente de las arterias pulmonares por trombos organizados,
que lleva a la redistribucio ´n del ”ujo y el remodelado secundario
del lecho pulmonar microvascular. Se ha estimado una incidencia
acumulada de HPTEC de un 0,1-9,1% en los primeros 2 an� os tras un
episodio de TEP sintomá tica; el amplio margen de error
probablemente se deba a sesgos de referencia, ausencia de
sš́ntomas tempranos y la di“cultad de diferenciar la TEP aguda
de los sš́ntomas de HPTEC preexistente439,440. Un estudio
observacional prospectivo para el cribado y la deteccio ´n de HPTEC
incluyó a pacientes con TEP aguda en 11 centros suizos desde
marzo de 2009 hasta noviembre de 2016. El cribado de HPTEC se
realizó a los 6, 12 y 24 meses mediante un algoritmo que incluš ´a
una llamada telefo´nica para valorar la disnea, ETT, cateterismo de
corazón derecho y con“rmacio ´n radioló gica de la HPTEC. De los
508 pacientes examinados a lo largo de 2 an� os, la incidencia de la
HPTEC después de un evento de TEP fue de 3,7/1.000 pacientes/
an� o, con una incidencia acumulada en 2 an� os del 0,79%441. En
Alemania, la incidencia de la HPTEC en 2016 se estimo´ en 5,7/
millo´n de adultos 442.

El rasgo principal de la HPTEC es la transformacio´n “bro´tica de
trombos arteriales pulmonares que causa obstruccio ´n mecánica
“ja en las arterias pulmonares y lleva a un exceso de ”ujo en el
lecho arterial pulmonar abierto. Este hecho, junto al aporte de ”ujo
colateral a los segmentos vasculares distales a las oclusiones
pulmonares desde arterias siste´micas, contribuye al remodelado
microvascular, y causa un aumento progresivo de la resistencia
vascular pulmonar 443. Debido a su compleja “siopatologš ´a, no
existe una correlacio´n clara entre el grado de obstruccio ´n
encontrado en pruebas de imagen y para ´metros hemodina´micos,
que se pueden deteriorar en ausencia de TEP recurrente 444.

Dos estudios histó ricos evaluaron la supervivencia en pacientes
con HPTEC antes de la disponibilidad de tratamiento quiru ´rgico. En
ambos estudios, una PAP media > 30 mmHg se relaciono´ con una
baja supervivencia, similar a la observada en la hipertensio ´n
arterial pulmonar idiopa ´tica445,446.

Los factores de riesgo y las entidades predisponentes que se
asocian más frecuentemente con la HPTEC se recogen en la
tabla 13 . En un registro internacional, el 75% de los pacientes
tenš́an antecedente de TEP aguda447. Entre las entidades y
comorbilidades asociadas, se incluyen trastornos trombofš ĺicos,
especialmente el sš́ndrome de anticuerpos antifosfolš ´pidos y
elevación del factor de coagulacio´n VIII, cáncer, historia de
esplenectomš́a, enfermedad in”amatoria intestinal, shunt ven-
triculoauricular e infeccio ´n de vš́as intravenosas y dispositivos
permanentes, como marcapasos.
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10.2.2. Presentación clš́nica y diagnóstico

El diagnóstico de la HPTEC es complejo. Los algoritmos para la
predicció n450 o la exclusió n de la HPTEC451,452 están limitados por
su falta de especi“cidad. Las caracterš´sticas clš́nicas de los
pacientes reclutados en un registro internacional muestran que
la media de edad en el momento del diagno ´stico es de 63 an� os y
ambos sexos resultan afectados por igual; los casos pedia´tricos son
raros447. Los sš́ntomas y signos clš́nicos son inespecš́“cos o está n
ausentes en la HPTEC precoz, y los sš́ntomas de insu“ciencia de
corazón derecho son evidentes solo en la enfermedad avanzada.
Por ello, el diagnó stico precoz sigue siendo un reto en la HPTEC, con
un tiempo medio de 14 meses entre la aparicio ´n de los sš́ntomas y
el diagnó stico en centros expertos 453. Cuando están presentes, los
sš́ntomas clš́nicos de la HPTEC pueden parecerse a los de la TEP
aguda o la HAP; en este último contexto, se produce edema y
hemoptisis con ma´s frecuencia en la HPTEC, mientras que el
sš́ncope es más común en la HAP453.

El diagnóstico de HPTEC se basa en los hallazgos obtenidos
después de al menos 3 meses de anticoagulació n efectiva, con el
objetivo de discriminar esta afeccio ´n de la TEP aguda. El
diagnóstico requiere la presencia de una PAP media � 25 mmHg,
con presió n de enclavamiento arterial pulmonar � 15 mmHg,
documentadas en cateterismo de corazo´n derecho en pacientes
con defectos de perfusió n detectados en la gammagrafš́ a V/Q. Los
signos diagnósticos especš́“cos de la HPTEC en la angio-TC con
multidetectores o cineangiografš ´a pulmonar convencional son las
estenosis anulares, los patrones en tela de aran� a, las hendiduras y
las oclusiones totales cró nicas289.

Algunos pacientes pueden presentarse con hemodina ´mica
pulmonar normal en reposo pese a tener enfermedad sintoma ´tica.
Cuando se excluyen otras causas de la limitacio´n funcional, se
considera el diagnó stico de enfermedad tromboembo ´lica cró nica
(ETEC) en estos pacientes. La identi“cació n de los pacientes con
embolia cró nica sin HP, que pueden tener una indicacio ´n para
tratamiento quiru ´rgico o intervencionista, requiere gran expe-
riencia y debe llevarse a cabo en centros de referencia de HPTEC. De
1.019 pacientes sometidos a endarterectomš ´a pulmonar en un
centro de referencia de Reino Unido, 42 no tenš ´an HP en reposo
pero mostraron una mejora funcional despue ´s de la operación454.

La exploració n de pulmó n V/Q planar es una buena modalidad
de imagen de primera lš´nea para la HPTEC, ya que tiene una
sensibilidad del 96-97% y una especi“cidad del 90-95% para el
diagnóstico455. La tomografš́a computarizada por emisio ´n mono-
fotó nica (SPECT) parece ser menos sensible que la V/Q planar
cuando se evalúa a nivel de arterias segmentarias individuales,
pero es poco probable que no logre detectar HPTEC clš́nicamente
relevante en pacientes individuales. Al contrario que la HPTEC, los
defectos de perfusió n anormales que se encuentran en algunas
ocasiones en la HAP, y en la enfermedad pulmonar venosa oclusiva,
tš́picamente presentan un patro ´n no segmentario.

La angio-TC estáganando terreno como modalidad diagno ´stica
en la HPTEC456, pero no se debe usar como ú nica prueba para
excluir la enfermedad 455. Entre las pruebas diagnó sticas más
modernas, se encuentra la TC de doble energš́a, que permite la
evaluación simulta´nea de la permeabilidad de las arterias
pulmonares y la perfusio ´n pulmonar, probablemente a costa de
una mayor exposicio´n del paciente a la radiacio´n. La imagen por
RM de la vasculatura pulmonar au ´n se considera inferior a la TC 457.
La TC de haz cónico458, la angioscopia459, los ultrasonidos
intravasculares y la tomografš ´a de coherencia óptica son té cnicas
más adecuadas para la caracterizació n de las lesiones durante el
tratamiento intervencionista que para el diagno ´stico. La TC
torá cica de alta resolució n puede ayudar en el diagno´stico
diferencial de la HPTEC, ya que muestra ima´genes de en“sema,
enfermedad bronquial y enfermedad pulmonar intersticial, asš ´
como infartos y malformaciones de la pared tora ´cica y vascular. Las
desigualdades en la perfusió n, que se mani“estan como un patro ´n
parenquimal en mosaico, se encuentran frecuentemente en la
HPTEC, pero también se observan en hasta un 12% de los pacientes
con otras causas de HP. El diagnóstico diferencial de la HPTEC debe
incluir tambie ´n la arteritis pulmonar, angiosarcoma pulmonar,
embolia tumoral, para ´sitos (quiste hida´tico), embolia por cuerpo
extran� o y estenosis arterial pulmonar conge ´nita o adquirida 289.

10.2.3. Tratamiento quirúrgico

La endarterectomš́a pulmonar (EAP) quiru´rgica es el trata-
miento de eleccio´n para la HPTEC operable. A diferencia de la

Tabla 13
Factores de riesgo y entidades predisponentes a la hipertensio ´n pulmonar tromboembo ´lica cró nica

Hallazgos relacionados con el episodio de TEP aguda (obtenidos durante el
diagnóstico)

Enfermedades crónicas concomitantes y entidades predisponentes a la HPTEC
(documentadas en el diagno´stico de TEP o en el seguimiento a los 3-6 meses)

Episodios previos de TEP o TVP Cortocircuito (shunt) ventriculoauricular

Trombos grandes en la arteria pulmonar en la angio-TC Vš ´as intravenosas o marcapasos con infecció n crónica

Signos ecocardiográ“cos de hipertensio ´n pulmonar o disfuncio ´n del VD a Antecedente de esplenectomš́a

Hallazgos en la angio-TC indicativos de enfermedad tromboembo ´lica cró nica
preexistente b

Alteraciones trombofš ĺicas, particularmente sš´ndrome de anticuerpos
antifosfolš́ pidos y cifras altas del factor VIII de coagulacio ´n

Grupo sanguš́neo distinto de 0

Hipotiroidismo tratado con hormonas tiroideas

Historia de cá ncer

Trastornos mieloproliferativos

Enfermedad in”amatoria intestinal

Osteomielitis cro´nica

HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembo ´lica cró nica; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; VD: ventrš ´culo derecho; VI: ventrš´culo izquierdo.
aLos criterios ecocardiogra´“cos de disfuncio´n del VD se representan en la “gura 3 y su valor prono´stico se resume en la tabla 3 del material adicional. En la angio-TC
(visualizació n de las 4 cámaras cardiacas), la disfuncio´n del VD se de“ne como un cociente de dia ´metro VD/VI > 1,0.
bLos signos vasculares directos e indirectos, asš́ como los hallazgos pulmonares parenquimales, se resumen en la tabla 2 del material adicional.
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embolectomš́a quirú rgica para la TEP aguda, el tratamiento de la
HPTEC necesita una verdadera endarterectomš́a a través de la capa
media de las arterias pulmonares. Adema ´s, requiere hipotermia
profunda y parada cardiaca intermitente, sin necesidad de
perfusió n cerebral 460,461. La mortalidad hospitalaria no suele
superar el 4,7%462 y es incluso má s baja en centros con un alto
volumen de casos 463. La mayorš́a de los pacientes experimentan un
alivio sustancial de los sš́ ntomas y la normalizacio ´n hemodiná mica
casi total 461…464. Debido a la complejidad de la te ´cnica quirú rgica y
el tratamiento periprocedimiento, la EAP se realiza en centros
especializados. La elección de candidatos a cirugš́a requiere la
decisión de un equipo multidisciplinario reunido a tal efecto, que
incluya cirujanos expertos en EAP, cardio´logos o radió logos
intervencionistas, radio ´logos con experiencia en imagen vascular
pulmonar y me´dicos experimentados en HP. El equipo de HPTEC
debe con“rmar el diagno ´stico, evaluar el acceso quiru´rgico de las
obstrucciones postrombo´ticas crónicas («operabilidad quiru ´rgica»)
y considerar los riesgos relacionados con comorbilidades («ope-
rabilidad me´dica»). La operabilidad de los pacientes con HPTEC está
determinada por mu ´ltiples factores que no se pueden estandarizar
fácilmente. Se relacionan con la idoneidad del paciente, la
experiencia del equipo quiru ´rgico y los recursos disponibles.
Como criterios generales, se incluye la clase funcional de la NYHA
preoperatoria y la accesibilidad quiru ´rgica de trombos en las
arterias pulmonares principales, lobulares o segmentarias 462. La
edad avanzada per seno es una contraindicacio´n para la cirugš́a. No
hay ningú n umbral hemodina ´mico o medida de disfuncio ´n del VD
que excluya la realizacio´n de EAP.

Los datos de un registro internacional de HPTEC, llevado a cabo
en 27 centros para evaluar los resultados a largo plazo y los
predictores de resultados en 679 pacientes operados o no
operados, mostraron una tasa estimada de supervivencia a los
3 an� os del 89% de los pacientes operados y el 70% de los no
operados465. La mortalidad se asoció con la clase funcional de la
NYHA, la presión auricular derecha y el antecedente de ca ´ncer465.
En este registro prospectivo, el prono ´stico a largo plazo de los
pacientes operados fue mejor que los resultados de los pacientes
no operados465. Otros factores que se correlacionaron con la
mortalidad fueron el tratamiento puente con vasodilatadores
pulmonares, la HP posoperatoria, las complicaciones quiru ´rgicas y
los procedimientos cardiacos adicionales en pacientes operados, y
la presencia de comorbilidades como enfermedad coronaria,
insu“ciencia cardiaca izquierda y EPOC en pacientes no opera-
dos465. Un informe reciente identi“co ´ una PAP media � 38 mmHg y
una resistencia vascular pulmonar (RVP) � 425 din � s � cm…5

como factores determinantes de un prono ´stico desfavorable en
supervivientes al tratamiento quiru ´rgico para la HPTEC466.

La ECMO posoperatoria está recomendada como está ndar de
tratamiento en los centros especializados en EAP 461. El edema
posoperatorio precoz por reperfusio ´n puede requerir ECMO
venoarterial y en la HP persistente grave puede ser necesario el
tratamiento puente con ECMO hasta el trasplante pulmonar
urgente. Después de la EAP, los pacientes deben tener seguimiento
en centros especializados en HPTEC con el objeto de excluir la HP
persistente o recurrente, con al menos una evaluacio ´n hemodi-
námica a los 6-12 meses de la intervencio ´n.

10.2.4. Angioplastia pulmonar con balón

Durante la ú ltima de´cada, la angioplastia pulmonar con balo ´n
(APB) se ha convertido en una alternativa e“caz de tratamiento
para la HPTEC técnicamente inoperable. Permite la dilatacio ´n de
oclusiones hasta el nivel de vasos subsegmentarios, que son
inaccesibles para la cirugš́a. La APB es un procedimiento secuencial
que requiere varias sesiones separadas (normalmente entre 4 y 10)

para tratar todos los segmentos pulmonares mal perfundidos, a la
vez que se limita el uso de contraste y la exposicio ´n a la radiació n
en cada sesión. La navegación a travé s de arterias pulmonares
distales requiere gran experiencia, ya que la complejidad y la
variabilidad individual del a ´rbol arterial pulmonar son mucho
mayores que en otros lechos vasculares. Las complicaciones del
procedimiento incluyen el dan � o inducido por la guš´a o el balón, que
puede causar hemorragia intrapulmonar, hemoptisis y dan � o
pulmonar por reperfusio ´n. Normalmente la hemorragia se resuelve
espontáneamente, pero en algunas ocasiones hay que controlarla
dilatando transitoriamente el balo ´n proximal al punto de
perforació n; en casos raros requiere embolizacio´n. La hipoxemia
leve es frecuente y se puede controlar con la administracio ´n de
oxš́geno. En raras ocasiones es necesario el uso de ventilació n
mecánica o ECMO.

El registro má s grande publicado hasta la fecha incluyo ´ a
249 pacientes, con una media de edad de 61,5 an� os, que recibieron
tratamiento con APB entre 2004 y 2013 en 7 hospitales japone-
ses467. La PAP media disminuyó de 43 a 24 mmHg tras la
“nalizacio´n de las sesiones de APB, y este resultado se mantuvo
en 196 pacientes que tuvieron seguimiento con cateterismo de
corazón derecho. La tasa de complicaciones fue del 36%, entre las
que se incluyeron dan� o pulmonar (18%), hemoptisis (14%) y
perforació n arterial pulmonar (2,9%). Tras la APB, la mortalidad a
30 dš́as fue del 2,6% y la tasa total de supervivencia, del 97% al
an� o467.

Si bien la mayorš́a de los procedimientos de APB se realizan en
pacientes té cnicamente inoperables, este me´todo tambie´n se ha
usado para el tratamiento secuencial de la HP que persiste tras la
EAP. Pocas intervenciones de APB «de rescate» realizadas en
pacientes inestables que permanecš́ an con ECMO tras la EAP fueron
inefectivas 468.

10.2.5. Tratamiento farmacológico

El tratamiento me´dico óptimo para la HPTEC consiste en
anticoagulantes, diure´ticos y oxš́geno en caso de insu“ciencia
cardiaca o hipoxemia. Está recomendada la anticoagulacio´n oral
con AVK inde“nidamente, incluso despue ´s del éxito de la EAP o
APB. No existen datos sobre la e“cacia y la seguridad de los NACO.

La enfermedad microvascular pulmonar en la HPTEC ha
proporcionado los fundamentos para probar el uso de fa ´rmacos
aprobados para la HAP para esta indicació n. Según los datos
disponibles, el tratamiento me ´dico de la HPTEC con objetivos de
tratamiento hoy esta ´ justi“cado para pacientes te ´cnicamente
inoperables 469,470 y pacientes con HP persistente tras la TEP 469.
Hasta la fecha, el único fá rmaco aprobado para estas 2 indicaciones
es riociguat, un estimulador oral soluble de la guanilato ciclasa 469.
En un estudio aleatorizado prospectivo que incluyo ´ a 261 pacientes
con HPTEC inoperable o HP persistente tras TEP, el tratamiento con
riociguat aumento´ signi“cativamente la distancia recorrida en la
prueba de los 6 min de marcha y redujo la RVP 469. En una població n
similar de 157 pacientes, el bosenta ´n, un antagonista dual de la
endotelina, mostro´ un efecto positivo en para´metros hemodina´-
micos, pero no mejoro´ la capacidad de ejercicio y no se cumplio ´ el
objetivo primario 471. Otro antagonista dual de la endotelina, el
macitentá n, mostró mejoras signi“cativas en la RVP y la distancia
recorrida en 6 min, comparado con placebo, en un estudio de fase II
que incluyo´ a pacientes inoperables con HPTEC470. Actualmente se
investiga la e“cacia y la seguridad del riociguat: a) como
tratamiento puente para pacientes que van a someterse a EAP
(NCT 03273257), y b) en comparació n con la APB (NCT 02634203).

En general, no está claro el efecto en el empeoramiento clš ´nico
de pacientes con HPTEC de los fármacos investigados en ECA.
Además, no hay datos sobre el tratamiento me ´dico de pacientes
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técnicamente operables, con contraindicaciones por comorbilidad
o pacientes que rechazan la cirugš́ a. Se ha propuesto la
combinació n off-label de fármacos aprobados para la HAP para
pacientes con HPTEC que presentan deterioro hemodina´mico
grave, pero los datos prospectivos disponibles sobre esta estrategia
son insu“cientes 470.

El tratamiento me´dico no está indicado para supervivientes a
una TEP aguda sintomáticos con obstrucciones postrombo ´ticas
documentadas, en los que no se detecta HP en el cateterismo de
corazón derecho (ETEC).

10.3. Estrategias de seguimiento tras la embolia pulmonar

En la “gura 8 se propone una estrategia de seguimiento para los
supervivientes a TEP aguda después del alta hospitalaria. Esta´
recomendado evaluar a los pacientes a los 3-6 meses del episodio
agudo de TEP para valorar la persistencia (o nueva aparicio ´n) y la
gravedad de la disnea o la limitacio ´n funcional, y para detectar
posibles signos de recurrencia de la ETEV, cáncer o complicaciones
hmorrá gicas de la anticoagulació n. El grado de disnea se puede
evaluar mediante la escala del Medical Research Council160; como

[(Figura_8)TD$FIG]

Figura 8. Estrategia de seguimiento y para el diagno ´stico de las secuelas a largo plazo de la embolia pulmonar. CPET: prueba de esfuerzo cardiopulmonar;
ETT: ecocardiografš́a transtorá cica; HP: hipertensio´n pulmonar; HPTEC: hipertensio ´n pulmonar tromboembo ´lica cró nica; NT-proBNP: fraccio´n aminoterminal
del propé ptido natriure ´tico cerebral; TEP: tromboembolia pulmonar; V/Q: gammagrafš ´a de ventilació n-perfusio´n. aEvalúe la persistencia (o nueva aparicio´n)
y la gravedad de la disnea y de la limitacio ´n funcional, adema´s busque posibles signos de recurrencia de la ETEV, cáncer o complicaciones hemorra ´gicas
de la anticoagulacio´n.
bSe puede usar la escala del Medical Research Councilpara estandarizar la evaluacio´n de la disnea 160; como alternativa, se puede determinar la clase de la
Organización Mundial de la Salud (tabla 6 del material adicional) 289.
cComo se de“ne en la guš́a ESC/ERS sobre el diagno´stico y el tratamiento de la hipertensio ´n pulmonar (tablas 17 y 18 del material adicional) 289.
dLos factores de riesgo y las entidades predisponentes a la HPTEC se recogen en la tabla 13.
ePrueba de esfuerzo cardiopulmonar, dependiendo de la disponibilidad y la experiencia del centro; los resultados anormales incluyen, entre otros, c apacidad
aeróbica máxima reducida (consumo pico de oxš ´geno), equivalente ventilatorio reducido para el dio ´xido de carbono y presio´n “nal de dio ´xido de carbono reducida.
fConsidere la realizació n de CPET como parte de la estrategia diagnó stica.
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alternativa, se puede determinar la clase funcional segu ´n la
clasi“cacio´n de la OMS (tabla 16 del material adicional) 289.

Para los pacientes que re“eren disnea persistente y mal estado
fš́sico, se debe considerar la ETT como siguiente paso para evaluar
la probabilidad de HP (cro´nica) y, por lo tanto, posible HPTEC. Los
criterios y niveles de probabilidad de la HP esta ´n de“nidos en
la vigente guš́a de la ESC289 y se resumen en la tabla 17 y la
tabla 18 del material adicional. Se debe considerar la realizacio ´n de
gammagrafš́a V/Q en pacientes con probabilidad ecocardiogra ´“ca
alta de HP o aquellos con probabilidad intermedia combinada con
aumento de NT-proBNP o factores de riesgo/entidades predispo-
nentes para la HPTEC, como los que se recogen en la tabla 13 .

Cuando se detectan defectos de perfusió n en la gammagrafš́a
V/Q, está indicado derivar al paciente a un centro de referencia de
HP o HPTEC para continuar el diagnóstico. Si, por otra parte, la
prueba es normal y no se encuentra la causa de los sš´ntomas del
paciente, se podrš́a realizar una prueba de esfuerzo cardiopulmo-
nar (CPET). Cuando la CPET muestra una capacidad aeróbica
máxima reducida, este hallazgo justi“ca la necesidad de segui-
miento del paciente y ayuda a identi“car a los candidatos para
programas de rehabilitacio ´n pulmonar, ejercicio o pe ´rdida de
peso435,436 . La CPET puede ser u´til tambie´n en pacientes con
sospecha de HPTEC y cardiopatš́a izquierda o enfermedad
pulmonar coexistente; en estos casos, puede ayudar a establecer
el factor limitante principal y, por lo tanto, establecer las
prioridades de la estrategia de tratamiento 472.

Para los pacientes que no presentan disnea ni limitacio ´n
funcional a los 3-6 meses de seguimiento tras la TEP aguda, pero
tienen factores de riesgo/entidades predisponentes a la HPTEC
(tabla 13 ), pueden programarse consultas de seguimiento y
recomendar al paciente que vuelva a consulta si los sš ´ntomas
reaparecen. Como alternativa, se puede considerar la ETT para
valorar la probabilidad de HP ( “gura 8 ).

Aparte de las medidas recomendadas para el cribado y el
diagnóstico, se debe disponer de un modelo integrado de atencio ´n
al paciente despué s de la TEP, que tenga en cuenta la infraes-
tructura y las posibilidades que ofrecen los sistemas de salud de los
distintos paš́ ses. El modelo de atención debe incluir personal de
enfermerš́a cuali“cado, que colabore interdisciplinariamente con
los médicos en el cuidado de los pacientes hospitalizados y
ambulatorios, adema´s de protocolos estandarizados de trata-
miento adaptados a las capacidades de cada hospital y vš´as
bidireccionales de referencia entre la atencio ´n primaria y el
hospital. Estos modelos permiten una transicio ´n adecuada entre
los especialistas y los mé dicos de atenció n primaria, proporcionan
continuidad y fa´cil acceso a la atención sanitaria, ademá s de
informacio´n y formacio´n, y respetan las preferencias de los
pacientes, sus familiares y su entorno social. En este contexto,
los modelos de atenció n realizados por personal de enfermerš ´a
para el seguimiento de pacientes se han demostrado efectivos tras
el sš́ndrome coronario agudo 473, para el tratamiento de enferme-
dades crónicas en atenció n primaria 474 y en iniciativas de
autotratamiento basadas en la atencio ´n comunitaria 475. Un estudio
publicado recientemente ha mostrado resultados positivos de la
atenció n de 42 pacientes seguidos por personal de enfermerš ´a en
consulta ambulatoria de HAP/HPTEC 476. En las consultas de
seguimiento, personal de enfermerš ´a adecuadamente cuali“cado
realizó la búsqueda de signos y sš́ntomas de recurrencia de la ETEV
o complicaciones del tratamiento y evaluo ´ la adherencia a la
medicació n. En colaboración con los pacientes, llevó a cabo trabajo
conductual y entrevistas de motivacio ´n para identi“car y modi“car
factores de riesgo asociados (dejar de fumar, dieta, actividad fš ´sica
y ejercicio). Ademá s, estos profesionales promovieron habilidades
de autotratamiento, como el uso de medias de compresio ´n,
aumento de la movilidad con seguridad y reconocimiento de los
signos de recurrencia o complicaciones.

10.4. Recomendaciones para el seguimiento tras la embolia
pulmonar aguda

Recomendaciones Clasea Nivel b

Se recomienda la evaluació n clš́nica
sistemática de los pacientes a los 3-6
meses del episodio agudo de
TEP288,352,353,437

I B

Se recomienda implementar un modelo
integral de atencio´n al paciente tras la
TEP (que incluya especialistas de
hospitales, enfermerš́ a cuali“cada y
médicos de atenció n primaria) para
garantizar una transicio ´n óptima entre la
atenció n hospitalaria y la atencio ´n
comunitaria

I C

Se recomienda que los pacientes
sintomá ticos con defectos de perfusio´n
que persisten en la gammagrafš´a V/Qd más
de 3 meses después de la TEP aguda sean
derivados a un centro especializado en
HP/HPTEC, teniendo en cuenta los
resultados de la ecocardiografš́ a, la
determinacio´n de péptidos natriure ´ticos
y la prueba de esfuerzo
cardiopulmonar 477

I C

Se debe considerar la realizació n de
pruebas diagnó sticas adicionales e a
pacientes con disnea persistente o de
nueva aparició n o limitacio´n para el
ejercicio tras la TEP

IIa C

Se debe considerar la realizació n de
pruebas diagnó sticas adicionales e a
pacientes asintomá ticos con factores de
riesgo de HPTECf0,447…449,478

IIb C

HPTEC: hipertensio´n pulmonar tromboembo´lica crónica; TC: tomograf�´a
computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar; V/Q: gammagraf�´a de venti-
lación-perfusión.
aClase de recomendacio´n.
bNivel de evidencia.
cPara los s�´ntomas indicativos de recurrencia, hemorragia, malignidad o limi-
tación para el ejercicio persistente o de nueva aparicio´n, y para tomar decisiones
sobre la continuacio´n del tratamiento anticoagulante.
dComo alternativa, se puede usar TC de energ�´a dual, dependiendo de la
disponibilidad y la experiencia del centro.
eComo se propone en el algoritmo de la�gura 8.
fLos factores de riesgo y las entidades predisponentes a la HPTEC se recogen en
la tabla 13.

11. EMBOLIA PULMONAR NO TROMBÓTICA

Esta sección está incluida en el material adicional disponible en
lš́nea en las páginas web del EHJ y de la ESC (www.escardio.org/
guidelines).

12. MENSAJES CLAVE

El Grupo de Trabajo de la ESC ha seleccionado 10 mensajes clave
y pautas sencillas que sirvan como guš´a para el diagnó stico y el
tratamiento de la TEP:
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� Para los pacientes que se presentan con inestabilidad
hemodiná mica, realice ETT a la cabecera del paciente como
primer paso ra´pido e inmediato para diferenciar la sospecha de
TEP aguda de riesgo alto de otras situaciones potencialmente
mortales.

� Si sospecha de TEP aguda, instaure tratamiento de anticoagu-
lación lo antes posible, mientras se realizan pruebas diagno ´s-
ticas, excepto cuando el paciente este´ sangrando o tenga
contraindicaciones absolutas para este tratamiento.

� Use algoritmos diagno´sticos recomendados y validados para la
TEP, incluida la evaluació n estandarizada de la probabilidad
clš́nica pretest y la medicio ´n del dš́mero D. Esto ayuda a evitar
pruebas de imagen innecesarias, costosas y potencialmente
perjudiciales y la exposicio ´n del paciente a radiacio´n ionizante.

� Si el resultado de la angio-TC indica TEP subsegmentaria u´nica,
considere la posibilidad de un hallazgo falso positivo. Revalu ´e los
resultados con el radio´logo y/o pida una segunda opinio ´n para
evitar un diagno´stico erró neo y la administracio ´n de anti-
coagulación innecesaria y potencialmente perjudicial.

� La con“rmacio´n de TEP en un paciente sin inestabilidad
hemodiná mica debe seguirse de una evaluació n adicional del
riesgo que incluya hallazgos clš´nicos, la evaluació n del taman� o y
la funció n del VD y pruebas de laboratorio, segu´n sea necesario.
Esta informació n le ayudará a decidir si es necesario el
tratamiento de reperfusio ´n o la monitorizacio ´n de los pacientes
con riesgo elevado, o considerar la opcio´n de alta precoz y la
continuacio´n de la anticoagulacio´n de forma ambulatoria para
pacientes con riesgo bajo.

� Tan pronto como diagnostique o tenga la sospecha “rme de TEP
de riesgo alto, seleccione la mejor opcio ´n de reperfusió n
(trombolisis siste ´mica, embolectomš́ a quirú rgica o tratamiento
dirigido por cate´ter), teniendo en cuenta el per“l de riesgo del
paciente y los recursos y la experiencia del hospital. Para los
pacientes con TEP de riesgo intermedio, la reperfusio ´n no es la
primera lš́ nea de tratamiento, pero se debe plani“car prospecti-
vamente una estrategia de tratamiento con su equipo para
disponer de un plan de contingencia preparado en caso de que la
situació n se deteriore.

� La anticoagulació n con un NACO es preferible a un re´gimen
tradicional con HBPM o AVK, excepto cuando el paciente tenga
alguna contraindicacio´n para esta clase de fármacos.

� Siempre recuerde que, a excepció n de la TEP aguda producida por
un factor de riesgo importante, transitorio o reversible, existe un
riesgo vitalicio de recurrencia de la ETEV tras el primer episodio
de TEP. En consecuencia, se debe revaluar al paciente a los 3-6
meses del inicio de la anticoagulacio ´n, sopesar los bene“cios y los
riesgos de la continuacio´n del tratamiento y decidir sobre la
duració n y la dosis del tratamiento anticoagulante, teniendo en
cuenta tambie´n las preferencias del paciente. Recuerde reco-
mendar un seguimiento perio ´dico del paciente como, por
ejemplo, a intervalos anuales.

� Si sospecha de TEP en una paciente embarazada, considere vš́as y
algoritmos diagno´sticos que incluyan la angio-TC o la gamma-
grafš́a V/Q, ya que estas técnicas se pueden usar de forma segura
durante la gestació n.

� Tras la TEP aguda, los pacientes no deben perderse para el
seguimiento. Adema´s de identi“car posibles signos de recu-
rrencia de la ETEV, cáncer o complicaciones hemorra ´gicas
durante el tratamiento anticoagulante, pregunte a la paciente
si tiene disnea persistente o de nueva aparicio ´n o limitacio´n
funcional. En caso a“rmativo, implemente un plan diagno ´stico
para excluir la HPTEC o la ETEC, y detectar y tratar comorbi-
lidades o la simple falta de condicio ´n fš́sica. No se recomienda
realizar sistemá ticamente pruebas de imagen para el segui-
miento de los pacientes asintoma ´ticos, pero se pueden consi-
derar para pacientes con factores de riesgo de HPTEC.

13. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA

Diagnó stico

� Hasta la fecha no se ha determinado el me´todo ó ptimo para
ajustar (segú n la edad del paciente o en combinacio ´n con
la probabilidad clš´nica) el umbral de dš´mero D que permita la
exclusió n de TEP y la reducción al mš́nimo del nu´mero de pruebas
de imagen.

� Sigue habiendo controversia sobre el valor diagno ´stico y la
relevancia clš́nica de los defectos de llenado subsegmentarios
aislados en la angio-TC moderna.

� No hay datos sólidos para guiar la decisio´n de tratamiento de
la TEP secundaria con anticoagulantes, comparado con una
estrategia de espera vigilante.

� Para los pacientes que presentan dolor tora ´cico no trauma´tico,
los bene“cios y los riesgos de la «exclusio´n triple» (enfermedad
coronaria, TEP y disección aórtica) mediante de angio-TC
requieren má s estudio antes de que esta estrategia se pueda
recomendar de forma sistema´tica.

Valoracio´n de la gravedad de la embolia pulmonar y el riesgo de
muerte precoz

� Por el momento no se ha determinado la combinacio ´n óptima y
clš́nicamente má s relevante (y valores de corte) de predictores
clš́nicos y bioquš́micos de muerte precoz relacionada con la TEP,
particularmente en lo que respecta a la identi“cacio ´n de posibles
candidatos a tratamiento de reperfusio ´n entre los pacientes con
TEP de riesgo intermedio.

� Es preciso con“rmar en estudios prospectivos de tratamiento
(estudios de cohortes) si es necesario evaluar el estado del VD,
además de parámetros clš́nicos, para clasi“car a un paciente con
TEP sintomática aguda en la categorš́a de riesgo bajo o la de riesgo
intermedio.

Tratamiento en la fase aguda

� Se debe evaluar en estudios aleatorizados prospectivos los
bene“cios clš́ nicos y los riesgos de la trombolisis con dosis
reducidas y las modalidades de reperfusio ´n con catéter en
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto.

� El papel de la ECMO en el tratamiento de la TEP aguda de alto
riesgo requiere evidencia adicional de estudios prospectivos de
tratamiento (estudios de cohortes).

� No está claro cuál es el régimen farmacolo´gico de anticoagula-
ción óptimo para pacientes con insu“ciencia renal y CrCl
< 30 ml/min.

� Es preciso validar en estudios prospectivos de cohortes los
criterios para seleccionar a los pacientes candidatos al alta precoz
y tratamiento ambulatorio de la TEP, y particularmente
determinar la necesidad de evaluar el estado del VD con pruebas
de imagen y marcadores de laboratorio, en combinacio ´n con la
puntuació n clš́nica.

Tratamiento cro ´nico y prevencio ´n de la recurrencia

� Es necesario revaluar el valor clš́ nico y las posibles implicaciones
clš́nicas de los modelos y las escalas de riesgo para la estimacio´n
del riesgo de recurrencia de la ETEV y el riesgo hemorra ´gico
asociado con el tratamiento anticoagulante en la era de los NACO.
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� Se debe con“rmar la e“cacia del tratamiento anticoagulante
prolongado con dosis reducidas (o apixaba ´n o rivaroxabá n) para
los pacientes con riesgo alto de TEP recurrente.

� Son necesarios más datos de estudios clš́nicos que con“rmen la
e“cacia y la seguridad del uso de NACO para el tratamiento de la
TEP en pacientes con cáncer.

� En pacientes con cáncer, se debe aclarar y probar prospectiva-
mente el ré gimen y la dosis del tratamiento anticoagulante
después de los primeros 6 meses.

� De momento no se ha determinado el momento o ´ptimo para la
suspensión del tratamiento anticoagulante despue ´s de un
episodio de TEP aguda en pacientes con cáncer.

Embolia pulmonar y embarazo

� Los algoritmos diagno´sticos para la TEP durante el embarazo, que
utilizan te´cnicas de imagen radiolo´gica modernas y dosis bajas
de radiació n, deben ser probados prospectivamente en estudios
de cohortes con su“ciente poder estadš ´stico.

� La dosis y el régimen ó ptimo de HBPM para el tratamiento de la
TEP durante el embarazo sigue siendo una cuestio´n controver-
tida.

� Los NACO están totalmente contraindicados en el embarazo. No
obstante, si a pesar de esta advertencia se administra esta clase
de fármacos a una paciente embarazada, se debe documentar los
posibles efectos en el feto al objeto de proporcionar informacio ´n
precisa sobre los riesgos y las complicaciones asociados con estos
fármacos y adaptar las instrucciones para los profesionales
médicos en el futuro.

Secuelas a largo plazo de la embolia pulmonar

� Es preciso de“nir y validar prospectivamente la estrategia
de seguimiento ó ptima, incluido el espectro de pruebas
diagnósticas que podrš́an ser necesarias, para los pacientes
con sš́ntomas persistentes y limitacio ´n funcional tras la TEP
aguda.

� En ausencia de sš́ntomas persistentes o limitacio ´n funcional tras
la TEP aguda, los criterios para identi“car a los pacientes con un
riesgo de HPTEC tan alto que esté justi“cada la indicacio ´n de
pruebas diagnó sticas adicionales tienen que ser elaborados y
validados prospectivamente en estudios de cohortes.

14. MENSAJES CLAVE DE LA GUI´A SOBRE QUÉHACER Y QUÉNO

Diagnóstico Clasea

En caso de sospecha de TEP de riesgo alto, realice estudio ecocardiográ“co a pie de cama o angio-TC urgente
(dependiendo de la disponibilidad y las circunstancias clš ´nicas) para el diagnó stico

I

En caso de sospecha de TEP de riesgo alto, inicie sin demora anticoagulacio´n intravenosa con HNF, incluido un bolo
intravenoso ajustado al peso

I

En caso de sospecha de TEP sin inestabilidad hemodiná mica, utilice criterios diagno ´sticos validados I

En pacientes con sospecha de TEP sin inestabilidad hemodina´mica y probabilidad clš ´nica alta o intermedia, inicie la
anticoagulació n mientras se realizan otras pruebas diagno ´sticas

I

Base la estrategia diagnóstica en la probabilidad clš ´nica, aplicando el juicio me ´dico o una regla de prediccio´n validada I

Determine el dš́ mero D en plasma, preferiblemente con una prueba de alta sensibilidad, en consulta ambulatoria o en
urgencias en caso de pacientes con una probabilidad clš ´nica baja o intermedia o TEP improbable

I

Descarte el diagnó stico de TEP (sin realizar otras pruebas) si la angio-TC es normal en pacientes con una probabilidad
clš́nica baja o intermedia o TEP improbable

I

Descarte el diagnó stico de TEP (sin realizar otras pruebas) si la gammagrafš´a de perfusió n es normal I

El diagnóstico de TEP se con“rma cuando la angio-TC muestra un defecto de llenado segmentario o ma ´s proximal en
pacientes con una probabilidad clš ´nica intermedia o alta

I

El diagnóstico de ETEV se con“rma cuando la ecografš́ a de compresió n muestra TVP en pacientes con sospecha clš́nica de
TEP

I

No es necesario medir el dš́mero D en pacientes con una probabilidad clš ´nica alta, ya que un resultado normal no excluye
con seguridad la presencia de TEP

III

No se debe realizar venografš́a por TC como técnica complementaria a la angio-TC III

No realice una angiografš́ a por RM para descartar la TEP III

Estrati“cació n del riesgo

Se debe estrati“car a los pacientes con sospecha o TEP con“rmada por la presencia de inestabilidad hemodina ´mica para
identi“car a los pacientes con riesgo alto de muerte precoz

I

En pacientes sin inestabilidad hemodina ´mica, la TEP se debe estrati“car en las categorš́ as de riesgo intermedio o bajo I
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Tratamiento en la fase aguda

Administre tratamiento trombolš t́ico sisté mico a los pacientes con TEP de riesgo alto I

La embolectomš́a pulmonar quiru ´rgica está recomendada para los pacientes con TEP de riesgo alto en los que el
tratamiento trombolš t́ico recomendado esta´ contraindicado o ha fracasado

I

Si la anticoagulació n se inicia por vš́ a parenteral en pacientes sin inestabilidad hemodina ´mica, es preferible el uso de
HBPM o fondaparinux en lugar de HNF

I

Cuando se inicie la anticoagulacio´n en pacientes con TEP elegibles para tratamiento con un NACO (apixaba ´n, dabigatrá n,
edoxabán o rivaroxabá n), es preferible el uso de esta clase de fá rmacos

I

Como alternativa a un NACO, administre un AVK en combinacio ´n con anticoagulacio´n parenteral hasta alcanzar una INR
de 2,5 (intervalo 2,0-3,0)

I

Administre tratamiento trombolš t́ico de rescate a los pacientes con deterioro hemodina ´mico que reciben tratamiento
anticoagulante

I

No administre tratamiento con un NACO a pacientes con insu“ciencia renal grave o con sš ´ndrome de anticuerpos
antifosfolš́ pidos

III

No administre sistema´ticamente trombolisis siste ´mica como tratamiento primario a pacientes con TEP de riesgo
intermedio o bajo

III

No utilice sistema´ticamente “ltros de vena cava inferior III

Tratamiento crónico y prevención de recurrencias

Administre anticoagulacio ´n terapé utica durante al menos 3 meses a todos los pacientes con TEP I

Suspenda la anticoagulació n oral terapé utica a los 3 meses del episodio inicial de TEP secundaria a un factor de riesgo
importante transitorio o reversible

I

Continú e el tratamiento anticoagulante oral inde“nidamente en pacientes con ETEV recurrente (con al menos un
episodio previo de TEP o TVP) que no está relacionada con un factor de riesgo importante transitorio o reversible

I

Continú e inde“nidamente el tratamiento anticoagulante oral con un AVK de los pacientes con sš ´ndrome de anticuerpos
antifosfolš́ pidos

I

En pacientes que reciben tratamiento anticoagulante prolongado, revalu ´e la tolerancia y la adherencia al tratamiento, la
funció n hepática y renal y el riesgo hemorra ´gico a intervalos perio´dicos

I

TEP durante el embarazo

Realice una evaluación diagnó stica formal con me´todos validados en caso de sospecha de TEP durante el embarazo o en
el puerperio

I

Está recomendado administrar dosis terape ´uticas “jas de HBPM, basadas en el peso durante la fase temprana de la
gestación, a la mayorš́a de las mujeres embarazadas que no presentan inestabilidad hemodina ´mica

I

No se recomienda la insercio´n de una aguja espinal o epidural durante las primeras 24 h desde la u ´ ltima dosis de HBPM III

No administre HBPM durante las primeras 4 h desde la retirada de un cate ´ter epidural III

No use NACO durante el embarazo o la lactancia III

Atención y seguimiento tras la TEP y secuelas a largo plazo

Revalúe sistemáticamente a los pacientes a los 3-6 meses del episodio agudo de TEP I

Implemente un modelo integrado de atencio ´n tras la TEP aguda que garantice una transicio´n óptima entre el hospital y
la atenció n ambulatoria

I

Derive a los pacientes sintoma´ticos con defectos de perfusio´n en la gammagrafš́a V/Q más de 3 meses después de la TEP
aguda a un centro especializado en HP/HPTEC, teniendo en cuenta los resultados de la ecocardiografš ´a, la determinacio´n
de péptidos natriure ´ticos y la prueba de esfuerzo cardiopulmonar

I

AVK: antagonista de la vitamina K; ETEV: enfermedad tromboembo´lica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; HP:
hipertensio´n pulmonar; HPTEC: hipertensio´n pulmonar tromboembo´lica crónica; INR: razón internacional normalizada; NACO: anticoagulantes orales no
dependientes de la vitamina K; TC: tomograf�´a computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; V/Q: gammagraf�´a de
ventilación-perfusión pulmonar.
aClase de recomendacio´n

�C
E

S
C

20
18
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15. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional, que incluye tablas
complementarias al texto principal y la seccio ´n 11 sobre TEP no
trombó tica, en la página web del European Heart Journaly la ESC
(www.escardio.org/guidelines).

16. ANEXO
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Lithuanian Society of Cardiology, Egle Ereminiene; Malta: Maltese
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358. Schulman S, Granqvist S, Holmströ m M, Carlsson A, Lindmarker P, Nicol P, Eklund
SG, Nordlander S, Ls arfars G, Leijd B, Linder O, Loogna E; The duration of oral
anticoagulant therapy after a second episode of venous thromboembolism. The
Duration of Anticoagulation Trial Study Group. N Engl J Med.1997;336:393398.

359. Schulman S, Svenungsson E, Granqvist S; Anticardiolipin antibodies predict early
recurrence of thromboembolism and death among patients with venous throm-
boembolism following anticoagulant therapy. Duration of Anticoagulation Study
Group. Am J Med.1998;104:332338.

360. Lee AY, Kamphuisen PW, Meyer G, Bauersachs R, Janas MS, Jarner MF, Khorana AA.
Tinzaparin vs warfarin for treatment of acute venous thromboembolism in
patients with active cancer: a randomized clinical trial. JAMA.2015;314:677686.

361. Deitcher SR, Kessler CM, Merli G, Rigas JR, Lyons RM, Fareed J. Secondary
prevention of venous thromboembolic events in patients with active cancer:
enoxaparin alone versus initial enoxaparin followed by warfarin for a 180-day
period. Clin Appl Thromb Hemost.2006;12:389396.

362. Lee AY, Levine MN, Baker RI, Bowden C, Kakkar AK, Prins M, Rickles FR, Julian JA,
Haley S, Kovacs MJ, Gent M. Low-molecular-weight heparin versus a coumarin for
the prevention of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer. N
Engl J Med.2003;349:146153.

363. Meyer G, Marjanovic Z, Valcke J, Lorcerie B, Gruel Y, Solal-Celigny P, Le Maignan C,
Extra JM, Cottu P, Farge D. Comparison of low-molecular-weight heparin and
warfarin for the secondary prevention of venous thromboembolism in patients
with cancer: a randomized controlled study. Arch Intern Med.
2002;162:17291735.

364. Hull RD, Pineo GF, Brant RF, Mah AF, Burke N, Dear R, Wong T, Cook R, Solymoss S,
Poon MC, Raskob G. Long-term low-molecular-weight heparin versus usual care
in proximal-vein thrombosis patients with cancer. Am J Med.
2006;119:10621072.

365. Posch F, Konigsbrugge O, Zielinski C, Pabinger I, Ay C. Treatment of venous
thromboembolism in patients with cancer: a network meta-analysis comparing
ef“cacy and safety of anticoagulants. Thromb Res.2015;136:582589.

366. Raskob GE, van Es N, Verhamme P, Carrier M, Di Nisio M, Garcia D, Grosso MA,
Kakkar AK, Kovacs MJ, Mercuri MF, Meyer G, Segers A, Shi M, Wang TF, Yeo E,
Zhang G, Zwicker JI, Weitz JI, Büller HR, Hokusai VTE; Cancer Investigators..
Edoxaban for the treatment of cancer-associated venous thromboembolism. N
Engl J Med.2018;378:615624.

367. Young AM, Marshall A, Thirlwall J, Chapman O, Lokare A, Hill C, Hale D, Dunn JA,
Lyman GH, Hutchinson C, MacCallum P, Kakkar A, Hobbs FDR, Petrou S, Dale J,
Poole CJ, Maraveyas A, Levine M. Comparison of an oral factor Xa inhibitor with
low molecular weight heparin in patients with cancer with venous thromboem-
bolism: results of a randomized trial (SELECT-D). J Clin Oncol.2018;36:20172023.

368. Louzada ML, Carrier M, Lazo-Langner A, Dao V, Kovacs MJ, Ramsay TO, Rodger MA,
Zhang J, Lee AY, Meyer G, Wells PS. Development of a clinical prediction rule for
risk strati“cation of recurrent venous thromboembolism in patients with cancer-
associated venous thromboembolism. Circulation. 2012;126:448454.

369. Jara-Palomares L, Solier-Lopez A, Elias-Hernandez T, Asensio-Cruz M, BlascoEs-
quivias I, Marin-Barrera L, de la Borbolla-Artacho MR, Praena-Fernandez JM,
Montero-Romero E, Navarro-Herrero S, Serrano-Gotarredona MP, SanchezDšaz
JM, Palacios C, Otero R; Tinzaparin in cancer associated thrombosis beyond
6months: TiCAT study. Thromb Res.2017;157:9096.

370. Francis CW, Kessler CM, Goldhaber SZ, Kovacs MJ, Monreal M, Huisman MV,
Bergqvist D, Turpie AG, Ortel TL, Spyropoulos AC, Pabinger I, Kakkar AK; Treat-
ment of venous thromboembolism in cancer patients with dalteparin for up to
12 months: the DALTECAN study. J Thromb Haemost.2015;13:10281035.

371. van Es N, Le Gal G, Otten HM, Robin P, Piccioli A, Lecumberri R, JaraPalomares L,
Religa P, Rieu V, Rondina M, Beckers MM, Prandoni P, Salaun PY, Di Nisio M,
Bossuyt PM, Buller HR, Carrier M. Screening for occult cancer in patients with
unprovoked venous thromboembolism: a systematic review and meta-analysis
of individual patient data. Ann Intern Med. 2017;167:410417.

372. Carrier M, Lazo-Langner A, Shivakumar S, Tagalakis V, Zarychanski R, Solymoss S,
Routhier N, Douketis J, Danovitch K, Lee AY, Le GG, Wells PS, Corsi DJ. 58 ESC
Guidelines Downloaded from https://academic.oup.com/eurheartj/advance-arti-
cle-abstract/doi/10.1093/eurheartj/ehz405/5556136 by guest on 19 December
2019 . Ramsay T, Coyle D, Chagnon I, Kassam Z, Tao H Rodger MA. Screening for
occult cancer in unprovoked venous thromboembolism.. N Engl J Med.
2015;373:697704.

373. Robin P, Le Roux PY, Planquette B, Accassat S, Roy PM, Couturaud F, Ghazzar N,
Prevot-Bitot N, Couturier O, Delluc A, Sanchez O, Tardy B, Le Gal G, Salaun PY;
NVTEP study group. Limited screening with versus without (18)F-”uorodeox-
yglucose PET/CT for occult malignancy in unprovoked venous thromboembolism:
an open-label randomised controlled trial. Lancet Oncol.2016;17:193199.

374. Farge D, Bounameaux H, Brenner B, Caj“nger F, Debourdeau P, Khorana AA,
Pabinger I, Solymoss S, Douketis J, Kakkar A. International clinical practice
guidelines including guidance for direct oral anticoagulants in the treatment
and prophylaxis of venous thromboembolism in patients with cancer. Lancet
Oncol. 2016;17:e452e466.

375. Mandal a M, Falanga A, Roila F; ESMO Guidelines Working Group. Management of
venous thromboembolism (VTE) in cancer patients: ESMO Clinical Practice
Guidelines. Ann Oncol. 2011;22:vi85vi92.

376. den Exter PL, Hooijer J, Dekkers OM, Huisman MV. Risk of recurrent venous
thromboembolism and mortality in patients with cancer incidentally diagnosed
with pulmonary embolism: a comparison with symptomatic patients. J Clin Oncol.
2011;29:24052409.

S.V. Konstantinides et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(6) :497.e1…497.e58 497e55



377. Dentali F, Ageno W, Becattini C, Galli L, Gianni M, Riva N, Imberti D, Squizzato A,
Venco A, Agnelli G. Prevalence and clinical history of incidental, asymptomatic
pulmonary embolism: a meta-analysis. Thromb Res.2010;125:518522.

378. Napolitano M, Saccullo G, Malato A, Sprini D, Ageno W, Imberti D, Mascheroni D,
Bucherini E, Gallucci P, D•Alessio A, Prantera T, Spadaro P, Rotondo S, Di Micco P,
Oriana V, Urbano O, Recchia F, Ghirarduzzi A, Lo Coco L, Mancuso S, Casuccio A,
Rini GB, Siragusa S; Optimal duration of low molecular weight heparin for the
treatment of cancer-related deep vein thrombosis: the Cancer-DACUS Study. J
Clin Oncol. 2014;32:36073612.

379. Berg CJ, Callaghan WM, Syverson C, Henderson Z. Pregnancy-related mortality in
the United States, 1998 to 2005. Obstet Gynecol.2010;116:13021309.

380. Heit JA, Kobbervig CE, James AH, Petterson TM, Bailey KR, Melton III LJ. Trends in
the incidence of venous thromboembolism during pregnancy or postpartum: a
30-year population-based study. Ann Intern Med. 2005;143:697706.

381. Sultan AA, West J, Tata LJ, Fleming KM, Nelson-Piercy C, Grainge MJ. Risk of “rst
venous thromboembolism in and around pregnancy: a population-based cohort
study. Br J Haematol.2012;156:366373.

382. Henriksson P, Westerlund E, Wallen H, Brandt L, Hovatta O, Ekbom A. Incidence of
pulmonary and venous thromboembolism in pregnancies after in vitro fertilisa-
tion: cross sectional study. BMJ.2013;346:e8632.

383. Sultan AA, West J, Grainge MJ, Riley RD, Tata LJ, Stephansson O, Fleming KM,
Nelson-Piercy C, Ludvigsson JF. Development and validation of risk prediction
model for venous thromboembolism in postpartum women: multinational co-
hort study. BMJ.2016;355:i6253.

384. Regitz-Zagrosek V, Roos-Hesselink JW, Bauersachs J, Blomström-Lundqvist C,
Cšfkova R, De Bonis M, Iung B, Johnson MR, Kintscher U, Kranke P, Lang IM, Morais
J, Pieper PG, Presbitero P, Price S, Rosano GMC, Seeland U, Simoncini T, Swan L,
Warnes CA; ESC Scienti“c Document Group. 2018 ESC Guidelines for the man-
agement of cardiovascular diseases during pregnancy. Eur Heart J.
2018;39:31653241.

385. Sheen JJ, Haramati LB, Natenzon A, Ma H, Tropper P, Bader AS, Freeman LM,
Bernstein PS, Moadel RM. Performance of low-dose perfusion scintigraphy and CT
pulmonary angiography for pulmonary embolism in pregnancy. Chest.
2018;153:152160.

386. van Mens TE, Scheres LJ, de Jong PG, Lee”ang MM, Nijkeuter M, Middeldorp S.
Imaging for the exclusion of pulmonary embolism in pregnancy. Cochrane Data-
base Syst Rev.2017;1:CD011053.

387. Hamilton EJ, Green AQ, Cook JA, Nash H. Investigating for pulmonary embolism in
pregnancy: Five year retrospective review of referrals to the acute medical unit of
a large teaching hospital. Acute Med. 2016;15:5862.

388. Righini M, Robert-Ebadi H, Elias A, Sanchez O, Le Moigne E, Schmidt J, Le Gall C,
Cornuz J, Aujesky D, Roy PM, Chauleur C, Rutschmann OT, Poletti PA, Le Gal G; CT-
PE-Pregnancy Group. Diagnosis of pulmonary embolism during pregnancy: a
multicenter prospective management outcome study. Ann Intern Med.
2018;169:766773.

389. Murphy N, Broadhurst DI, Khashan AS, Gilligan O, Kenny LC, O•Donoghue K;
Gestation-speci“c D-dimer reference ranges: a cross-sectional study. BJOG.
2015;122:395400.

390. Ercan S, Ozkan S, Yucel N, Orcun A. Establishing reference intervals for Ddimer to
trimesters. J Matern Fetal Neonatal Med.2015;28:983987.

391. van der Pol LM, Tromeur C, Bistervels IM, Ni Ainle F, van Bemmel T, Bertoletti L,
Couturaud F, van Dooren YPA, Elias A, Faber LM, Hofstee HMA, van der Hulle T,
Kruip M, Maignan M, Mairuhu ATA, Middeldorp S, Nijkeuter M, Roy PM, Sanchez
O, Schmidt J, Ten Wolde M, Klok FA, Huisman MV; Artemis Study Investigators.
Pregnancy-adapted YEARS algorithm for diagnosis of suspected pulmonary
embolism. N Engl J Med.2019;380:11391149.

392. Mitchell DP, Rowan M, Loughman E, Ridge CA, MacMahon PJ. Contrast monitoring
techniques in CT pulmonary angiography: an important and underappreciated
contributor to breast dose. Eur J Radiol.2017;86:184189.

393. Shahir K, McCrea JM, Lozano LA, Goodman LR. Reduced z-axis technique for CT
pulmonary angiography in pregnancy…validation for practical use and dose
reduction. Emerg Radiol.2015;22:651656.

394. Perisinakis K, Seimenis I, Tzedakis A, Damilakis J. Perfusion scintigraphy versus
256-slice CT angiography in pregnant patients suspected of pulmonary embo-
lism: comparison of radiation risks. J Nucl Med.2014;55:12731280.

395. Astani SA, Davis LC, Harkness BA, Supanich MP, Dalal I. Detection of pulmonary
embolism during pregnancy: comparing radiation doses of CTPA and pulmonary
scintigraphy. Nucl Med Commun. 2014;35:704711.

396. Chunilal SD, Bates SM. Venous thromboembolism in pregnancy: diagnosis,
management and prevention. Thromb Haemost.2009;101:428438.

397. Bajc M, Neilly JB, Miniati M, Schuemichen C, Meignan M, Jonson B. EANM
Committee EANM guidelines for ventilation/perfusion scintigraphy: Part 1 Pulmonary
imaging with ventilation/perfusion single photon emission tomography Eur J Nucl
Med Mol Imaging. 2009;36:13561370.

398. Nijkeuter M, Geleijns J, De Roos A, Meinders AE, Huisman MV. Diagnosing
pulmonary embolism in pregnancy: rationalizing fetal radiation exposure in
radiological procedures. J Thromb Haemost.2004;2:18571858.

399. Tromeur C, van der Pol LM, Klok FA, Couturaud F, Huisman MV. Pitfalls in the
diagnostic management of pulmonary embolism in pregnancy. Thromb Res.
2017;151:S86S91.

400. Ginsberg JS, Hirsh J, Rainbow AJ, Coates G. Risks to the fetus of radiologic
procedures used in the diagnosis of maternal venous thromboembolic disease.
Thromb Haemost. 1989;61:189196.

401. Schembri GP, Miller AE, Smart R. Radiation dosimetry and safety issues in the
investigation of pulmonary embolism. Semin Nucl Med.2010;40:442454.

402. Ramsay R, Byrd L, Tower C, James J, Prescott M, Thachil J. The problem of
pulmonary embolism diagnosis in pregnancy. Br J Haematol.2015;170:727728.

403. Bourjeily G, Khalil H, Raker C, Martin S, Auger P, Chalhoub M, Larson L, Miller M.
Outcomes of negative multidetector computed tomography with pulmonary
angiography in pregnant women suspected of pulmonary embolism. Lung.
2012;190:105111.

404. Chan WS, Ray JG, Murray S, Coady GE, Coates G, Ginsberg JS. Suspected pulmonary
embolism in pregnancy: clinical presentation, results of lung scanning, and
subsequent maternal and pediatric outcomes. Arch Intern Med.
2002;162:11701175.

405. Siegel Y, Kuker R, Banks J, Danton G. CT pulmonary angiogram quality comparison
between early and later pregnancy. Emerg Radiol.2017;24:635640.

406. Armstrong L, Gleeson F, Mackillop L, Mutch S, Beale A. Survey of UK imaging
practice for the investigation of pulmonary embolism in pregnancy. Clin Radiol.
2017;72:696701.

407. Bajc M, Olsson B, Gottsater A, Hindorf C, Jogi J. V/P SPECT as a diagnostic tool for
pregnant women with suspected pulmonary embolism. Eur J Nucl Med Mol
Imaging. 2015;42:13251330.

408. Romualdi E, Dentali F, Rancan E, Squizzato A, Steidl L, Middeldorp S, Ageno W.
Anticoagulant therapy for venous thromboembolism during pregnancy: a sys-
tematic review and a meta-analysis of the literature. J Thromb Haemost.
2013;11:270281.

409. Bates SM, Greer IA, Middeldorp S, Veenstra DL, Prabulos AM, Vandvik PO. VTE,
thrombophilia, antithrombotic therapy, and pregnancy: Antithrombotic Therapy
and Prevention of Thrombosis, 9 th ed: American College of Chest Physicians
Evidence-Based Clinical Practice Guidelines. Chest.2012;141:e691Se736S.

410. Greer IA, Nelson-Piercy C. Low-molecular-weight heparins for thromboprophy-
laxis and treatment of venous thromboembolism in pregnancy: a systematic
review of safety and ef“cacy. Blood. 2005;106:401407.

411. Ni Ainle F, Wong A, Appleby N, Byrne B, Regan C, Hassan T, Milner M, Sullivan AO,
White B, O•Donnell J. Ef“cacy and safety of once daily low molecular weight
heparin (tinzaparin sodium) in high risk pregnancy. Blood Coagul Fibrinolysis.
2008;19:689692.

412. Baglin T, Barrowcliffe TW, Cohen A, Greaves M. British Committee for Standards
in Haematology. Guidelines on the use and monitoring of heparin Br J Haematol.
2006;133:1934.

413. Harenberg J. Is laboratory monitoring of low-molecular-weight heparin therapy
necessary? Yes J Thromb Haemost.2004;2:547550.

414. Greer I, Hunt BJ. Low molecular weight heparin in pregnancy: current issues. Br J
Haematol. 2005;128:593601.

415. Galambosi P, Hiilesmaa V, Ulander VM, Laitinen L, Tiitinen A, Kaaja R. Prolonged
low-molecular-weight heparin use during pregnancy and subsequent bone
mineral density. Thromb Res.2016;143:122126.

416. Demp”e CE. Minor transplacental passage of fondaparinux in vivo. N Engl J Med.
2004;350:19141915.

417. Cohen H, Arachchillage DR, Middeldorp S, Beyer-Westendorf J, Abdul-Kadir R.
Management of direct oral anticoagulants in women of childbearing potential:
guidance from the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost.2016;14:16731676ESC
Guidelines 59 Downloaded from https://academic.oup.com/eurheartj/advance-
article-abstract/doi/10.1093/eurheartj/ehz405/5556136 by guest on 19 Decem-
ber 2019.

418. Leffert L, Butwick A, Carvalho B, Arendt K, Bates SM, Friedman A, Horlocker T,
Houle T, Landau R, Taskforce SV. The Society for Obstetric Anesthesia and
Perinatology Consensus Statement on the anesthetic management of pregnant
and postpartum women receiving thromboprophylaxis or higher dose antic-
oagulants. Anesth Analg.2018;126:928944.

419. Leffert LR, Dubois HM, Butwick AJ, Carvalho B, Houle TT, Landau R. Neuraxial
anesthesia in obstetric patients receiving thromboprophylaxis with unfractio-
nated or low-molecular-weight heparin: a systematic review of spinal epidural
hematoma. Anesth Analg.2017;125:223231.

420. Gogarten W, Vandermeulen E, Van Aken H, Kozek S, Llau JV, Samama CM.
European Soceity of Anaesthesiology. Regional anaesthesia and antithrombotic
agents: recommendations of the European Society of Anaesthesiology Eur J Anaes-
thesiol. 2010;27:9991015.

421. Martillotti G, Boehlen F, Robert-Ebadi H, Jastrow N, Righini M, Blondon M.
Treatment options for severe pulmonary embolism during pregnancy and
the postpartum period: a systematic review. J Thromb Haemost.
2017;15:19421950.

422. Fitzpatrick KE, Tuffnell D, Kurinczuk JJ, Knight M; Incidence, risk factors, man-
agement and outcomes of amniotic-”uid embolism: a population-based cohort
and nested case-control study. BJOG.2016;123:100109.

423. Pacheco LD, Saade G, Hankins GD, Clark SL; Society for Maternal-Fetal Medicine.
Amniotic ”uid embolism: diagnosis and management. Am J Obstet Gynecol.
2016;215:B16B24.

424. Clark SL, Romero R, Dildy GA, Callaghan WM, Smiley RM, Bracey AW, Hankins GD,
D•Alton ME, Foley M, Pacheco LD, Vadhera RB, Herlihy JP, Berkowitz RL, Belfort
MA. Proposed diagnostic criteria for the case de“nition of amniotic ”uid embo-
lism in research studies. Am J Obstet Gynecol.2016;215:408412.

425. Fong A, Chau CT, Pan D, Ogunyemi DA. Amniotic ”uid embolism: antepartum,
intrapartum and demographic factors. J Matern Fetal Neonatal Med.
2015;28:793798.

426. McDonnell N, Knight M, Peek MJ, Ellwood D, Homer CS, McLintock C, Vaughan G,
Pollock W, Li Z, Javid N, Sullivan E. the Australasian Maternity Outcomes Surveil-
lance System (AMOSS) Amniotic ”uid embolism: an Australian-New Zealand
population-based study.. BMC Pregnancy Childbirth.2015;15:352.

S.V. Konstantinides et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(6) :497.e1…497.e58497e56



427. den Exter PL, Van EJ, Kroft LJ, Erkens PM, Douma RA, Mos IC, Jonkers G, Hovens
MM, Durian MF, ten CH, Beenen LF, Kamphuisen PW, Huisman MV. Thrombo-
embolic resolution assessed by CT pulmonary angiography after treatment for
acute pulmonary embolism. Thromb Haemost.2015;114:2634.

428. Klok FA, van der Hulle T, den Exter PL, Lankeit M, Huisman MV, Konstantinides S.
The post-PE syndrome: a new concept for chronic complications of pulmonary
embolism. Blood Rev.2014;28:221226.

429. Klok FA, van Kralingen KW, van Dijk AP, Heyning FH, Vliegen HW, Huisman MV.
Prevalence and potential determinants of exertional dyspnea after acute pulmo-
nary embolism. Respir Med.2010;104:17441749.

430. Kline JA, Steuerwald MT, Marchick MR, Hernandez-Nino J, Rose GA. Prospective
evaluation of right ventricular function and functional status 6 months after acute
submassive pulmonary embolism: frequency of persistent or subsequent eleva-
tion in estimated pulmonary artery pressure. Chest.2009;136:12021210.

431. Becattini C, Agnelli G, Pesavento R, Silingardi M, Poggio R, Taliani MR, Ageno W.
Incidence of chronic thromboembolic pulmonary hypertension after a “rst epi-
sode of pulmonary embolism. Chest.2006;130:172175.

432. Sanchez O, Helley D, Couchon S, Roux A, Delaval A, Trinquart L, Collignon MA,
Fischer AM, Meyer G. Perfusion defects after pulmonary embolism: risk factors
and clinical signi“cance. J Thromb Haemost.2010;8:12481255.

433. Stevinson BG, Hernandez-Nino J, Rose G, Kline JA. Echocardiographic and func-
tional cardiopulmonary problems 6 months after “rst-time pulmonary embolism
in previously healthy patients. Eur Heart J.2007;28:25172524.

434. Meneveau N, Ider O, Seronde MF, Chopard R, Davani S, Bernard Y, Schiele F. Long-
term prognostic value of residual pulmonary vascular obstruction at discharge in
patients with intermediate- to high-risk pulmonary embolism. Eur Heart J.
2013;34:693701.

435. Kahn SR, Hirsch AM, Akaberi A, Hernandez P, Anderson DR, Wells PS, Rodger MA,
Solymoss S, Kovacs MJ, Rudski L, Shimony A, Dennie C, Rush C, Geerts WH, Aaron
SD, Granton JT. Functional and exercise limitations after a “rst episode of
pulmonary embolism: results of the ELOPE prospective cohort study. Chest.
2017;151:10581068.

436. Kahn SR, Akaberi A, Granton JT, Anderson DR, Wells PS, Rodger MA, Solymoss S,
Kovacs MJ, Rudski L, Shimony A, Dennie C, Rush C, Hernandez P, Aaron SD, Hirsch
AM; Quality of life, dyspnea, and functional exercise capacity following a “rst
episode of pulmonary embolism: results of the ELOPE cohort study. Am J Med.
2017;130:e9990.e21.

437. Albaghdadi MS, Dudzinski DM, Giordano N, Kabrhel C, Ghoshhajra B, Jaff MR,
Weinberg I, Baggish A. Cardiopulmonary exercise testing in patients following
massive and submassive pulmonary embolism. J Am Heart Assoc.
2018;7:e006841.

438. Konstantinides SV, Barco S, Rosenkranz S, Lankeit M, Held M, Gerhardt F, Bruch L,
Ewert R, Faehling M, Freise J, Ghofrani HA, Grunig E, Halank M, Heydenreich N,
Hoeper MM, Leuchte HH, Mayer E, Meyer FJ, Neurohr C, Opitz C, Pinto A, Seyfarth
HJ, Wachter R, Zapf B, Wilkens H, Binder H, Wild PS; Late outcomes after acute
pulmonary embolism: rationale and design of FOCUS, a prospective observational
multicenter cohort study. J ThrombThrombolysis.2016;42:600609.

439. Simonneau G, Hoeper MM. Evaluation of the incidence of rare diseases: dif“cul-
ties and uncertainties, the example of chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. Eur Respir J.2017;49:1602522.

440. Ende-Verhaar YM, Cannegieter SC, Vonk Noordegraaf A, Delcroix M, Pruszczyk P,
Mairuhu AT, Huisman MV, Klok FA. Incidence of chronic thromboembolic pul-
monary hypertension after acute pulmonary embolism: a contemporary view of
the published literature. Eur Respir J.2017;49:1601792.

441. Coquoz N, Weilenmann D, Stolz D, Popov V, Azzola A, Fellrath JM, Stricker H,
Pagnamenta A, Ott S, Ulrich S, Gyorik S, Pasquier J, Aubert JD. Multicentre
observational screening survey for the detection of CTEPH following pulmonary
embolism. Eur Respir J.2018;51:1702505.

442. Kramm T, Wilkens H, Fuge J, Schafers HJ, Guth S, Wiedenroth CB, Weingard B,
Huscher D, Pittrow D, Cebotari S, Hoeper MM, Mayer E, Olsson KM. Incidence and
characteristics of chronic thromboembolic pulmonary hypertension in Germany.
Clin Res Cardiol.2018;107:548553.

443. Dorfmuller P, Gunther S, Ghigna MR, Thomas de Montpreville V, Boulate D, Paul
JF, Jais X, Decante B, Simonneau G, Dartevelle P, Humbert M, Fadel E, Mercier O.
Microvascular disease in chronic thromboembolic pulmonary hypertension: a
role for pulmonary veins and systemic vasculature. Eur Respir J.
2014;44:12751288.

444. Azarian R, Wartski M, Collignon MA, Parent F, Herve P, Sors H, Simonneau G. Lung
perfusion scans and hemodynamics in acute and chronic pulmonary embolism. J
Nucl Med. 1997;38:980983.

445. Lewczuk J, Piszko P, Jagas J, Porada A, Wojciak S, Sobkowicz B, Wrabec K.
Prognostic factors in medically treated patients with chronic pulmonary embo-
lism. Chest.2001;119:818823.

446. Riedel M, Stanek V, Widimsky J, Prerovsky I. Longterm follow-up of patients with
pulmonary thromboembolism. Late prognosis and evolution of hemodynamic and
respiratory data Chest. 1982;81:151158.

447. Pepke-Zaba J, Delcroix M, Lang I, Mayer E, Jansa P, Ambroz D, Treacy C, D•Armini
AM, Morsolini M, Snijder R, Bresser P, Torbicki A, Kristensen B, Lewczuk J, Simkova
I, Barbera JA, de Perrot M, Hoeper MM, Gaine S, Speich R, Gomez-Sanchez MA,
Kovacs G, Hamid AM, Jais X, Simonneau G. Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension (CTEPH): results from an international prospective registry. Circu-
lation. 2011;124:19731981.

448. Lang IM, Simonneau G, Pepke-Zaba JW, Mayer E, Ambroz D, Blanco I, Torbicki A,
Mellemkjaer S, Yaici A, Delcroix M. Factors associated with diagnosis and opera-
bility of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. A casecontrol study.
Thromb Haemost. 2013;110:8391.

449. Bonderman D, Wilkens H, Wakounig S, Schafers HJ, Jansa P, Lindner J, Simkova I,
Martischnig AM, Dudczak J, Sadushi R, Skoro-Sajer N, Klepetko W, Lang IM. Risk
factors for chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur Respir J.
2009;33:325331.

450. Klok FA, Dzikowska-Diduch O, Kostrubiec M, Vliegen HW, Pruszczyk P, Hasenfuss
G, Huisman MV, Konstantinides S, Lankeit M. Derivation of a clinical prediction
score for chronic thromboembolic pulmonary hypertension after acute pulmo-
nary embolism. J Thromb Haemost.2016;14:121128.

451. Klok FA, Surie S, Kempf T, Eikenboom J, van Straalen JP, van Kralingen KW, van
Dijk AP, Vliegen HW, Bresser P, Wollert KC, Huisman MV. A simple non-invasive
diagnostic algorithm for ruling out chronic thromboembolic pulmonary hy-
pertension in patients after acute pulmonary embolism. Thromb Res.
2011;128:2126.

452. Klok FA, Tesche C, Rappold L, Dellas C, Hasenfuss G, Huisman MV, Konstantinides
S, Lankeit M. External validation of a simple non-invasive algorithm to rule out
chronic thromboembolic pulmonary hypertension after acute pulmonary embo-
lism. Thromb Res.2015;135:796801.

453. Pepke-Zaba J, Jansa P, Kim NH, Naeije R, Simonneau G. Chronic thromboembolic
pulmonary hypertension: role of medical therapy. Eur Respir J.2013;41:985990.

454. Taboada D, Pepke-Zaba J, Jenkins DP, Berman M, Treacy CM, Cannon JE, Toshner
M, Dunning JJ, Ng C, Tsui SS, Sheares KK. Outcome of pulmonary endarterectomy
in symptomatic chronic thromboembolic disease. Eur Respir J.
2014;44:16351645.

455. Tunariu N, Gibbs SJ, Win Z, Gin-Sing W, Graham A, Gishen P, Al-Nahhas A.
Ventilation-perfusion scintigraphy is more sensitive than multidetector CTPA
in detecting chronic thromboembolic pulmonary disease as a treatable cause
ofpulmonary hypertension. J Nucl Med.2007;48:680684.

456. Fang W, Ni XH, He JG, Liu ZH, Xiong CM, He ZX. Value of radionuclide lung
scintigraphy in the diagnosis and quantitative analysis of chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension [article in Chinese]. Zhonghua Xin Xue Guan Bing Za
Zhi. 2008;36:710.

457. Ley S, Ley-Zaporozhan J, Pitton MB, Schneider J, Wirth GM, Mayer E, Duber C,
Kreitner KF. Diagnostic performance of state-of-the-art imaging techniques for
60 ESC Guidelines.Downloaded from https://academic.oup.com/eurheartj/
advance-article-abstract/doi/10.1093/eurheartj/ehz405/5556136 by guest on
19 December 2019 . morphological assessment of vascular abnormalities in
patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH). Eur
Radiol. 2012;22:607616.

458. Fukuda T, Ogo T, Nakanishi N, Ueda J, Sanda Y, Morita Y, Sugiyama M, Fukui S,
Tsuji A, Naito H. Evaluation of organized thrombus in distal pulmonary arteries in
patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension using conebeam
computed tomography. Jpn J Radiol.2016;34:423431.

459. Shure D, Gregoratos G, Moser KM. Fiberoptic angioscopy: role in the diagnosis
of chronic pulmonary arterial obstruction. Ann Intern Med. 1985;103:
844850.

460. Vuylsteke A, Sharples L, Charman G, Kneeshaw J, Tsui S, Dunning J, Wheaton E,
Klein A, Arrowsmith J, Hall R, Jenkins D. Circulatory arrest versus cerebral
perfusion during pulmonary endarterectomy surgery (PEACOG): a randomised
controlled trial. Lancet. 2011;378:13791387.

461. Jenkins D, Madani M, Fadel E, D•Armini AM, Mayer E. Pulmonary endarterectomy
in the management of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. Eur
Respir Rev.2017;26:160111.

462. Mayer E, Jenkins D, Lindner J, D•Armini A, Kloek J, Meyns B, Ilkjaer LB, Klepetko W,
Delcroix M, Lang I, Pepke-Zaba J, Simonneau G, Dartevelle P. Surgical management
and outcome of patients with chronic thromboembolic pulmonary hypertension:
results from an international prospective registryJ Thorac Cardiovasc Surg.
2011;141:702710.

463. Madani MM, Auger WR, Pretorius V, Sakakibara N, Kerr KM, Kim NH, Fedullo PF,
Jamieson SW. Pulmonary endarterectomy: recent changes in a single institution•s
experience of more than 2,700 patients. Ann Thorac Surg.2012;94:97103discus-
discussion 103.

464. Jenkins D, Mayer E, Screaton N, Madani M. State-of-the-art chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension diagnosis and management. Eur Respir Rev.
2012;21:3239.

465. Delcroix M, Lang I, Pepke-Zaba J, Jansa P, D•Armini AM, Snijder R, Bresser P,
Torbicki A, Mellemkjaer S, Lewczuk J, Simkova I, Barbera JA, de Perrot M,
Hoeper MM, Gaine S, Speich R, Gomez-Sanchez MA, Kovacs G, Jais X, Ambroz
D, Treacy C, Morsolini M, Jenkins D, Lindner J, Dartevelle P, Mayer E, Simonneau G.
Long-term outcome of patients with chronic thromboembolicpulmonary hyperten-
sion: results from an international prospective registryCirculation.
2016;133:859871.

466. Cannon JE, Su L, Kiely DG, Page K, Toshner M, Swietlik E, Treacy C, Ponnaberanam
A, Condliffe R, Sheares K, Taboada D, Dunning J, Tsui S, Ng C, Gopalan D, Screaton
N, Elliot C, Gibbs S, Howard L, Corris P, Lordan J, Johnson M, Peacock A, MacKenzie-
Ross R, Schreiber B, Coghlan G, Dimopoulos K, Wort SJ, Gaine S, Moledina S,
Jenkins DP, Pepke-Zaba J. Dynamic risk strati“cation of patient long-term out-
come after pulmonary endarterectomy: results from the United Kingdom Na-
tional Cohort. Circulation. 2016;133:17611771.

467. Ogawa A, Satoh T, Fukuda T, Sugimura K, Fukumoto Y, Emoto N, Yamada N, Yao A,
Ando M, Ogino H, Tanabe N, Tsujino I, Hanaoka M, Minatoya K, Ito H, Matsubara H.
Balloon pulmonary angioplasty for chronic thromboembolic pulmonary hyper-
tension: results of a multicenter registry. Circ Cardiovasc QualOutcomes.
2017;10:e004029.

468. Collaud S, Brenot P, Mercier O, Fadel E. Rescue balloon pulmonary angioplasty.for
early failure of pulmonary endarterectomy: the earlier the better? Int JCardiol.
2016;222:3940.

S.V. Konstantinides et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(6) :497.e1…497.e58 497e57



469. Ghofrani HA, D•Armini AM, Grimminger F, Hoeper MM, Jansa P, Kim NH, Mayer E,
Simonneau G, Wilkins MR, Fritsch A, Neuser D, Weimann G, Wang C. Riociguat for
the treatment of chronic thromboembolic pulmonary hypertension. N Engl J Med.
2013;369:319329.

470. Ghofrani HA, Simonneau G, D•Armini AM, Fedullo P, Howard LS, Jais X, Jenkins DP,
Jing ZC, Madani MM, Martin N, Mayer E, Papadakis K, Richard D, Kim NH; MERIT
study investigators. Macitentan for the treatment of inoperable.chronic throm-
boembolic pulmonary hypertension (MERIT-1): results from the.multicentre,
phase 2, randomised, double-blind, placebo-controlled study. Lancet Respir
Med. 2017;5:785794.

471. Jais X, D•Armini AM, Jansa P, Torbicki A, Delcroix M, Ghofrani HA, Hoeper MM,
Lang IM, Mayer E, Pepke-Zaba J, Perchenet L, Morganti A, Simonneau G, Rubin LJ.
Bosentan for treatment of inoperable chronic thromboembolic pulmonary hy-
pertension: BENEFiT (Bosentan Effects in iNopErable Forms of.chronIc Thrombo-
embolic pulmonary hypertension), a randomized, placebocontrolled trial. J Am
Coll Cardiol. 2008;52:21272134.

472. van Kan C, van der Plas MN, Reesink HJ, van Steenwijk RP, Kloek JJ, Tepaske R,
Bonta PI, Bresser P. Hemodynamic and ventilatory responses during exercise in
chronic thromboembolic disease. J Thorac Cardiovasc Surg.2016;152:763771.

473. Al-Mallah MH, Farah I, Al-Madani W, Bdeir B, Al Habib S, Bigelow ML, Murad MH,
Ferwana M. The impact of nurse-led clinics on the mortality and morbidity.of
patients with cardiovascular diseases: a systematic review and meta-analysis. J
Cardiovasc Nurs.2016;31:8995.

474. Martšnez-Gonzalez NA, Tandjung R, Djalali S, Huber-Geismann F, Markun S,
Rosemann T. Effects of physician-nurse substitution on clinical parameters:
a.systematic review and meta-analysis. PLoS One.2014;9:e89181.

475. Massimi A, De Vito C, Brufola I, Corsaro A, Marzuillo C, Migliara G, Rega ML,
Ricciardi W, Villari P, Damiani G. Are community-based nurse-led selfmanage-
ment support interventions effective in chronic patients? Results of a systematic
review and meta-analysis.. PLoS One.2017;12:e0173617.

476. Ivarsson B, Radegran G, Hesselstrand R, Kjellstrom B. Coping, social support.and
information in patients with pulmonary arterial hypertension or chronic.throm-
boembolic pulmonary hypertension: a 2-year retrospective cohort study. SAGE
Open Med.2018;6:2050312117749159.

477. Kim NH, Delcroix M, Jenkins DP, Channick R, Dartevelle P, Jansa P, Lang I, Madani
MM, Ogino H, Pengo V, Mayer E. Chronic thromboembolic pulmonary.hyperten-
sion. J Am Coll Cardiol.2013;62:D92D99.

478. Barco S, Russo M, Vicaut E, Becattini C, Bertoletti L, Beyer-Westendorf J, Bouvaist
H, Couturaud F, Danays T, Dellas C, Duerschmied D, Empen K, Ferrari E, Galie N,
Jimenez D, Klok FA, Kostrubiec M, Kozak M, Kupatt C, Lang IM, Lankeit M,
Meneveau N, Palazzini M, Pruszczyk P, Rugolotto M, Salvi A, Sanchez O, Schellong
S, Sobkowicz B, Meyer G, Konstantinides SV. Incomplete echocardiographic
recovery at 6 months predicts long-term sequelae after intermediate-risk pul-
monary embolism. A post-hoc analysis of the Pulmonary Embolism Thrombolysis
(PEITHO) trial. Clin Res Cardiol;.2018. doi: 10.1007/s00392-018-1405-1. Pub-
lished online ahead of print 18 December 2018.

S.V. Konstantinides et al. / Rev Esp Cardiol. 2020;73(6) :497.e1…497.e58497e58


