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La hipertensién pulmonar primaria es una enfermedad
de cardcter progresivo, méas frecuente en mujeres jove-
nes y de mediana edad. Su etiologia se desconoce, aun-
que existe una predisposicion familiar hasta en un 6% de
los casos. Las teorias patogénicas actuales se centran
en la existencia de disfuncién endotelial y fallos en los ca-
nales i6nicos de las fibras musculares lisas del vaso. Las
pruebas diagnésticas se dirigen a descartar las causas
secundarias y a evaluar la gravedad de la enfermedad. El
test vasodilatador agudo es imprescindible para la elec-
cién del tratamiento mas adecuado. La anticoagulacion
oral esta indicada en todos los pacientes. El trasplante de
pulmoén queda reservado a aquellos casos en los que fra-
casa el tratamiento médico. La septostomia auricular es
un procedimiento paliativo Util en casos seleccionados.
La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica es una
forma especial de hipertensién pulmonar secundaria;
aunque indistinguible clinicamente de la hipertension pul-
monar primaria, su diagnéstico resulta crucial, ya que es
posible su curacion mediante la realizacion de tromboen-
darterectomia pulmonar.

El tromboembolismo pulmonar es frecuente en pacien-
tes hospitalizados, presentando elevadas tasas de morta-
lidad (el 30% en pacientes no tratados). El diagnostico es
dificil, ya que puede acompanar o simular otras enferme-
dades cardiopulmonares. Las pruebas diagnésticas no in-
vasivas tienen una baja sensibilidad y especificidad. Nue-
vas alternativas como la determinacién de dimero D o la
TAC helicoidal incrementan la precision diagnéstica. El
tratamiento estandar consiste en la administracién de he-
parina durante 5-10 dias y posteriormente anticoagulantes
orales durante 3-6 meses. La prevencion con heparinas o
dextranos en los pacientes de alto riesgo ha demostrado
claros beneficios.

Palabras clave: Hipertension pulmonar. Embolismo pul-
monar. Guias clinicas.
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Primary pulmonary hypertension is a progressive dise-
ase. Most affected patients are young and middle-aged
women. Etiology is unknown, although a familial and ge-
netic factor is present in up to 6% of cases. Endothelial
dysfunction and abnormalities in calcium channels of
smooth muscle fibers are the present pathogenetics the-
ories. Diagnostic tests try to exclude secondary causes
of pulmonary hypertension and to evaluate its severity.
Acute vasodilatory test is vital in the selection of treat-
ment. Oral anticoagulation is indicated in all patients.
Lung transplant is performed when medical treatment is
unsuccessful. Atrial septostomy is an alternative and pa-
lliative treatment for selected cases. Chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension is a special form of secon-
dary pulmonary hypertension, clinically undistinguishable
from primary primary hypertension, is of mandatory diag-
nosis because it can be cured with thromboembolec-
tomy.

Pulmonary embolism is common in hospitalised patients.
The mortality rate for pulmonary embolism continues to be
high: up to 30% in untreated patients. The accurate detec-
tion of pulmonary embolism remains difficult, as pulmonary
embolism can accompany as well as mimic other cardio-
pulmonary illnesses. Non-invasive diagnostic tests have
poor specificity and sensitivity. The D-dimer level and the
spiral CT angiography have also been employed as new
alternatives and important tools for precise diagnosis of
suspected pulmonary embolism. The standard therapy of
pulmonary embolism is intravenous heparin for 5 to 10
days in conjunction with oral anticoagulants posteriorly for
3 to 6 months. The incidence of deep venous thrombosis,
pulmonary embolism and death due to pulmonary embo-
lism, can be reduced significantly and shown clear benefits
only by adoption of a prophylactic strategy with low-mole-
cular-weight-heparins or dextrans in patients at risk.

Key words: Pulmonary hypertension. Pulmonary embo-
lism. Guidelines.

(Rev Esp Cardiol 2001; 54: 194-210)
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TABLA 1. Clasificacion diagnéstica

Hipertension pulmonar arterial
Hipertension pulmonar primaria
Esporadica
Familiar
Secundaria a
Enfermedad del colageno
Cortocircuitos izquierda-derecha sistémicos
Hipertension portal
Infeccion por VIH
Farmacos/toxinas
Anorexigenos
Otros
Hipertension pulmonar persistente del recién nacido
Otros
Hipertension pulmonar venosa
Valvulopatia del lado izquierdo del corazén
Cardiopatia auricular o ventricular del lado izquierdo del corazén
Compresion extrinseca de las venas pulmonares centrales
Mediastinitis fibrosante
Adenopatias/tumores
Enfermedad venooclusiva pulmonar
Otras
Hipertension pulmonar asociada a enfermedades respiratorias
y/0 hipoxemia
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enfermedad pulmonar intersticial
Sindrome de apnea del suefio
Trastornos por hipoventilacion alveolar
Exposicion cronica a grandes alturas
Enfermedad pulmonar del neonato
Displasia alveolocapilar
Otras
Hipertension pulmonar debida a trombosis crénica
y/0 enfermedad embdlica
Obstruccion tromboembodlica de las arterias pulmonares proximales
Obstruccion de las arterias pulmonares distales
Embolismo pulmonar (trombos, tumor, anovulatorios
y/0 parésitos, material extrafio)
Trombosis in situ
Anemia de células falciformes
Hipertensién pulmonar debida a enfermedades de la vasculatura
pulmonar
Inflamatoria
Esquistosomiasis
Sarcoidosis
Otras
Hemangiomatosis capilar pulmonar

HIPERTENSION PULMONAR

La hipertensién pulmonar (HP) se define como la
existencia de una presién media en la arteria pulmonar
(PAPm) mayor de 25 mmHg en reposo o de mas de
30 mmHg durante el ejercicio’.

Se han propuesto miiltiples formas de clasificacion de
la hipertension pulmonar. En la dltima reunién mundial
sobre HP realizada en Evian en septiembre de 19982
avalada por la OMS, se propuso una nueva clasificacién
mas descriptiva que la anteriormente aceptada (tabla 1).
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TABLA 2. Factores de riesgo y enfermedades
asociadas a hipertension pulmonar

Fdrmacos y toxinas
Establecidos
Aminorex
Fenfluramina
Desfenfluramina
Aceite toxico
Muy probables
Anfetaminas
L-triptofano
Posible
Metaanfetaminas
Cocaina
Agentes quimioterapicos
Improbable
Antidepresivos
Anticonceptivos orales
Tratamiento estrogénico
Tabaco
Condiciones médicas y demogréficas
Establecidas
Sexo
Posibles
Embarazo
Hipertension sistémica
Improbable
Obesidad
Enfermedades
Establecidas
Infeccion por VIH
Muy probables
Hipertension portal/enfermedad hepatica
Enfermedades del colageno
Cortocircuitos congénitos izquierda-derecha
Probables
Enfermedades del tiroides

Tradicionalmente se han descrito una serie de facto-
res asociados a un mayor riesgo de desarrollar HP. El
mecanismo exacto por el que estos factores producen
HP no se ha establecido con exactitud. Teniendo en
cuenta que el riesgo absoluto es generalmente bajo, es
muy probable que la susceptibilidad individual desem-
pefie un papel importante.

En la tabla 2 se describen los factores de riesgo
asociados a HP de acuerdo con su probable papel
causal®. Se clasifican en «establecidos» (demostra-
dos por grandes estudios, desempefiando un papel
importante en el desarrollo de HP); «muy probable»
(en estudios de grandes series de casos que han de-
mostrado su asociacién con HP); «posible» (se basa
en series de casos, registros u opiniones expertas), e
«improbable» (incluye factores de riesgo que se han
propuesto, pero para los que no se ha encontrado
asociacion cuando se han realizado estudios contro-
lados).
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TABLA 3. Sintomas

Disnea de esfuerzo
Angina

Sincope o presincope
Astenia

Edemas periféricos
Fenémeno de Raynaud

TABLA 4. Signos fisicos

Segundo ruido reforzado en foco pulmonar

Galope ventricular derecho por cuarto tono

Frémito palpable en borde esternal izquierdo (hipertrofia ventricular
derecha)

Pulso venoso con onda «a»

Pulso venoso con onda «v»

Presion venosa yugular elevada

Soplo de Graham-Steell

Signos de insuficiencia cardiaca derecha

Galope ventricular derecho por tercer tono

HIPERTENSION PULMONAR PRIMARIA (HPP)

Es una enfermedad poco frecuente y de causa des-
conocida. Su incidencia anual en la poblacién general
se estima entre un 1 y 2 casos por un millén de habi-
tantes y afio’. La mayor prevalencia ocurre en la terce-
ra y cuarta décadas de la vida (edad media al diagnds-
tico 36 afios), aunque hasta un 9% de los casos
comienzan pasada la sexta década. La distribucién por
razas es homogénea. Es mds frecuente en el sexo fe-
menino, tanto en la forma de presentacion de los adul-
tos como en la forma infantil.

La enfermedad se produce por afeccion de los
vasos pulmonares de pequeiio calibre (enfermedad
vascular pulmonar), siendo la lesién plexiforme el
hallazgo histopatolégico tipico, sin que sea patogno-
monico ni constante, ya que pueden producirse ha-
llazgos clinicos y patolégicos similares en algunos
tipos de HP secundaria (hipertension portal, infec-
cién por el virus de la inmunodeficiencia humana,
adictos a cocaina por via inhalatoria y en aquellos
pacientes que toman farmacos anorexigenos). En la
practica clinica, una definicién util es la presencia de
presiéon pulmonar elevada, con presiéon de enclava-
miento pulmonar normal y ausencia de causas se-
cundarias.

Hipertension pulmonar primaria familiar

La incidencia en el registro del NIH fue del 6% de
todos los casos de HPP*. Los hallazgos clinicos e his-
topatoldégicos de la forma familiar de la enfermedad
son idénticos a los de la forma esporddica, aunque el
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diagnéstico suele hacerse a edades mas tempranas en
la forma familiar debido a un mayor nivel de sospecha.
La forma de herencia es autosémica dominante con
penetrancia incompleta, es decir, que puede saltar ge-
neraciones y simular casos esporadicos.

El curso clinico de la HP familiar, su gravedad he-
modindmica y sus hallazgos histopatoldgicos son simi-
lares a los de los casos esporadicos.

Patogenia

La etiologia de la HPP se desconoce. Su patoge-
nia es compleja, y en ella concurren factores genéti-
cos (que explican la susceptibilidad individual) y
factores exdgenos (farmacos, virus, téxicos, etc.).
En los tdltimos afios se han producido avances im-
portantes en el conocimiento de la patobiologia de
la HPP que explican los procesos moleculares que
subyacen en los cambios complejos del vaso pulmo-
nar. De forma esquemadtica, los aspectos mds intere-
santes sobre los que se trabaja en la actualidad son
los siguientes:

1. Cambios del fenotipo de las células endoteliales y
fibras musculares lisas, con proliferacion celular y dis-
balance de sustancias vasoconstrictoras.

2. Alteraciones de la regulacion de la matriz protei-
ca intercelular.

3. Implicacién de los fenémenos de apoptosis en los
cambios vasculares.

4. Alteraciones de los canales i6nicos de la membra-
na de las fibras musculares lisas (canales de K*).

Clinica

Los sintomas mds frecuentes se describen en la ta-
bla 3. En la mayoria de los casos el sintoma inicial es
la disnea de esfuerzo de aparicién gradual, disnea que
no suele ser especifica. Por ello no es raro que el diag-
noéstico de la HPP suela retrasarse hasta 2 afios desde
el inicio de los sintomas. La angina y el sincope o pre-
sincope, particularmente con el ejercicio, indican una
limitacién mds intensa del gasto cardiaco. Aproxima-
damente el 10% de los pacientes, normalmente muje-
res, refieren fendmeno de Raynaud, que se asocia a un
peor prondstico’.

La exploracion fisica a veces sugiere la presencia de
una enfermedad sistémica asociada a HP secundaria y,
por tanto, descarta la HPP. Los signos de HP van a de-
pender de la gravedad del proceso (tabla 4).

Diagnodstico y valoracion de la hipertension
pulmonar primaria

El objetivo de las pruebas diagndsticas en los pa-
cientes con sospecha de HPP es excluir causas secun-
darias y valorar la gravedad de la HP.
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Determinaciones analiticas

Deben incluirse pruebas funcionales hepdticas y
andlisis para anticuerpos del VIH, asi como serologias
para intentar excluir enfermedades del tejido conecti-
vo. Los pacientes con HPP pueden presentar titulos
bajos de anticuerpos antinucleares sin que existan
otros signos de afectacién reumatoldgica.

Radiografia de térax

Aparecen unas arterias pulmonares centrales promi-
nentes con disminucion de la vascularizacion periférica,
junto con crecimiento de auricula y ventriculo derechos.
En el 6% de los casos la radiografia de térax es normal.

Ecocardiografia

Descarta enfermedades congénitas, valvulares y
miocdrdicas, y puede proporcionar una estimacién
de la presion sistdlica pulmonar, util para valorar
de forma no invasiva la respuesta al tratamiento. Se
recomienda determinar los siguientes pardmetros:

1. Velocidad pico de la insuficiencia trictspide.

2. Tiempo de aceleracion del flujo pulmonar.

3. Periodo eyectivo del ventriculo derecho (VD).

4. Dimensiones y voliimenes del VD.

5. Tiempo de desaceleracién mesosistolica del pe-
riodo eyectivo del VD.

Pruebas funcionales respiratorias

Descartan trastornos significativos del parénquima
pulmonar o de las vias respiratorias. En la mayoria de
los casos la gasometria arterial presenta una hipoxe-
mia con hipocapnia causada por un desequilibrio de
ventilacién-perfusion®,

Pruebas de esfuerzo cardiopulmonar

Revelan un patrén de funcién cardiaca alterada, con
reduccién del consumo maximo de oxigeno, elevacion
de la ventilacién minuto, un umbral anaerébico bajo y
un pulso de oxigeno reducido. Existe buena correla-
cién entre la distancia recorrida en el test de los 6 min
caminando y el prondstico de la HP. Es la prueba que
mejor evalia la situaciéon funcional en la HP permi-
tiendo realizar una monitorizacién no invasiva de la
respuesta al tratamiento. En general, se recomienda
realizar una prueba basal y posteriormente durante el
seguimiento’.

Gammagrafia de ventilacion-perfusion pulmonar

Es normal, o presenta defectos subsegmentarios,
particularmente en la enfermedad venooclusiva, en
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contraste con los grandes y multiples defectos de
perfusién tipicos de la HP de origen tromboembd-
lico*.

Arteriografia pulmonar

Es util cuando la gammagrafia de perfusién pulmo-
nar no es concluyente y es de obligada realizacién
cuando existen defectos de perfusion segmentarios o
subsegmentarios en la gammagrafia que sugieren en-
fermedad tromboembdlica crénica de grandes vasos*.

Tomografia computarizada (TC)
y resonancia nuclear magnética

La evaluacion de los siguientes pardmetros puede
ser ttil en el diagndstico?:

1. Morfologia del VD.

2. Morfologfia de la auricula derecha.

3. Morfologia de las arterias pulmonares.
4. Funcién ventricular derecha.

En general se recomienda realizar una TC de alta re-
solucion cuando la capacidad pulmonar total es igual o
inferior al 70% o el coeficiente de difusién es igual
o inferior al 50% para evaluar el parénquima pulmonar
y descartar la presencia de enfermedad intersticial pul-
monar y enfermedad venooclusiva.

Biopsia pulmonar

En general se considera que conlleva un riesgo ele-
vado sin que exista evidencia de que aporte informa-
cidn clinica adicional. No se recomienda realizarla de
rutina, y estd justificada sélo en determinadas situacio-
nes especificas individualizadas, como el diagndstico
de vasculitis activa®.

Cateterismo cardiaco

Existe una alteracién importante de la hemodindmica
pulmonar con un aumento de la presién pulmonar hasta
tres veces 0 mads su valor normal, aumento de la presion
de la auricula derecha y un gasto cardiaco bajo. Las pre-
siones del lado izquierdo del corazén habitualmente son
normales, aunque cuando se produce una dilatacién grave
de las cavidades derechas pueden llegar a comprimir las
cavidades izquierdas hasta un grado que limite el llenado
produciendo un aumento ligero en las presiones diastoli-
cas*, La presién de enclavamiento pulmonar es general-
mente normal, incluso en la enfermedad venooclusiva,
debido a la permeabilidad de las grandes venas pulmona-
res y a la naturaleza parcheada de la enfermedad en las
venas®. Sin embargo, en la enfermedad venooclusiva, la
determinacion de la presién de enclavamiento pulmonar
en varios sitios puede revelar presiones anormalmente
elevadas en algunos segmentos vasculares’.
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Test agudo con vasodilatadores

Predice la respuesta a largo plazo con tratamiento
vasodilatadores orales. Se recomienda realizarlo a to-
dos los pacientes para determinar la capacidad de res-
puesta al tratamiento vasodilatador®. Los farmacos re-
comendados son: el epoprostenol intravenoso, el 6xido
nitrico inhalado y la adenosina intravenosa. Aunque no
existe consenso en la definicién de los pacientes que
se consideran respondedores, se puede aceptar la si-
guiente division segin los hallazgos objetivados du-
rante el test>>:

1. Respondedores: reduccion de PAPm igual o supe-
rior al 20% o una disminucién de la PAPm igual o su-
perior a 10 mmHg, con aumento o mantenimiento del
gasto cardiaco (GC). Suponen aproximadamente un
20% de todos los pacientes con HPP, y presentan una
alta probabilidad de mejoria clinica y hemodindmica
tras tratamiento vasodilatador oral, junto con una ma-
yor supervivencia.

2. Respondedores de resistencia: reduccion de las
RVP superior al 20% sin reduccién significativa de
la PAPm (la reduccién se produce a expensas de un
aumento del GC). No se conoce su significado. No
se benefician del tratamiento vasodilatador por via
oral.

3. No respondedores: reduccién de las RVP inferior
al 20% sin reduccién significativa de la PAPm. No se
recomienda el tratamiento vasodilatador con antago-
nistas del calcio por via oral ya que no altera el curso
clinico ni la supervivencia.

4. Respuesta desfavorable: descenso de la presion
arterial sistémica media superior al 20% con manteni-
miento o disminucién del GC. El tratamiento vasodila-
tador estd contraindicado.

CRIBADO DE LA HIPERTENSION PULMONAR

Actualmente las principales recomendaciones estdn
dirigidas a intentar identificar la hipertensiéon pulmo-
nar en una fase mds precoz de la enfermedad, cuando
los pacientes estdn asintomdticos o con minimos sinto-
mas, ya que tal vez de esta forma el tratamiento se ini-
ciaria en un momento mas temprano de la evolucion,
cuando los mecanismos patogénicos presentes son atin
dindmicos o reversibles, lo que aumentaria las proba-
bilidades de éxito®. Las pruebas de cribado deberian
ser no invasivas, con bajo riesgo, y con una sensibili-
dad y especificidad elevadas.

Estas pruebas estdn especialmente recomendadas en
aquellas subpoblaciones con un riesgo elevado de de-
sarrollar HP. Actualmente la prueba que se recomienda
es el ecocardiograma transtoracico?.

1. Pacientes asintomdticos:
a) Esclerodermia: dada la alta prevalencia de HP se
aconseja realizarlo cada afio.
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b) Enfermedades hepaticas/hipertension portal: de
realizacion obligada en todos los pacientes que vayan
a ser evaluados para trasplante hepatico.

c¢) Familiares de primer grado de paciente con HPP
(en el momento del diagnéstico).

2. Pacientes con sintomas indicativos de HP que
pertenecen a grupos de riesgo (VIH, anorexigenos, he-
patopatia, etc.).

EVALUACION DE LA HIPERTENSION
PULMONAR MODERADA

Debido al extendido uso de la ecocardiografia en la
evaluacion de sintomas no especificamente cardiovas-
culares se ha producido un aumento en el nimero de
diagnésticos de HP moderada, que se define como una
presion sistélica pulmonar de 40-50 mmHg. Actual-
mente se han aceptado las siguientes recomendaciones
para la evaluacion de estos pacientes?.

1. Pacientes asintomdticos (hallazgo casual): repetir
el estudio en 6 meses junto con una historia clinica y
exploracion fisica detalladas.

2. Pacientes sintomdticos: realizacién de cateterismo
para confirmacién de los hallazgos hemodindmicos. Si
los resultados en reposo no confirman los hallazgos, se
recomienda hacer determinaciones hemodindmicas du-
rante el ejercicio. Aquellos pacientes con HP moderada
en reposo, o con el ejercicio, deberian ser tratados
como el resto de pacientes con HP.

3. Pacientes de alto riesgo para HP: se recomienda
repetir el estudio a los 6 meses, y si se confirma el ha-
llazgo, manejo diagnéstico y terapéutico igual al de
los pacientes con HP sintomtica.

TRATAMIENTO

Aunque la HPP no tiene cura, se han producido
avances importantes tanto en el tratamiento médico
como en el quirdrgico. Se debe limitar la actividad fi-
sica y evitar aquellos farmacos que puedan agravar
la hipertension pulmonar: descongestionantes vasoac-
tivos, antihipertensivos cardiodepresores como los blo-
queadores beta, y los AINE, ya que posiblemente
empeoran la HP*. Es importante insistir en una contra-
cepcion efectiva en las mujeres, debido a que las so-
brecargas hemodindmicas del embarazo, sobre todo
del posparto inmediato, son mal toleradas®.

Vasodilatadores

La razén para el uso de vasodilatadores se basa en la
observacién de que la vasoconstriccion es un factor
importante en la enfermedad. La respuesta al trata-
miento vasodilatador en un determinado paciente es
impredecible, por lo que es obligado llevar a cabo el
test agudo durante el cateterismo con agentes de corta
duracién, antes de iniciar el tratamiento a largo plazo?®.
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Test vasodilatador agudo
» Oxido nitrico inhalado
* Epoprostenol i.v.

* Adenosina i.v.

Descenso de la PAPm > 20%
0 descenso > 10 mmHg

v

Tratamiento con bloqueadores
de los canales del calcio
por via oral

l

v v
Descenso leve o nulo
de la PAPm
|Clase NYHA I11-1V | | Clase NYHA I-Il |
\ 4

Anticoagulacion
+

[ Mejoria|

[ No mejoria H»| NYHA 1111V |

prostaciclina Anticoagulacion

Anticoagulacion

+ bloqueadores

de los canales

del calcio por
via oral

Fig. 1. Algoritmo de tratamiento del
paciente con hipertension pulmonar
primaria.

NYHA |-l

+ vigilancia
estrecha

; -

Anticoagulacion

Aumentar la dosis

Trasplante pulmonar

Los farmacos empleados para el test agudo son la
prostaciclina intravenosa, la adenosina intravenosa o el
6xido nitrico inhalado (fig. 1)>%°.

Bloqueadores de los canales del calcio

Sélo estan recomendados en aquellos pacientes que
responden al test agudo, sin que se haya demostrado
su utilidad en el resto de pacientes. Los farmacos que
han sido utilizados més ampliamente a largo plazo son
el nifedipino y el diltiazem, que producen una mejoria
sostenida en un 25 a un 30% de los pacientes®. Las do-
sis requeridas para obtener efectos beneficiosos en la
HPP son mads altas que las que se utilizan en el trata-
miento de la hipertension arterial o en la enfermedad
coronaria, aunque los requerimientos y la tolerancia
varian considerablemente. El uso de verapamilo no
estd recomendado, debido en parte a sus efectos ino-
trépicos negativos (tabla 5).

Los efectos sistémicos del tratamiento a largo plazo
con antagonistas del calcio incluyen hipotensién, ede-
mas e hipoxemia. Esta tltima puede aparecer por tres
circunstancias: un empeoramiento de la ventilacién
perfusién debido a aumento de la perfusién en zonas
de pulmoén pobremente ventiladas; hipoxemia venosa
mixta debido a un deterioro del GC inducido por el
tratamiento, y secundaria a shunt a través de un fora-
men oval permeable cuando se produce vasodilatacion
sistémica.
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TABLA 5. Farmacos vasodilatadores mas
frecuentemente usados: via de administracion
y dosis

Farmaco Via Dosis
Nifedipina Oral 30-240 mg/dia
Diltiazem Oral 120-900 mg/dia
Prostaciclina i.v. 2-24 ng/kg/min (?)

(dosis 6ptima incierta)

mg: miligramo; ng: nanogramo; kg: kilogramo; min: minuto; i.v. intravenoso.

Prostaciclina

Se ha comprobado que el epoprostenol (prostacicli-
na, PGIL,) en perfusion intravenosa continda la mejora
en la hemodindmica y aumenta la tolerancia al ejerci-
cio alargando la supervivencia en la HPP grave (clase
funcional II-IV de la NYHA) de los pacientes que no
han respondido al test vasodilatador agudo®. Debe ser
administrado en infusion intravenosa continua, debido
a su corta vida media (3-5 min) y a que es inactivado
por el pH bajo del estémago. El farmaco es liberado
mediante un sistema de bomba de perfusion conectada
a un catéter venoso central permanente. Los efectos
adversos mayores relacionados con el tratamiento se
derivan principalmente del método de administracion,
que incluye mal funcionamiento de la bomba, infec-
ciones en relacion con el catéter y trombosis venosa.
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La interrupcién de la perfusion de forma brusca puede
ser mortal’. Los efectos secundarios del tratamiento
farmacoldgico son frecuentes e incluyen dolor de
mandibula, eritema cutdneo, diarrea y artralgias. El
tratamiento con epoprostenol estd contraindicado en la
enfermedad venooclusiva pulmonar porque puede pro-
vocar un edema pulmonar agudo al incrementar el flu-
jo sanguineo anterégrado. El desarrollo de tolerancia
es frecuente, por lo que las dosis deben ir incremen-
tdndose de forma escalonada durante el primer afio
para evitar su desarrollo.

Otras propiedades del farmaco distintas a su activi-
dad vasodilatadora, que incluyen la inhibicién de la
agregacion plaquetaria y los efectos en el remodelado
vascular, pueden ser las responsables de los beneficios
a largo plazo. Puede ser usado como primera opcién
de tratamiento o como puente al trasplante. Existe ex-
periencia en grupos de pacientes con beneficios clini-
cos y hemodindmicos mantenidos.

Anticoagulacion

Estaria indicada en todos los pacientes, ya que exis-
te evidencia suficiente de que produce un aumento de
la supervivencia en todos los grupos de pacientes con
HPP, especialmente en aquellos que no responden al
test vasodilatador agudo. La anticoagulacidon oral es la
de eleccidn?, a dosis suficientes para mantener un INR
en torno a 1,5-2.

Otras medidas de soporte

Los diuréticos son de utilidad para reducir la precar-
ga en pacientes con fallo derecho, particularmente
cuando se producen congestion hepdtica y ascitis, no
recomenddndose su uso cuando no existe insuficiencia
cardiaca derecha. Los pacientes con hipoxemia, en re-
poso o inducida con el esfuerzo, pueden experimentar
mejoria sintomdtica con oxigeno suplementario. Algu-
nos recomiendan el uso de glucésidos cardiacos, como
la digoxina, cuando se administran antagonistas del
calcio, dirigidos a contrarrestar el efecto inotrépico ne-
gativo de los bloqueadores de los canales del calcio.

TRATAMIENTO QUIRURGICO

Tanto el trasplante pulmonar uni o bilateral como el
trasplante combinado corazén-pulmon se realizan para
el tratamiento de la HPP; los rangos de supervivencia
son similares en los dos procedimientos. La supervi-
vencia al afio tras el trasplante pulmonar en la HPP os-
cila de un 65 a un 70%°. El trasplante pulmonar debe-
ria reservarse para aquellos pacientes con HPP en
clase funcional III-IV que no responden al tratamiento
médico Optimo, que incluye prostaciclinas, sin que
exista consenso actualmente sobre cudl es el momento
mds adecuado para realizarlo®. Los rangos de mortali-
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dad del trasplante pulmonar son significativamente
mads elevados entre los pacientes con HPP que para
aquellos con otras indicaciones para el trasplante. La
bronquiolitis obliterante, la complicacién mayor a lar-
go plazo del trasplante, también se produce con mayor
frecuencia en los pacientes con HPP. No se ha descrito
recurrencia de la HP tras el trasplante.

SEPTOSTOMIA AURICULAR

La creacién de un shunt derecha-izquierda mediante
la realizacién de una septostomia auricular disminuye
las presiones de llenado del corazén derecho en pacien-
tes con insuficiencia cardiaca derecha grave que no res-
ponden al tratamiento médico®. Aunque se basa en ob-
servaciones experimentales y clinicas, y se ha
realizado en cerca de 60 pacientes, debe considerarse
todavia en fase de investigacion, y representa una alter-
nativa sélo en determinados pacientes. En general se
considera indicado en* a) sincope recurrente y/o fallo
ventricular derecho a pesar de un tratamiento médico
adecuado que incluye el tratamiento con prostaciclinas;
b) como puente al trasplante si se produce deterioro cli-
nico a pesar del tratamiento, y ¢) cuando no existe otra
opcién terapéutica en aquellos paises que no pueden
disponer del tratamiento con prostaciclinas por su eleva-
do coste. Factores que se han relacionado con un mal
resultado o muerte incluyen una presién de AD superior
a 20 mmHg, un indice de resistencias vasculares pulmo-
nares superior a 55 UM?, y una supervivencia estimada
al afio inferior al 40% segtin la férmula desarrollada por
el Instituto Nacional de la Salud de los EE.UU®.

PRONOSTICO

El prondstico de la HPP no tratada es malo. La me-
dia de supervivencia tras el diagnostico es de 2,5 afios,
aunque hay pacientes que pueden sobrevivir més tiem-
po, particularmente con el uso de los nuevos farmacos.
Hoy dia las recomendaciones se dirigen principalmen-
te hacia un diagnédstico precoz de la enfermedad para
una instauracién del tratamiento en una fase mas tem-
prana de la enfermedad, hecho que se cree podria in-
fluir favorablemente en el prondstico a largo plazo®.
La anticoagulacion casi duplica el rango de 3 afos de
supervivencia, y los pacientes que responden al trata-
miento con antagonistas del calcio presentan una su-
pervivencia a los 5 afios del 95%. El epoprostenol
aumenta la supervivencia de los pacientes que no res-
ponden a los vasodilatadores orales y se asocia a una
supervivencia a los 5 afios similar a la del trasplante de
pulmén o incluso mejor.

Los predictores de supervivencia a largo plazo en la
HPP incluyen los indicadores de gravedad de la enfer-
medad: datos hemodindmicos basales (PAPm, presion
de AD, indice cardiaco o saturacién de oxigeno de
sangre venosa mixta), clase funcional, tolerancia al

112



Rev Esp Cardiol Vol. 54, Num. 2, Febrero 2001; 194-210

ejercicio (test de 6 min caminando), tratamiento anti-
coagulante, fenémeno de Raynaud y la respuesta a va-
sodilatadores®3 (tabla 6).

Las causas principales de muerte son el fallo dere-
cho progresivo (63%), la muerte subita (7%) y la neu-
monia (7%)’.

FUTURO

Los nuevos enfoques terapéuticos se dirigen a identifi-
car los mecanismos patogénicos y mejorar la terapéutica
farmacoldgica®. Entre los tratamientos actualmente en
desarrollo estaria la posibilidad de nuevas vias de admi-
nistracion para la prostaciclina (subcutdnea e inhalada),
asi como nuevas sustancias: inhibidores de la endotelina
1, inhibidores del tromboxano A, y de la angiotensina, e
inhibidores de la fofodiesterasa que degrada el NO.
También se postula el empleo de tratamientos combina-
dos (p. €j., prostaciclina y bloqueadores de los canales
del calcio). Otras vias de investigacién se dirigen a la
produccidn de sustancias que modulan los canales de K*
de la fibra muscular lisa (responsables de la vasocons-
triccién), asi como al bloqueo de la angiogénesis y los
factores de crecimiento celular.

HIPERTENSI()N PULMONAR
TROMBOEMBOLICA CRONICA (HPTC)

La hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
(HPTC) ocurre en un pequefio porcentaje de los pa-
cientes que presentan una embolia de pulmén’. Hasta
tiempos muy recientes esta enfermedad no se diagnos-
ticaba, y ello se debe a diversas razones: a) el episodio
inicial, la trombosis venosa profunda y el embolismo
pulmonar agudo (TEP), cursa frecuentemente de for-
ma subclinica, y no es identificable en la anamnesis
retrospectiva del paciente; b) tras el evento agudo se
sucede un periodo bastante largo libre de sintomas, y
c) hasta hace relativamente poco tiempo, el tratamien-
to quirurgico de esta afeccion estaba limitado a unos
pocos centros en el mundo, y con unas tasas de morta-
lidad operatoria elevadas.

Los avances recientes en el tratamiento quirtirgico han
convertido esta enfermedad en una forma quirdrgica-
mente tratable de HP grave, lo que obliga a un correcto
diagndstico y diferenciacion de otras formas incurables®.

Etiologia y epidemiologia

En la mayorfa de los episodios de TEP el trombo cau-
sante se resuelve por completo. Esto no ocurre en un pe-
quefio porcentaje de los casos, probablemente debido a
factores diversos (defectos de la capacidad fibrinolitica
intrinseca, anomalias funcionales del endotelio pulmo-
nar, etc.), pero fundamentalmente a la ausencia de trata-
miento anticoagulante y la existencia de TEP repetidos.
La HTPC es consecuencia de episodios de embolizacion
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TABLA 6. Indicadores de mal pronodstico
en la hipertension pulmonar primaria

Clase funcional NYHA [1I-IV

PAPm > 85 mmHg

PADm > 20 mmHg

IC < 2 I/min/m?

Sat 0, AP < 63%

Fendmeno de Raynaud

Distancia recorrida en el test de los 6 min

PAPm: presion media arterial pulmonar; PADm: presién media auricular dere-
cha; IC: indice cardiaco; Sat O, AP: saturacion de oxigeno en arteria pulmonar.

pulmonar recurrentes, lo que ocurre con frecuencia: en
el Urokinase Pulmonary Embolism Trial®, un 20% de los
pacientes tuvieron una recurrencia en las dos primeras 2
semanas tras el tratamiento, siendo el factor causal mas
importante una incorrecta anticoagulacion. Una minorfa
de los pacientes con HTPC son portadores de un sindro-
me de hipercoagulabilidad. Se calcula que aproximada-
mente el 0,1% de los pacientes que presentan un TEP
desarrollaran HPTC.

Clinica y diagndstico

La historia clinica del paciente es, por lo general, de
escasa ayuda en el diagnéstico de HTPC, ya que los
pacientes con un claro episodio de TEP rara vez de-
sarrollan HTPC porque el tratamiento anticoagulante
precoz evita el proceso cronico. Igualmente rara es la
existencia de trombos en el sistema venoso. La enfer-
medad se inicia siempre con disnea de esfuerzo, aun-
que puede existir sincope, angina, etc., siendo clinica-
mente indistinguible de la HP primaria’. Los hallazgos
de la exploracién fisica son similares a los de otras for-
mas de HP, y se han descrito soplos continuos o sistoli-
cos en los campos pulmonares originados por la obs-
truccion arterial, como hecho diferencial de la HTPC.

La gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusién
es la prueba que marca el punto a partir del cual el
diagnéstico se orienta hacia el origen tromboembdlico
de la enfermedad, si bien en la mayoria de los casos la
gammagraffa pulmonar infraestima el grado de obs-
truccién real del arbol vascular. La arteriografia pul-
monar confirma definitivamente el diagndstico, ade-
mds de delimitar la extension de la enfermedad y
evaluar la accesibilidad quirdrgica de los trombos.
Mis recientemente la angioscopia y la tomografia he-
licoidal han sido utilizadas con éxito en la localizacién
de trombos en el drbol pulmonar.

Tratamiento

Anticoagulacion

Como es 16gico, la anticoagulacién oral crénica estd
indicada en la HP de origen tromboembdlico.
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Tromboendarterectomia pulmonar

Las indicaciones de la tromboendarterectomia pul-
monar (TEDP) estdn en la actualidad bien definidas':
a) existencia de un trombo obstructivo crénico en el
arbol pulmonar quirtdrgicamente accesible; b) ausencia
de enfermedades asociadas graves, y c) resistencias
vasculares pulmonares superiores a 300 dinas/s/cm?>.

La intervencién se realiza mediante esternotomia
media, en condiciones de hipotermia profunda y para-
das circulatorias intermitentes con cardioplejia y en-
friamiento del VD. La técnica quirdrgica comprende
apertura de los vasos pulmonares y diseccién cuida-
dosa de la intima arterial y el trombo adherido. Es im-
prescindible la monitorizacién hemodindmica y elec-
troencefalogrdfica. La mortalidad operatoria se ha
reducido de forma importante en los ltimos afios, si-
tudndose en la serie de la Universidad de San Diego
en un 8,7% sobre un total de 150 intervenciones'!.
Las complicaciones postoperatorias mds frecuentes se
relacionan con la necesidad de realizar parada circula-
toria. Asi, alrededor de un 10% de los pacientes desa-
rrollan un estado confusional postoperatorio cuya
aparicion estd claramente ligada al tiempo total de pa-
rada circulatoria, si bien en ningin caso aparecieron
secuelas neuroldgicas permanentes en la serie ante-
riormente mencionada. El edema pulmonar por reper-
fusion es el problema postoperatorio mds frecuente
(dos tercios de los pacientes) y ocurre siempre en los
segmentos endarterectomizados en las primeras 72 h
tras la cirugia. Tras la intervencién debe instaurarse
tratamiento anticoagulante lo antes posible y mante-
nerlo de por vida; en algunos centros se administran
prostaglandina E1 y corticoides de forma rutinaria en
el postoperatorio!!.

La mejoria clinica tras la cirugia es generalmente
espectacular, y muchos pacientes perciben un notable
alivio de la disnea ya en los primeros dias de la conva-
lecencia. La cianosis y los signos de fracaso derecho
desaparecen rdpidamente. Se produce una normaliza-
cién precoz de la geometria ventricular derecha en el
ecocardiograma, asi como de los pardmetros hemodi-
ndmicos del cateterismo derecho. La gammagrafia
pulmonar tras la cirugia se transforma en una «imagen
en espejo» de la obtenida antes de la operacién, con
hiperperfusion de las dreas previamente hipoperfun-
didas.

Vasodilatadores

Una minoria de pacientes con HTPC no puede tra-
tarse quirdrgicamente debido a la localizacién distal de
los trombos. En estos pacientes el tratamiento con
prostaciclina intravenosa crénica produce una mejoria
clinica y hemodindmica a largo plazo, aunque la expe-
riencia actual estd limitada a un pequefio ndimero de
pacientes.
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TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

INTRODUCCION

Segtin datos de los EE.UU. la incidencia de trombo-
embolismo venoso (trombosis venosa profunda [TVP]
y tromboembolismo pulmonar [TEP]) es de
1/1.000/ano. Extrapolando se puede concluir que mas
de 250.000 pacientes son ingresados anualmente en
los EE.UU. por tromboembolismo venoso!'?. Como la
capacidad de diagnosticar los tromboembolismos ve-
nosos es limitada, se estima que la incidencia real es
de mas de 600.000 pacientes/afio. La mortalidad a los
3 meses, segln el International Cooperative Pulmo-
nary Embolism Registry (2.454 pacientes), fue del
17,5%. En el Prospective Investigation of Pulmonary
Embolism Diagnosis (PIOPED) la mortalidad global a
los 3 meses, fue del 15%, pero sélo el 10% de falleci-
mientos a lo largo del primer afio se atribuyeron al em-
bolismo pulmonar'®. El 75-90% de los fallecimientos
tienen lugar en las primeras horas de producirse el
TEP. La causa de muerte en los 10-25% restantes pro-
bablemente sean los embolismos recurrentes que tie-
nen lugar en las 2 semanas siguientes!.

FISIOPATOLOGIA

El TEP y la TVP deben considerarse parte de un
mismo proceso fisiopatolégico. El 90% de los TEP se
originan en el sistema venoso de las extremidades in-
feriores. Otros origenes posibles son la vena cava infe-
rior, las cavidades cardiacas derechas, el sistema veno-
so pélvico profundo, las venas renales y las venas
axilares'. Los trombos distales de las extremidades in-
feriores (pantorrillas) son una causa infrecuente de
embolismo clinicamente significativo y casi nunca
producen un TEP mortal. Sin embargo, sin tratamien-
to, un 20-25% de estos trombos progresan hasta el sis-
tema iliofemoral que constituye la fuente de émbolos
mas frecuente de los pacientes con TEP!>16,

El espectro del embolismo pulmonar varia desde un
embolismo clinicamente insignificante hasta un embo-
lismo masivo con muerte stibita dependiendo del tama-
flo del émbolo y de la reserva cardiorrespiratoria del
paciente®. La circulacién pulmonar tiene gran capaci-
dad para reclutar vasos que se hallan poco perfundidos
en respuesta a estimulos como el ejercicio. Este reclu-
tamiento vascular pulmonar permite a la mayoria de los
pacientes con TEP permanecer estables hemodindmica-
mente. Sin embargo, cuando tiene lugar un embolismo
masivo, este reclutamiento no puede compensar por
mucho tiempo la gran pérdida de vascularizacién pul-
monar. Se produce, por tanto, un aumento repentino de
las resistencias vasculares pulmonares que puede pro-
ducir HP, disfuncién del ventriculo derecho y disminu-
cién del GC. Cuando esto sucede se producen hipoten-
sion, taquipnea, taquicardia y aumento de la presion

114



Rev Esp Cardiol Vol. 54, Num. 2, Febrero 2001; 194-210

venosa yugular. En pacientes con enfermedad pulmo-
nar de base, incluso pequefios émbolos pueden produ-
cir HP grave e insuficiencia aguda del VD debido a la
existencia de una limitada capacidad de reclutamiento
vascular pulmonar.

En los pulmones, las consecuencias del TEP inclu-
yen un aumento del espacio muerto alveolar, bronco-
constriccidn, hiperventilacién, atelectasias, infarto pul-
monar e hipoxia:

1. Al obstruir un vaso pulmonar, disminuye el flujo
sanguineo a la regi6n correspondiente, creando una
zona de alta relacién V/Q o espacio muerto alveolar.
Esto produce hipocapnia que estimula la broncocons-
triccién aumentando la resistencia de la via aérea.

2. La obstruccién arterial pulmonar y la liberaciéon
plaquetaria de agentes vasoactivos como la serotonina
aumentan la resistencia vascular pulmonar.

3. Es frecuente que aparezca hiperventilacién cuyo
mecanismo no es bien conocido. Puede ser responsa-
ble en parte la estimulacién de los receptores «J».
También son frecuentes las atelectasias debido a que la
ausencia de perfusién conlleva una deplecion de sur-
factante que produce colapso alveolar.

4. S6lo un 10% de pacientes con TEP presentan in-
farto pulmonar ya que el tejido pulmonar recibe oxige-
no de tres fuentes diferentes: las vias aéreas, la circula-
cion pulmonar y la circulacién bronquial.

5. Es frecuente la hipoxia en pacientes con TEP de-
bido a:

a) Redistribucién del flujo sanguineo hacia zonas
con relacién V/Q normal creando zonas con baja rela-
cién V/Q.

b) Creacién de dreas de cortocircuito pulmonar por
atelectasias.

c¢) Cortocircuitos derecha-izquierda a través de fora-
men oval permeable si la presion de la cavidades dere-
chas supera a la de las izquierdas.

d) Descenso del GC si se produce hipertension pul-
monar y fallo del VD por dilatacién, disfuncién e is-
quemia.

PRONOSTICO

Segtin los datos del PIOPED", que siguié prospecti-
vamente la evolucion clinica de 399 pacientes durante
un afio, la mortalidad global del TEP fue del 23,8%
siendo la intrahospitalaria del 9,5%. Sin embargo, sélo
el 2,5% de los pacientes fallecié directamente a causa
del TEP. Los factores predictivos de mortalidad fueron
edad superior a 60 afios, antecedentes de insuficiencia
cardiaca izquierda congestiva, enfermedad pulmonar
crénica y cdncer. De los fallecidos a causa del TEP, el
90% presenté embolismos recurrentes y el 90% falle-
cid en las primeras 2 semanas de su inclusion en el es-
tudio. El porcentaje de recurrencia del TEP fue del
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TABLA 7. Estados de hipercoagulabilidad primaria

Deficiencia de antitrombina Il

Deficiencia de proteina S

Resistencia a la proteina C activada

Deficiencia de proteina C

Alteraciones del plasmindgeno y del activador del plasmin6geno
Sindrome anticardiolipina

TABLA 8. Condiciones adquiridas asociadas
con embolismo pulmonar

Traumatismo o cirugia pélvica o de miembros inferiores
(sobre todo fractura/prétesis de cadera)

Cirugia mayor (anestesia general > 30 min)

Pacientes inmovilizados

Antecedentes de TVP o EP

Estasis venosa (insuficiencia cardiaca derecha,
pericarditis constrictiva, anasarca)

Embarazo y posparto

Obesidad

Edad avanzada (> 70 afios)

Neoplasias

Anticonceptivos orales o tratamiento hormonal sustitutivo asociado
a cirugia en los 3 meses previos

Policitemia vera

Quemados

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Trombocitopenia inducida por heparina

EP: embolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

8,3% en un afio. La mitad de las recurrencias ocurrie-
ron durante la primera semana de inclusion'*.

El hallazgo de hipocinesia ventricular derecha en el
ecocardiograma predice un prondstico adverso, con
una mortalidad entre 1,5 y tres veces mayor que la de
los pacientes sin hipocinesia ventricular derecha'?.

FACTORES PREDISPONENTES

La predisposicion genética solo explica una quinta
parte de los casos de TEP™. El TEP en este grupo se
debe a la deficiencia hereditaria de factores que inhi-
ben o regulan los procesos de coagulacion o fibrindli-
sis (tabla 7). Se caracterizan por antecedentes familia-
res de TEP, presentacién a una edad mds temprana y
episodios repetidos de TEP. Otro grupo mas amplio
comprende a los pacientes con condiciones adquiridas
favorecedoras de TEP (tabla 8). Los factores de riesgo
mas frecuentes para el TEP extraidos del estudio
PIOPED" fueron: antecedentes de inmovilizacion, ci-
rugia en los 3 meses previos, cancer, tromboflebitis y
traumatismo de extremidades inferiores. El tratamien-
to con anticonceptivos orales en mujeres no se asocid
a un aumento en la frecuencia de TEP excepto en las
mujeres que los tomaban y habian sido sometidas a
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Sospecha clinica de TEP

Gammagrafia V/Q

:

No diagnéstica
Probabilidad intermedia

\

Probabilidad baja

:

/

Probabilidad alta

Dimero D Dimero D
as

Normal Aiormal Normal Anormal

Valorar otros Eco MMII l l

diagndsticos
Valorar otros Eco
\ diagnésticos MMII
No diagnostico  Diagnéstivo
alternativo alternativo
Anormal Normal Normal Anormal
Seguimiento
clinico + otras
ECO MMII investigaciones
P/ \ Probabilidad  Probabilidad
Normal Anormal clinica clinica
¢ + baja intermedia/alta
A
Seguimiento — TC espiral 0
clinico Segcll{lrf]ﬂc'gnto angiografia pulmonar
ini

Normal

Anormal

Seguimiento clinico Tratamiento

Fig. 2. Algoritmo diagndstico del
tromboembolismo pulmonar.

una intervencién quirdrgica en los 3 meses previos'>!7.

Las mujeres de 50 afios o menos tenian una incidencia
menor de TEP que los varones de dicho grupo de
edad; sin embargo esta diferencia desaparecia para los
pacientes de mds de 50 afios de edad"’.

VALORACION DIAGNOSTICA (fig. 2)

Manifestaciones clinicas

El diagnéstico de TEP es dificil y el diagnéstico di-
ferencial es amplio, por lo que es frecuente tanto infra-
diagnosticarlo como sobrediagnosticarlo. La estrategia
Optima es una aproximacion diagndstica que incluya
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una historia clinica metddica y una exploracién fisica
suplementadas por determinados tests cuando sea pre-
ciso.

Clinica

Los trombos pequefios producen manifestaciones
pulmonares inespecificas como dolor pleuritico, ta-
quipnea, tos o hemoptisis. Embolos mayores pueden
producir hipoxia, fracaso hemodindmico y fallo del
VD. La situacién cardiovascular basal del paciente
también condiciona las manifestaciones clinicas del
TEP. Asi, en un individuo con enfermedad pulmonar
obstructiva crénica grave incluso pequefios émbolos
pueden producir signos y sintomas significativos'®.
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Sintomas y signos

Los sintomas mads frecuentes en pacientes con TEP
son disnea, dolor pleuritico, tos, aumento del didmetro
del miembro inferior, dolor en un miembro inferior,
hemoptisis y palpitaciones. Los signos mds frecuentes
son taquipnea, estertores, taquicardia, cuarto tono y re-
fuerzo del componente pulmonar del segundo tono's.

Gasometria arterial

El hallazgo de hipoxemia o hipocapnia puede incre-
mentar la sospecha diagndstica de TEP pero estos ha-
llazgos no son especificos. Unos gases arteriales nor-
males tampoco descartan la existencia de TEP. Sin
embargo, diversos estudios han comprobado que el
95% de los pacientes con TEP tienen un gradiente al-
veoloarterial (A-a) de O, anormal; por tanto un gra-
diente A-a de O, normal hace poco probable el diag-
nostico de TEP, aunque no lo excluye totalmente!>!3,

Radiografia de térax

Los hallazgos més frecuentes en pacientes con TEP
son atelectasias o anormalidades del parénquima pul-
monar, derrame pleural, opacidad basal pleural (joroba
de Hampton), elevacion del hemidiafragma, disminu-
cion de la vascularizacién pulmonar, aumento del tama-
o de la arteria pulmonar en el hilio y cardiomegalia. El
signo de Westermark (hilio pulmonar prominente con
disminucién de los vasos pulmonares periféricos) es
poco frecuente (en el 7% de los pacientes con TEP en el
estudio PIOPED)!*!8,

Electrocardiograma

Las alteraciones més frecuentes en los pacientes con
TEP son alteraciones inespecificas del segmento ST y
los cambios de la onda T, especialmente inversién de
laonda T en V1-V4 (en el 49% de los pacientes del es-
tudio PIOPED). Los signos de sobrecarga derecha
(pulmonar, hipertrofia de ventriculo derecho, desvia-
cién del eje a la derecha o bloqueo de rama derecha) o
la aparicién de fibrilacién auricular son poco frecuen-
tes (un 6% en el estudio PIOPED)!%13.18,

Examenes complementarios

Sospecha clinica y gammagrafia
de ventilacién-perfusion

La gammagrafia de perfusion es el test de cribado
mds util para descartar un TEP significativo. Si tanto
la sospecha clinica como la gammagrafia indican que
existe alta probabilidad de TEP, en el 96% de los pa-
cientes éste serd confirmado en la angiografia. Si tanto
la sospecha clinica como la gammagrafia indican que
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TABLA 9. Criterios gammagraficos para
el tromboembolismo pulmonar (PIOPED)

Probabilidad alta
Dos 0 mas defectos de perfusion segmentarios grandes
(> 75% de un segmento) sin alteraciones correspondientes
de la ventilacion o de la radiologia o sustancialmente mayores
que las alteraciones correspondientes de la ventilacion
de la radiografia
Dos 0 mads defectos de perfusion segmentarios moderados
(>25% y < 75% de un segmento) y un defecto de perfusion
grande sin alteraciones correspondientes de la ventilacion
0 de la radiografia
Cuatro o mas defectos de perfusion segmentarios moderados
sin alteraciones correspondientes de la ventilacion
0 de la radiografia
Probabilidad intermedia
Todo lo no definido entre baja y alta probabilidad
Probabilidad baja
Defectos de perfusion no segmentarios (derrame pleural pequefio,
cardiomegalia, elongacion adrtica, elevacion diafragmatica, etc.)
Unico defecto de perfusién segmentario moderado sin alteracion
en la ventilacion y con radiografia normal
Cualquier defecto de perfusion segmentario moderado con
anormalidad claramente mayor en la radiografia
Defectos de perfusion segmentarios moderados o grandes
que afectan menos de 4 segmentos en un pulmén y no mas
de 3 segmentos en una region pulmonar con defectos
acompafiantes en la ventrilacion iguales o mayores
y radiografia normal o con alteraciones claramente menores
que los defectos de perfusion
Mas de tres defectos de perfusion segmentarios pequefios
(< 25% de un segmento) con radiografia normal
Probabilidad muy baja
Tres 0 menos defectos segmentarios de perfusion con radiografia
normal
Normal
No existen defectos de perfusion

existe baja probabilidad de TEP, el 96% de los pacien-
tes no tendrdn signos de TEP en la angiografia. Final-
mente, cuando la gammagrafia es normal o casi nor-
mal, el riesgo de TEP es muy bajo a pesar de la
sospecha clinica. En el estudio PIOPED sélo el 27%
de los pacientes reunia una de estas tres condiciones,
el resto precisaron mds pruebas diagndsticas'>.

Dimeros D

El dimero D es un producto de degradacion de la fi-
brina que puede estar elevado en situaciones como
TEP, TVP, infarto de miocardio, coagulacién intravas-
cular diseminada, neumonia, insuficiencia cardiaca,
neoplasia o pacientes sometidos a cirugia. Se define su
determinacion mediante ELISA como positiva cuando
se alcanzan valores mayores de 500 pg/l. Segin diver-
sos estudios la sensibilidad y especificidad del dimero
D son del 98-100% y del 35-39%, respectivamente, y
los valores predictivos negativo y positivo del 98-
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100% y del 36-44%, respectivamente. Por tanto el di-
mero D es util para descartar el TEP, pero no para con-
firmar su presencia. Dada su alta sensibilidad y valor
predictivo negativo, algunos investigadores han sugeri-
do que cuando los valores de dimero D sean inferior a
500 pg/l, seria innecesario realizar més pruebas diag-
nosticas, incluso cuando la gammagrafia de V-Q no
fuera concluyente. No obstante, esta actitud se encuen-
tra a la espera de futuras valoraciones prospectivas.
Debido a su baja especificidad no puede ser utilizado
para confirmar el diagndstico de TEP!219-21,

Angiografia pulmonar

Sigue siendo el patrén oro para el diagndstico del
TEP, aunque un 3% de las realizadas en el estudio
PIOPED fueron no diagndsticas y la autopsia reveld la
existencia de TEP en el 1% de los pacientes en los que
la angiografia se habia interpretado como negativa. Un
resultado negativo en la angiografia practicamente ex-
cluye la posibilidad de TEP clinicamente significativo.
Los porcentajes de muerte y complicaciones mayores
asociadas con el procedimiento fueron del 0,5 y del
1%, respectivamente?2.

TAC espiral con contraste

Es una alternativa a la gammagrafia de ventilacion-
perfusion y a la angiografia. Menos del 10% de estu-
dios no son concluyentes en comparacién con mas del
50% de las gammagrafias de V/Q. Comparada con la
arteriografia, tiene una sensibilidad del 75-100% para
deteccién de émbolos en grandes arterias y arterias
segmentarias y una especificidad del 76-100%. Sin
embargo, es incapaz de detectar émbolos en arterias
subsegmentarias, por lo que si la sospecha clinica es
alta y el resultado de la TAC es normal debe realizarse
arteriografia dirigida a explorar el lecho vascular pul-
monar distal. En pacientes con insuficiencia renal y
alta probabilidad de TEP es preferible realizar directa-
mente arteriografia evitando asi la doble exposicion a
contraste'>?.

Angiorresonancia con gadolinio

Es una técnica prometedora que permite ver la ana-
tomia del drbol vascular pulmonar y objetivar la con-
tractilidad de la pared del VD.

Eco-Doppler de miembros inferiores

Su exactitud es elevada en pacientes sintomdticos
con sospecha de TVP, pero un resultado normal no ex-
cluye el EP si el nivel de sospecha es elevado. La tasa
de detecciéon de TVP por ultrasonidos en pacientes
asintomdticos es muy baja y no hay estudios que reco-
mienden su uso en estos pacientes'2.
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Ecocardiograma

Su papel en el TEP no esta definido. Puede ser titil
para detectar la presencia de disfuncién ventricular iz-
quierda, hipertensién pulmonar, abombamiento del
septo interauricular hacia la auricula izquierda o la
presencia de un trombo en las cavidades derechas.
Aproximadamente un 40% de pacientes con EP tienen
alteraciones en el ventriculo derecho en la ecocardio-
grafia. También sirve para descartar otras patologias
que pueden simular un EP como la diseccién adrtica o
el taponamiento cardiaco'?.

TRATAMIENTO

El objetivo del tratamiento es evitar los embolis-
mos recurrentes o la propagacion del trombo. La re-
comendacion de la dltima conferencia de consenso
sobre terapia antitrombdtica del American College
of Chest Physicians (ACCP)* es administrar hepari-
na no fraccionada (UFH) intravenosa durante 5 a 10
dias. La heparina ha demostrado disminuir la mor-
talidad de los pacientes con TEP y las recurrencias
no mortales. El fracaso en alcanzar precozmente un
estado de anticoagulacién (APTT > 1,5 veces el
control en un dia) se asocia con un aumento en el
riesgo de embolismos recurrentes. La anticoagula-
cién terapéutica puede alcanzarse mds rapidamente
ajustando la dosis de heparina en funcién del peso
(80 U/kg en bolo seguidas de 18 U/kg/h sin exceder
de 1.600 U/h). Los dicumarinicos pueden comenzar
a administrarse al primer dia de comenzar con la he-
parina para conseguir un INR de 2 a 3 debiendo
mantenerse un minimo de 3 meses®. Se recomienda
que se solape con la heparina durante 4-5 dias por el
tedrico efecto procoagulante inicial de los anticoa-
gulantes orales. La duraciéon de la anticoagulacién
oral tras un primer episodio de TEP debe ser de al
menos 3 meses (de 3 a 6 meses), ya que la resolu-
cién de la enfermedad tromboembdlica es mayor y
la tasa de recurrencia es menor en los pacientes tra-
tados durante 3 meses que en los tratados durante 4-
6 semanas. Algunos autores defienden la anticoagu-
lacion indefinida en pacientes con factores de riesgo
permanentes o con multiples episodios de trombo-
embolismos. Varios estudios han demostrado la efi-
cacia y seguridad de la administraciéon ambulatoria
de la heparina de bajo peso molecular (HBPM)
como alternativa a la administracién de UFH duran-
te ingreso hospitalario en el tratamiento de la TVP.
Con respecto al TEP, los datos disponibles hasta
ahora sugieren que la heparina de bajo peso molecu-
lar puede ser eficaz y segura en el tratamiento del
TEP no masivo; sin embargo, estas conclusiones es-
tan limitadas por tratarse de estudios con muestras
pequeias e inadecuado seguimiento. Son necesarios
estudios prospectivos aleatorios comparativos usan-
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TABLA 10. Agentes tromboliticos en el embolismo pulmonar agudo (dosis aprobadas por la FDA)

Bolo

Mantenimiento Dosis alternativa

Estreptocinasa 250.000 U en 30 min
Urocinasa 4.400 U/kg en 20 min
TPA 100 mgen2h

100.000 U/hen 24 h 1.500.000Uen1h
4.400 U/kg/h en 12-24 h 3.000.000 Uen2h
- 0,6 mg/kg en 2-15 min

do diferentes HBPM en diferentes poblaciones antes
de que puedan considerarse una alternativa a la
UFH en el tratamiento del TEP?,

A pesar de numerosos ensayos, el papel de la trom-
bolisis en el TEP agudo es ain controvertido. Varios
estudios han demostrado que la trombdlisis produce
una mejora mds rapida que la heparina sola hemodi-
ndmica, angiogréfica, en la gammagrafia de V/Q, en
las alteraciones ecocardiograficas y en la restauracion
de la microcirculacién pulmonar debido a que acelera
la resolucién del trombo. Algunos de estos beneficios
se mantienen durante el seguimiento a largo plazo. No
obstante, no se ha demostrado que esto se traduzca en
una reduccion de la morbilidad y mortalidad ya que a
las 24-72 h de iniciar la terapia no hay diferencias en
el prondstico de los pacientes tratados con trombdlisis
o heparina. El riesgo de hemorragia es mayor en los
pacientes a los que se realiza una angiografia pulmo-
nar para confirmar el TEP antes de la trombdlisis; por
este hecho y debido a que la administracion intrapul-
monar no ofrece ninguna ventaja sobre la intraveno-
sa?’, se recomienda usar la trombolisis en funcion de
los resultados de técnicas no invasivas y a través de
una via periférica’?°. Algunos expertos recomiendan
realizar trombdlisis en todos los pacientes con TEP
agudo®; sin embargo, dado el alto riesgo de compli-
caciones hemorragicas y el hecho de que atn no se
haya demostrado que produzca un beneficio clinica-
mente significativo sobre la morbimortalidad, la ma-
yoria de los investigadores limitan esta indicacién a
pacientes con TEP masivo, entendiendo por éste
aquellos casos con inestabilidad hemodindmica, hipo-
xia grave, oclusion de la arteria pulmonar mayor del
40-50% u oclusion de dos o mds arterias lobulares®!2.
Esta recomendacién se basa en el hecho de que el
TEP masivo tiene mayor tendencia a asociarse con
inestabilidad hemodindmica, hipoxia y disfuncién del
VD y que la fibrindlisis parece mejorar agudamente
dichos pardametros®. La eleccidn del agente tromboli-
tico y la dosis 6ptima del mismo atin permanecen bajo
controversia. Las dosis de los agentes tromboliticos
mas usados en el tratamiento del TEP aprobadas por
la FDA se hallan resumidas en la tabla 10. Al finalizar
la infusion del trombolitico debe determinarse el
APTT cada 4 h hasta que descienda a valores por de-
bajo de dos veces el control comenzando entonces la
terapia con heparina con o sin el bolo inicial de 5.000
U seguido de una infusion continua. La dosis de hepa-
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TABLA 11. Riesgo de tromboembolismo
venoso posquirurgico

Alto
Cirugia ortopédica mayor de miembros inferiores
Cirugia uroldgica en pacientes > 40 afios con EP o TVP reciente
Cirugia pélvica o abdominal extensa por enfermedad maligna
Moderado
Cirugia general en pacientes > 40 afios de > 30 minutos
de duracion
Cirugia general en pacientes > 40 afios en tratamiento con
anticonceptivos orales
Cesdrea urgente en mujeres > 35 afos
Bajo
Cirugia menor (< 30 min) en pacientes > 40 afios sin otros
factores de riesgo
Cirugia no complicada en pacientes < 40 afios sin otros factores
de riesgo

EP: embolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

rina debe ajustarse para mantener un APTT entre 1,5
y 2,5 veces el control.

El papel exacto de la embolectomia percutinea o
mediante cirugia abierta en el TEP agudo es controver-
tido. Tradicionalmente se habia reservado para aque-
llos pacientes con TEP masivo que experimentaban
deterioro hemodindmico a pesar de la trombdlisis. Pro-
bablemente también represente un papel en aquellos
pacientes en los que la trombdlisis esté contraindicada.
La mortalidad perioperatoria de la embolectomia en
series no controladas es del 29-37%. Durante el trata-
miento de estos pacientes criticos, suele requerirse nor-
adrenalina o dobutamina para mantener la presién me-
dia de la arteria pulmonar y asegurar una adecuada
perfusion de la arteria coronaria derecha®**,

El filtro en la vena cava inferior estd indicado en
aquellos pacientes con TEP o TVP en los que esté
contraindicada la anticoagulacion, en los que presen-
tan TEP o TVP a pesar de estar adecuadamente anti-
coagulados o en los que presentan una hemorragia ac-
tiva. También se ha empleado en pacientes con TEP
masivo en los que otro embolismo pulmonar podria
ser fatal’®.

PREVENCION

La incidencia de trombosis venosa profunda, embo-
lismo de pulmén y muerte debida a éste puede reducir-
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TABLA 12. Profilaxis del tromboembolismo venoso

Riesgo Procedimiento Profilaxis

Bajo Cirugia menor No recomendada

Moderado Neurocirugia Medias de compresion gradual + compresion neumatica intermitente
UFH 5.000 U dos veces al dia

Cirugia general (abdominal toracica Compresion neumatica intermitente
0 ginecoldgica)

UFH 5.000 U/8-12 h
Enoxaparina 40 mg/dia s.c.
Dalteparina 2.500 o0 5.000 U/dia s.c.
Medias de compresion gradual pueden asociarse a las medidas farmacoldgicas

Alto Prétesis de cadera UFH s.c. ajustada segun APTT

Otras situaciones

Prétesis de rodilla

Fractura de cadera

Traumatismo multiple

Lesion medular con paralisis
de miembros inferiores
Cesarea urgente
Bypass aortocoronario no complicado

Hospitalizacion médica

Hospitalizacion en UCI

Embarazo con historia de EP
idiopatica o TVP

Anticoagulacion oral (INR 2,5) comenzando la noche previa a la cirugia

Compresion neumatica intermitente

Enoxaparina 30 mg s.c. 2 veces al dia

Danaparoid 750 U s.c. 2 veces al dia

Enoxaparina 30 mg s.c. 2 veces al dia

Ardeparina 50 U/Kg s.c. 2 veces al dia

Anticoagulacion oral (INR 2-3) comenzando la noche previa a la cirugia

HBPM s.c. comenzando la noche previa a la cirugia

Pueden asociarse medias de compresion gradual a dichas medidas

HBPM (eleccion), p. ej., enoxaparina 30 mg s.c. dos veces al dia
UFH a dosis bajas fijas

Anticoagulacion oral

Compresion neumatica intermitente

HBPM (profilaxis mas eficaz)

UFH ajustada segtin APTT

UFH a dosis bajas

HBPM

Medias de compresion gradual

UFH 5.000 U dos o tres veces al dia

Medias de compresion gradual

UFH 5.000 U dos o tres veces al dia, segtn severidad del riesgo

Compresion neumatica intermitente

Medias de compresion gradual y compresion neumatica intermitente

UFH 5.000 U dos o tres veces al dia

Dalteparina 5.000 U/dia s.c.

Enoxaparina 40 mg/dia s.c.

VFH: heparina no fraccionada; ATP: actividad de protrombina; HBPM: heparina de bajo peso molecular.

se significativamente s6lo mediante la adopcion de
medidas profilacticas. Los pacientes que fallecen debi-
do a TEP lo hacen en las primeras horas, por tanto,
ninguna medida terapéutica puede tener un impacto
comparable a la profilaxis. Es fundamental que todos
los pacientes sean evaluados y estratificados de acuer-
do con el riesgo de EP y que se instaure el régimen
profilactico adecuado (tablas 11 y 12). Las modalida-
des de que disponemos son las siguientes:

1. La primera medida a tener en cuenta es la movili-
zacion precoz del paciente encamado.

2. Compresion mecdnica mediante dispositivos neu-
maticos o medias de compresion gradual que aumen-
tan el flujo sanguineo y la actividad fibrinolitica end6-
gena al estimular el endotelio vascular.

3. Filtro de vena cava inferior. Bloquea la migra-
cién de los trombos originados en el sistema venoso
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profundo de los miembros inferiores, pero no evita su
formacion. No ha demostrado aumentar la superviven-
cia frente al tratamiento con heparina; ademads, en ca-
sos raros puede originar trombosis de la cava y edema
masivo de miembros inferiores. No obstante, su uso es
necesario en pacientes con contraindicacién al trata-
miento anticoagulante, embolismo recurrente a pesar
de anticoagulacién y pacientes de muy alto riesgo o en
los que un segundo episodio podria ser fatal (HP grave
crénica secundaria a EP, cirugia de fractura de cadera
con EP reciente)?’.
4. Profilaxis farmacoldgica'>!>.

a) Heparina no fraccionada subcutdnea (UFH): se
utiliza a dosis bajas fijas via subcutdnea como profila-
xis. Las dosis habituales son 5.000 U cada 8-12 h. No
requiere controles hematoldgicos, es econdmico y re-
duce significativamente la tasa de TVP y TEP inclu-
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yendo el TEP fatal. La dosis inicial se administra 2 h
antes de la cirugia continuando después de ésta incluso
ambulatoriamente. No aumenta la incidencia de he-
morragias mayores, aunque si la tasa de hematomas.
Debe monitorizarse el plaquetdcrito regularmente para
detectar la rara pero importante trombocitopenia indu-
cida por heparina.

b) Heparina de bajo peso molecular (HBPM): nu-
merosos estudios aleatorios han demostrado que es
tan eficaz o mds que la heparina no fraccionada en la
prevencion de trombosis venosa con tasas bajas de
hemorragia similares a los de la UFH. Ha reemplaza-
do a esta dltima debido a su mayor biodisponibilidad
y absorcién y a la necesidad de un menor nimero de
inyecciones y menor tasa de trombocitopenia induci-
da. Tres HBPM (enoxaparina, dalteparina y ardepari-
na) y un heparinoide (danaparoid) han sido aproba-
dos por la FDA para indicaciones profildcticas
especificas (tabla 12). Es habitual comenzar la profi-
laxis antes de la anestesia en los pacientes que van a
ser sometidos a cirugia toracoabdominal. En Europa
la profilaxis en la prétesis total de cadera o de rodilla
se inicia la noche previa a la cirugia mientras que en
los EE.UU. se inicia 12-24 h tras la cirugia. Con res-
pecto a la duracién de la profilaxis tras procedimien-
tos de alto riesgo, diversos estudios apoyan la exten-
sién del tratamiento hasta 28-35 dias tras la cirugia
por haberse comprobado la aparicién de trombosis
venosa en dichos dias.
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