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Editorial

Comentarios a la guia de practica clinica de la ESC 2014 sobre el diagnéstico

y tratamiento de la embolia pulmonar aguda

g

\!) CrossMark

Comments on the 2014 ESC Guidelines on the Diagnosis and Management of Acute Pulmonary

Embolism

Grupo de Trabajo de la SEC para la guia de la ESC 2014 sobre el diagnéstico y tratamiento de la embolia
pulmonar aguda, revisores expertos para la guia de la ESC 2014 sobre el diagnéstico y tratamiento de la
embolia pulmonar aguda y Comité de Guias de la SEC**
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INTRODUCCION

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) estan avala-
das por la Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC) y se traducen al
espafiol para su publicacién en Revista EspaNoLa D CArDIOLOGIA. En linea
con la politica iniciada en 2011, cada nueva guia va acompaiiada de un
articulo que aporta comentarios siguiendo los objetivos y la metodo-
logia recomendados en el articulo del Comité de Guias de la SEC'.

En este articulo se discuten los aspectos mds importantes y nove-
dosos de la nueva guia de la ESC 2014 sobre la embolia pulmonar
aguda (EP)2 Con este objetivo, el Comité de Guias formé un grupo de
trabajo compuesto por miembros propuestos de las secciones de Car-
diologia Clinica, Imagen Cardiaca, Cardiopatia Isquémica, Hemodina-
mica e Intervencionismo y la Sociedad de Cirugia Toracica-Cardiovas-
cular.

Han pasado seis afios desde la publicacién de la anterior guia de la
ESC sobre EP, durante los que se han publicado importantes estudios
que han dado lugar a tres cambios fundamentales en la guia actual:
a) la importancia de realizar una estratificaciéon de riesgo precoz que
guie el tratamiento inicial de estos pacientes, definiendo con mayor
precision a los pacientes con riesgo intermedio; b) se ha dejado de
recomendar sistematicamente el uso de trombolisis como primer
escaldon terapéutico para estos pacientes de riesgo intermedio, y ¢) las
recomendaci6n sobre el uso de los nuevos anticoagulantes orales
(NACO) en la fase aguda y también crénica de la EP.

Esta guia, como todas las guias de practica clinica, esta constituida
por un conjunto de recomendaciones disefiadas para ayudarnos a
seleccionar la opcién mas adecuada en el abordaje de situaciones cli-
nicas especificas. Sin embargo, de un total de 71 recomendaciones,
solo 10 (14%) se apoyan en varios ensayos clinicos aleatorizados o
metanadlisis (nivel de evidencia A), 34 (48%) derivan de un ensayo cli-
nico aleatorizado aislado o estudios no aleatorizados con un nimero
significativo de pacientes (nivel de evidencia B) y 27 (38%) derivan del
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consenso de expertos (nivel de evidencia C), lo que confirma la nece-
sidad de implementar la investigacién clinica en esta patologia.

En la tabla 1 se resumen los aspectos mas relevantes y novedosos
de la guiay en la tabla 2, los aspectos discutibles no concretados.

DIAGNOSTICO
Aspectos relevantes y novedosos

Uno de los aspectos mas relevantes de la nueva guia es la adapta-
cién de los protocolos diagnésticos y terapéuticos a la situaciéon
hemodindmica del paciente. Para los pacientes inestables hemodina-
micamente con sospecha de EP, se recomienda la realizacién de una
angiotomografia computarizada (ATC) multicorte (siempre que esté
disponible inmediatamente) o una ecocardiografia transtoracica a pie
de cama (si el paciente esta inestable para ser trasladado a la sala de
radiologia o la sala esta ocupada) (recomendacién I C). Para los
pacientes estables, la nueva guia ofrece diferentes estrategias diag-
noésticas para la confirmacién o exclusién de la EP que permiten que
cada hospital se acomode a las recomendaciones en funcién de su dis-
ponibilidad de pruebas diagndsticas.

La evaluacién estandarizada mediante el juicio clinico y las reglas
de prediccién de la probabilidad clinica es una de las novedades mas
relevantes de la guia y nos permite identificar a los pacientes con pro-
babilidad clinica intermedia o alta, que deben recibir tratamiento
anticoagulante a la espera de la realizacién de las pruebas diagnésti-
cas y seleccionar a los pacientes sin probabilidad clinica alta, en los
que un dimero D negativo excluye el diagnéstico de EP. La guia incluye
escalas simplificadas, en las que a cada variable se asigna la misma
puntuacién.

Otro de los aspectos mas novedosos de la guia es la incorporacién de
los estudios que han evaluado la eficacia diagndstica del dimero D con un
punto de corte ajustado a la edad (edad x 10 en mayores de 50 afios)’.
Esta estrategia reduce la peticion de pruebas de imagen y es igual de
segura que la que usa un punto de corte fijo de dimero D (> 500 ng/dl).

Se ha propuesto la combinacién de la ATC multicorte con el estu-
dio venoso de abdomen, pelvis y extremidades inferiores (flebo-TC).
Esta estrategia incrementa la sensibilidad para el diagnéstico de la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) de un 83 a un 90%, sin
cambios en la especificidad. Sin embargo, la nueva guia no reco-
mienda su realizacién sistematica por varios motivos: la dosis de
radiacién afiadida; la incidencia baja de trombos en vena cava inferior
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Tabla 1
Aspectos mas relevantes y novedosos

Diagnostico

» Pacientes inestables hemodindmicamente: realizar angiotomografia computarizada multicorte o ecocardiografia transtoracica, si situacion grave para el traslado,
para el diagnéstico de EP (I C)

» Pacientes estables hemodindmicamente: estimar inicialmente la probabilidad clinica de EP en la valoracién diagndstica (I A)

« En pacientes con probabilidad clinica no alta, la determinacién del dimero D esta indicada como siguiente escalén diagndstico para evitar pruebas de imagen
innecesarias (I A)

* En pacientes con probabilidad clinica baja, un dimero D normal excluye el diagnéstico de EP (I A)

« Se incorpora el punto de corte del dimero D ajustado por edad (edad x 10 en mayores de 50 afios)

« La resonancia magnética cardiaca no se recomienda para el diagnéstico de sospecha de la EP (Il A)

Prondstico

» La disfuncién ventricular derecha es el principal determinante de complicaciones en la EP

* Se recomienda utilizar las escalas PESI o sPESI para la estratificacion clinica pronéstica de pacientes con EP de riesgo no alto (Ila B) con el objetivo de diferenciar mejor
a los pacientes con bajo riesgo a los que se puede dar de alta precozmente o con riesgo intermedio

» Se incorporan los péptidos natriuréticos y las troponinas como marcadores prondsticos que permitiran diferenciar mejor a los pacientes con disfuncién ventricular
derecha y categorizarlos en subgrupos de riesgo intermedio-alto o intermedio-bajo

Tratamiento inicial

« Para pacientes en shock o hipotensos, se sigue recomendando la reperfusion primaria, dando preferencia a la trombolisis (I C)

« Para pacientes de bajo riesgo, se puede considerar el alta precoz y el tratamiento anticoagulante ambulatorio (IIb A)

» Para pacientes de riesgo intermedio, no se recomienda el uso sistemético de trombolisis (Il B), que solo se considerara para pacientes con disfuncién ventricular
evidenciada por imagen y ademas elevacién de biomarcadores (riesgo intermedio-alto) con descompensaciéon hemodindmica en el seguimiento inicial (I B).

» Se contempla el uso de NACO con el mismo grado de recomendacién que los antagonistas de la vitamina K (I B). Las dosis de NACO recomendadas son: rivaroxaban,
15 mg/12 h durante 3 semanas, seguidos de 20 mg/24 h; apixaban, 10 mg/12 h durante 1 semana, seguidos de 5 mg/12 h, y dabigatran, 150 mg/12 h o 110 mg/12 h
para los pacientes de 80 o mds afios o que tomen verapamilo

Duracién de la anticoagulacion

» Se considera el uso mantenido de NACO (Ila B) con el mismo grado de recomendacién que los antagonistas de la vitamina K (I-B). Las dosis de NACO recomendadas son:
rivaroxaban 20 mg/24 h; apixaban 2,5 mg/12 h, y dabigatran 150 mg/12 h o 110 mg/12 h para pacientes de 80 o mds afios o que tomen verapamilo

« El uso de AAS se considera para pacientes que no quieren o no pueden tomar anticoagulantes orales para prolongar la profilaxis secundaria a enfermedad
tromboemboélica venosa (IIb B)

» Duracién minima de anticoagulaci6n oral de 3 meses para todos los pacientes diagnosticados de EP. No es necesario prolongarla més si el factor de riesgo es transitorio
y no esta presente (I B). Se considera prolongar el tratamiento anticoagulante de pacientes con un primer episodio de EP sin causa precipitante y bajo riesgo de sangrado
(Ila B). Finalmente, en caso de dos o mas episodios de EP sin causa precipitante, anticoagular indefinidamente (I B).

Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica

* Se estima que la incidencia acumulada de HTPC esta entre el 0,1 y el 9,1% de los pacientes con EP sintomatica en los primeros 2 afios tras ella

* Se recomienda descartar HTPC en pacientes con EP previa y disnea persistente (Ila C), pero no en pacientes con EP previa asintomaticos en su evolucién (Il C)

« Para pacientes con HTPC, se recomienda la anticoagulacién oral de por vida (I C) y la endarterectomia quirdrgica pulmonar (I C)

» El riociguat estd indicado para pacientes con HTPC sintomaticos inoperables y para los operados con HTPC persistente o recurrente (I B). Se puede considerar otros
vasodilatadores pulmonares (IIb B)

Poblaciones especiales

« En el embarazo, el punto de corte del dimero D es el habitual (IIb C). Si el dimero D es positivo, se recomienda la ecografia de compresién de extremidades inferiores
como primera prueba de imagen, y en caso de precisarse una prueba de imagen tordcica, se prefiere la gammagrafia de perfusion a la angiotomografia computarizada
multicorte (IIb C)

« Durante el embarazo, el anticoagulante recomendado es la heparina de bajo peso molecular (I B). Se considera el uso de farmacos antivitamina K durante 3 meses
después del parto

« En pacientes con cancer, el punto de corte del dimero D tampoco se modifica (Ila B)

* Se suministra un sistema de puntuacién prondstica especifica para pacientes con cancer

AAS: acido acetilsalicilico; HTPC: hipertensién pulmonar tromboembélica crénica; NACO: nuevos anticoagulantes orales; PESI: pulmonary embolism severity index; sPESI:
simplified pulmonary embolism severity index; EP: embolia pulmonar.

o en venas pelvianas y que la ecografia de compresién es al menos tan definitivas sobre la necesidad de pruebas adicionales en estos pacien-

sensible como la flebo-TC y resulta inocua para los pacientes. De
forma similar, esta guia recomienda que no se realice resonancia
magnética para el diagnéstico de los pacientes con sospecha de EP
(recomendaci6n IIT A).

Aspectos discutibles no concretados
Aunque los autores destacan que en el estudio PIOPED II el valor

predictivo negativo de una ATC negativa fue solo de un 60% en pacien-
tes con probabilidad clinica alta4, la guia no hace recomendaciones

tes, lo que deja un escenario abierto para elaborar un protocolo de
actuacion en cada centro. La realizaciéon de una ecografia de compre-
sién de extremidades inferiores pareceria razonable para los pacien-
tes en que hay discordancia entre la probabilidad clinica y los resulta-
dos de la ATC o de la gammagrafia.

Implicaciones para la prictica clinica

Uno de los problemas mas importantes del dimero D en la practica
clinica es su uso indiscriminado en pacientes con sintomas toracicos.



12 PL. Sdnchez Ferndndez, et al / Rev Esp Cardiol. 2015;68(1):10-16

Tabla 2
Aspectos discutibles no concretados

Diagnéstico

* No se establecen recomendaciones para pacientes con probabilidad clinica alta y una angiotomografia computarizada multicorte negativa. La ecografia de compresién

de extremidades inferiores podria ser til en este contexto

* No se establecen recomendaciones claras en el manejo de la EP incidental (no sospechada y diagnosticada casualmente, la mayoria de las ocasiones en pacientes

con cancer)

Prondstico

* No existen recomendaciones claras sobre qué puntos de corte de péptidos natriuréticos y troponinas utilizar en la evaluacién prondstica-terapéutica de pacientes con EP

» Las pautas de combinacién de pruebas de imagen y biomarcadores no quedan establecidas a la hora de identificar qué pacientes con riesgo intermedio podrian tener peor

evolucion clinica y, por lo tanto, recibir tratamiento trombolitico

Tratamiento inicial

» La guia no establece recomendaciones sobre si es necesario o no el tratamiento anticoagulante en la EP subsegmentaria

* No existe pronunciamiento sobre qué NACO puede ser mas beneficioso o tiene mayor grado de evidencia

» Las contraindicaciones absolutas en el tratamiento trombolitico de pacientes con EP no estan bien definidas

* No existen criterios establecidos de fallo del tratamiento de reperfusién con tromboliticos

Duracién de la anticoagulacion

» Las recomendaciones sobre la prolongacién del tratamiento anticoagulante en pacientes con EP, incluso con los nuevos NACO, estan basadas en pacientes
con enfermedad tromboemboélica venosa, entre los que los pacientes con EP sintomatica no llegaban a ser la mitad

* No se justifica correctamente la utilizacién de regimenes de intensidad reducida (INR 1,5-2,0) para pacientes tratados con fairmacos antivitamina K respecto

a las recomendaciones establecidas antes (INR 2,0-3,0)

« El uso de acido acetilsalicilico en el tratamiento crénico de estos pacientes una vez terminada la anticoagulacién no queda bien establecido en esta guia

Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica

» La evolucidn clinica de los pacientes con HTPC persistente o residual tras cirugia no parece reflejar el pesimismo de las guias, pues estos pacientes tienen una evolucién

mas favorable que los pacientes con HTPC no operados

Poblaciones especiales

* En el embarazo, las recomendaciones en el uso de fondaparinux durante el parto o los NACO en el posparto no se establecen por falta de evidencia

* No existen recomendaciones de tratamiento para el paciente tumoral con alto riesgo de sangrado, circunstancia habitual en la practica diaria

HTPC: hipertensién pulmonar tromboembdélica crénica; NACO: nuevos anticoagulantes orales; EP: embolia pulmonar.

No se deberia solicitar su determinacién sin antes haber establecido
un diagndstico de sospecha basado en el juicio clinico y las escalas
clinicas establecidas en la guia. En este sentido, la adherencia a la guia
en lo referente al diagnéstico mejorara con la utilizacién de sistemas
electrénicos que incorporen las escalas y algoritmos propuestos.

EVALUACION PRONOSTICA
Aspectos relevantes y novedosos

Existen numerosas novedades en el apartado de evaluacién pro-
noéstica. La disfuncién del ventriculo derecho (VD) es el principal
determinante de complicaciones adversas en la EP. Asi, la presencia
de sintomas y signos de disfuncién de VD tales como la hipotension
arterial persistente y el shock cardiogénico tiene claras implicaciones
prondsticas, indica un riesgo elevado de muerte a corto plazo, y tera-
péuticas, ya que marcan la indicacién para la terapia de reperfusién
(recomendacién I B)3S,

Mas compleja es la evaluacién prondstica de los pacientes que no
presentan criterios de alto riesgo. La novedad mas importante es la
recomendacién de utilizar la escala PESI (pulmonary embolism severity
index) o su version simplificada (SPESI), para la estratificacién pronds-
tica (recomendacion Ila B) diferenciando entre los pacientes de riesgo
bajo e intermedio’®. Los pacientes de riesgo bajo tienen un pronéstico
excelente y se los puede dar un alta temprana®. A su vez los pacientes
de riesgo intermedio incluso pueden diferenciarse en riesgo interme-
dio-alto o intermedio-bajo basandose en la presencia o ausencia de
signos de disfuncién de VD en las pruebas de imagen y la elevaciéon
de biomarcadores cardiacos (recomendacion Ila B)". Esta distincién se
fundamenta en la elevada mortalidad de los pacientes de riesgo inter-
medio-alto. Este grupo de pacientes precisa de estrecha monitoriza-

ciébn hemodindmica con el fin de detectar precozmente cualquier
signo de inestabilizacion, que sentaria la indicacién de tratamiento
trombolitico.

La guia incorpora el uso de diferentes biomarcadores: péptidos
natriuréticos y troponinas cardiacas, como marcadores de sobre-
carga y lesion del VD respectivamente. Estos biomarcadores, en
combinacién con las pruebas de imagen, son ttiles para clasificar a
los pacientes de riesgo intermedio en los subgrupos de riesgo inter-
medio-alto (ambas pruebas, imagen y laboratorio, positivas) o interme-
dio-bajo (ambas pruebas negativas o solo una positiva); esta subcla-
sificacion tendra destacables implicaciones terapéuticas, como
veremos mads adelante.

Aspectos discutibles no concretados

Se echa en falta un punto de corte, similar a la definicion de infarto,
de los biomarcadores de disfuncién/lesiéon de VD. Asimismo, la guia
no establece pautas concretas de utilizacién de pruebas de imagen y
biomarcadores para la identificacion de los pacientes de riesgo inter-
medio en peligro de presentar complicaciones. A este respecto la guia
propone una recomendacién Ila B en el apartado de evaluacién pro-
néstica, con otra recomendacion I B en el apartado de tratamiento,
ambas basadas en un Ginico estudio, el PEITHO™.

Implicaciones para la practica clinica

El apartado de evaluacién pronéstica incluye importantes mejoras
en los algoritmos de manejo de los pacientes con EP, que bien seguro
se veran reflejadas en una amplia utilizacién clinica diaria. La mayor
limitacién que identificamos es la disponibilidad en nuestro medio de
las pruebas de imagen necesarias para la clasificacion de los pacientes
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de riesgo no alto, en especial en los hospitales de primer y segundo
nivel.

Aunque la presencia de unas cavidades derechas con tamafio y
funcién normales se asocian a la exclusién de la EP en un paciente
inestable y mejor pronéstico en pacientes estables, las guias no defi-
nen qué es un VD normal en cuanto a tamafio y funcién. No existen
medidas derechas ni puntos de corte de las cavidades derechas que
puedan servir como guia, lo que deja a la evaluacién subjetiva,
que depende de la experiencia, la determinacién de normalidad o
anormalidad del corazén derecho.

TRATAMIENTO EN LA FASE AGUDA
Aspectos relevantes y novedosos

En cuanto al tratamiento anticoagulante, se mantiene la indicacién
de la anticoagulacién parenteral con heparina no fraccionada (HNF),
heparina de bajo peso molecular (HBPM) o fondaparinux, iniciada de
inmediato en pacientes con probabilidad clinica intermedia o alta, en
espera de la confirmacién diagnéstica (recomendacién I C). Para la
mayoria de los pacientes con EP o riesgo intermedio o bajo y sin insu-
ficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), es pre-
ferible el uso de HBPM o fondaparinux, por el menor riesgo de san-
grado grave y trombocitopenia inducida por heparina (recomendacién
[ A). La HNF se reserva para los pacientes de riesgo alto con indicacién
de terapia de reperfusioén (recomendacion I C), dado el alto riesgo de
sangrado que conlleva la trombolisis y la posibilidad de parar la infu-
sion y revertir el efecto de la HNF, y para pacientes con insuficiencia
renal grave. La anticoagulacién parenteral se debe continuar al menos
5 dias o hasta que se alcance una razén internacional normalizada
(INR) entre 2 y 3 durante 2 dias consecutivos con anticoagulantes ora-
les mediante antagonistas de la vitamina K (AVK), que deben iniciarse
lo antes posible tras el diagndstico de EP (recomendacién I B). Una
novedad de esta guia es la recomendacién de no usar pruebas farma-
cogenéticas para guiar la dosificacién de AVK y mejorar el porcentaje
de tiempo en rango terapéutico, dados los resultados negativos de
recientes estudios aleatorizados. Sin embargo, se hace hincapié en la
importancia de valorar parametros clinicos (edad, sexo, peso, trata-
miento con amiodarona, etc.) para mejorar la calidad de la anticoagu-
lacién oral.

La gran novedad de esta guia respecto a la anticoagulacion es la
apuesta por los NACO como tratamiento alternativo a los AVK, con el
mismo rango de clase y nivel de evidencia para todos ellos (recomen-
dacién I B). La nueva guia describe brevemente el disefio y los principa-
les resultados de los estudios pivotales que compararon los nuevos
inhibidores directos de la trombina y del factor X activado con el trata-
miento convencional de HBPM y AVK (RE-COVER™ y RE-COVER II** con
dabigratran, el EINSTEIN-DVT"y el EINSTEIN-PE™ con rivaroxaban, el
AMPLIFY'® con apixaban y el Hokusai-VTE" con edoxaban, pendiente
de aprobacién en Europa en estos momentos). Se establecen unas reco-
mendaciones de uso basadas en el disefio de estos estudios, asi se
podria iniciar la anticoagulacion oral directamente con rivaroxaban y
apixaban, pero se recomienda el tratamiento inicial con anticoagula-
cion parenteral durante aproximadamente 5-10 dias antes del inicio
con dabigatran o edoxaban. Con base en la evidencia de estos ensayos
clinicos aleatorizados, se describe que los NACO no son menos eficaces
que los AVK (recurrencia de eventos tromboembdlicos venosos) y posi-
blemente mas seguros, disminuyendo las hemorragias.

Respecto al tratamiento trombolitico, se sigue recomendando para
pacientes de riesgo alto (shock o hipotensién), pero con un grado de
recomendacion menor (I B), dada la escasa evidencia en la reduccion
de la mortalidad con la trombolisis en estos pacientes inestables. A la
controversia en el beneficio de la trombolisis para pacientes con EP de
riesgo intermedio-alto, se ha afiadido el recientemente publicado
estudio PEITHO", que comparé el tratamiento trombolitico con la
anticoagulacién con heparina en 1.006 pacientes con EP de riesgo

intermedio con disfuncién VD determinada por ecocardiografia o
ATC, y dafio miocardico determinado por la elevacion de troponinas.
El objetivo principal del estudio (mortalidad e inestabilidad hemodi-
namica a los 7 dias) fue reducido por la trombolisis (el 2,6 frente al
5,6%; p = 0,015); pero principalmente debido a la reduccién en
el desarrollo de inestabilidad hemodindmica (el 1,6 frente al 5,0%;
p = 0,002), sin diferencias en la mortalidad (el 1,2 frente al
1,8%; p = 0,43). La trombolisis se asocié a mayor riesgo de sangrados
extracraneales (el 6,3 frente al 1,2%; p < 0,001) e ictus hemorragicos
(el 2,0 frente al 0,2%). De este estudio se desprende que la mortalidad
de los pacientes con EP de riesgo intermedio-bajo tratados con anti-
coagulantes es baja (< 2%) y, sin embargo, un porcentaje no desprecia-
ble de pacientes (~5%) con riesgo intermedio-alto se puede descom-
pensar y, por lo tanto, requerir estrecha monitorizacién y vigilancia
para instaurar un tratamiento trombolitico sin dilacién (Ila B).

En cuanto al tratamiento percutaneo transcatéter, la guia sigue
considerandolo como alternativa a la embolectomia quirdrgica para
pacientes de riesgo alto (shock o hipotension) con contraindicaciéon
para la trombolisis, o como rescate en caso de resultar fallida (reco-
mendacién Ila C). Como novedad, se afiade la posibilidad de trata-
miento percutaneo para los pacientes con EP de riesgo intermedio-
alto y signos clinicos de descompensacién hemodinamica cuando se
los considere en alto riesgo de sangrado para la trombolisis (IIb C).
Asimismo, la guia considera la opcién terapéutica de la reperfusion
quirtrgica mediante embolectomia para pacientes de riesgo interme-
dio-alto, cuyo riesgo de sangrado con tromboliticos se puede antici-
par alto, a condicién de que se realice en un centro con experiencia y
recursos (recomendacion IIb C).

Otra novedad se refiere a la posibilidad del alta precoz y trata-
miento ambulatorio para pacientes con EP de bajo riesgo y posibilidad
de cumplimiento terapéutico de la anticoagulacién (recomendacién
[la B). El tratamiento ambulatorio precoz para pacientes de riesgo
bajo es seguro y no existen diferencias significativas en cuanto a com-
plicaciones clinicas en comparacién con el tratamiento hospitalario.

El nuevo algoritmo de tratamiento en la fase aguda segtin la nueva
estratificacion del riesgo se muestra de manera clara y concisa en esta
guia. De forma resumida, para pacientes con inestabilidad hemodina-
mica (shock o hipotension) se recomienda realizar reperfusion: trom-
bolisis preferentemente (I B), embolectomia quirdrgica si existen con-
traindicaciones para la trombolisis (I C) o embolectomia percutinea
como alternativa a la cirugia (Ila C). Para pacientes sin inestabilidad
hemodinamica, se recomienda estratificar su riesgo segiin las escalas
clinicas PESI o sPESI; los pacientes de riesgo bajo podran completar el
tratamiento en su domicilio con alta precoz; los pacientes con riesgo
intermedio serdn hospitalizados y tratados con anticoagulantes
parenterales inicialmente y orales de forma precoz, sin que esté indi-
cada sistematicamente la trombolisis, salvo para pacientes con dis-
funcién del VD constatada por imagen y, ademas, alteracion de los
biomarcadores de dafio ventricular (riesgo intermedio-alto), para los
que se puede considerar la trombolisis (si hay contraindicaciones, se
recomienda la embolectomia quirdrgica o percutdnea) como trata-
miento de rescate en caso de que se desestabilicen clinica o hemodi-
namicamente.

Aspectos discutibles no concretados

La guia reconoce que no se ha aclarado si la EP subsegmentaria
aislada requiere tratamiento anticoagulante. Este punto es una impor-
tante laguna del conocimiento pendiente de resolver, pero hay un
ensayo clinico en marcha (NCT01455818) que aclarara esta cuestion.

La guia clinica no da preferencia por ningiin NACO en particular,
dado que no hay datos comparativos entre ellos, pero hay que men-
cionar que existe solo un estudio realizado con rivaroxaban?', que
incluy6 exclusivamente a pacientes con EP; en los demas estudios se
incluy6 a pacientes con trombosis venosa profunda (TVP) o EP.
Ningtn estudio incluyé a pacientes de riesgo alto, por lo que su uso
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estaria desaconsejado en estos pacientes. Seria interesante conocer
en un futuro el papel de los NACO en pacientes de riesgo bajo para
los que se decide alta precoz y tratamiento ambulatorio. También se
echa de menos unas recomendaciones practicas para el uso de los
diferentes NACO en distintos contextos clinicos, asi como del manejo
de posibles complicaciones. La guia se limita a derivar al lector a las
recomendaciones realizadas recientemente por la European Heart
Rhythm Association'®,

Sigue siendo controvertido el tratamiento fibrinolitico de pacien-
tes con EP de riesgo intermedio-alto. La guia introduce la recomenda-
cién de instaurar tratamiento de reperfusion en pacientes con signos
clinicos de descompensacién hemodinamica basada en el estudio
PEITHO. La definicién de «inestabilidad o descompensacién hemodi-
namica» en este estudio es la necesidad de reanimacién cardiopulmo-
nar, presion arterial sist6lica < 90 mmHg durante al menos 15 min o
caida de al menos 40 mmHg durante 15 min con signos de hipoperfu-
sién tisular o necesidad de inotrépicos para mantener una presion
sistélica > 90 mmHg. Un paciente con estas caracteristicas es ya de
alto riesgo con indicacion de tratamiento de reperfusién. Lo intere-
sante seria disponer de una serie de variables clinicas validadas capa-
ces de predecir la posible inestabilidad hemodindmica de un paciente
con EP de riesgo intermedio-alto ya anticoagulado. La pauta trombo-
litica recomendada en la guia resulta muy poco clara. Para todos los
tromboliticos menciona dos pautas generales, acelerada (2 h) o no
acelerada (12-24 h), pero recomienda en general las pautas breves.

Finalmente, seria ideal definir un plazo para el alta precoz de
pacientes con bajo riesgo.

Implicaciones para la practica clinica

En el contexto del tratamiento en la fase aguda, el tratamiento
anticoagulante y trombolitico estin ampliamente disponibles y se
pueden utilizar en todo tipo de hospitales, ya sean de primer, segundo
o tercer nivel. En hospitales terciarios de referencia es importante la
creacién de un heart team con participaciéon de cirujanos con expe-
riencia en la embolectomia quirdrgica, asi como intervencionistas con
experiencia en el tratamiento percutaneo, para protocolizar y discutir
cuando realizar cada procedimiento en los casos con contraindicacién
de trombolisis o en caso de trombolisis fallida. Los pacientes inesta-
bles atendidos en hospitales sin esta experiencia deberian ser remiti-
dos inmediatamente a verdaderos centros de referencia.

DURACION DE LA ANTICOAGULACION
Aspectos relevantes y novedosos

Sin duda, la principal novedad de la guia es la incorporacién de los
NACO al arsenal terapéutico para el tratamiento inicial y a largo plazo
de la ETV, tanto TVP como EP™, También es novedosa la posibilidad de
utilizar acido acetilsalicilico para la prolongacién de la profilaxis
secundaria de la ETV en pacientes que rechacen el tratamiento con
cualquier tipo de anticoagulante oral o lo tengan contraindicado. Por
otra parte, desaparece la recomendacién especifica de mantener un
objetivo estandar de INR 2,0-3,0 frente a intensidad reducida (1,5-2,0)
para pacientes con EP en tratamiento con AVK, con independencia de
la duracién del tratamiento.

En el apartado de duracién del tratamiento, la guia recoge de
forma clara y concisa los principales aspectos que tener en cuenta
para las recomendaciones que se plantean: duracién minima de 3
meses del tratamiento anticoagulante de todo paciente con EP; no
prolongarlo mas en caso de EP secundaria a un factor de riesgo transi-
torio que ya no esté presente; considerar la prolongacién de la profi-
laxis secundaria para pacientes con un primer episodio de EP idiopa-
tica y bajo riesgo hemorragico; en caso de dos o mas episodios de EP
idiopatica, hay indicacién clara, salvo contraindicacion, de anticoagu-
lacién por tiempo indefinido. Finalmente, hay que subrayar el men-

saje de que, en caso de optarse por prolongar la anticoagulacién, con
independencia del farmaco que se utilice, es imprescindible revaluar
periddicamente el riesgo-beneficio de dicha actuacién.

Aspectos discutibles no concretados

El principal dilema es como estratificar el riesgo de recurrencia
trombética y el riesgo hemorragico en pacientes con EP idiopatica,
para seleccionar a los pacientes que mas se beneficiarian de extender
el tratamiento anticoagulante. Aunque no existen escalas suficiente-
mente validadas que permitan al clinico una sencilla toma de decisio-
nes, existen algunas variables que se debe tener en cuenta para la
estimacién del balance del riesgo trombético (formas de trombofilia,
valor del dimero D al finalizar el tratamiento anticoagulante, disfun-
cién del VD en el momento del alta hospitalaria) y hemorragico (basi-
camente, las variables que conforman la escala HAS-BLED, derivada y
validada en pacientes con fibrilacién auricular).

La desaparicién de la recomendacién acerca de la intensidad del
tratamiento anticoagulante con AVK en la extensién de la profilaxis
secundaria para pacientes con EP es poco comprensible. La utilizacién
de regimenes de intensidad reducida (intervalo terapéutico de INR
1,5-2,0) era menos eficaz y presentaba un riesgo hemorragico similar
que el tratamiento convencional (INR 2,0-3,0)%:2,

Otro punto conflictivo es la recomendacién, aunque débil (IIb B),
del uso del acico acetilsalicilico para la prolongacion de la profilaxis
secundaria. Quiz4, a dia de hoy, el principal espacio para la utilizacién
de acido acetilsalicilico en esta indicacién serian los pacientes con EP
para quienes, tras haber completado el tratamiento anticoagulante
habitual (3 meses), se considere la posibilidad de tratamiento anti-
agregante por otro motivo (p. ej., alto riesgo cardiovascular) y no se
crea apropiado asociar anticoagulacion y antiagregacion por el consi-
derable aumento del riesgo hemorragico que implica.

Aunque se trata de un matiz semantico, la mayoria de los expertos
se han posicionado en contra de seguir utilizando el término «nuevos
anticoagulantes orales», y se ha propuesto el término «anticoagulan-
tes orales de accion directa» (DOAC) o «Non-vitamin K oral anticoagu-
lants» (NOAC, que se podria transformar en NACO, en cuyo caso se
mantendria el mismo acrénimo)*.

Implicaciones para la practica clinica

Los resultados positivos obtenidos en los ensayos clinicos con los
NACO van a motivar una creciente utilizacién de estos farmacos. Estu-
dios de coste-efectividad realizados en otros paises occidentales
sefialan que la balanza se inclinaria atin mas en favor del uso de los
NACO?Z. Esto obligara la reorganizacion de las estructuras actuales (en
muchas comunidades auténomas la monitorizacién del INR se realiza
en centros de atencién primaria). Es imprescindible la creacién y
potenciacion de unidades de tratamiento antitrombdtico, con mar-
cado caracter multidisciplinario, para garantizar una adecuada utili-
zacion de estos farmacos (incluida la imprescindible educacién al
paciente) y seguimiento de los pacientes. Es importante resefiar que
los NACO, en su indicacién para la EP, no estan financiados publica-
mente y el paciente debera abonar integramente su importe, aspecto
relevante en muchas economias actuales.

HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA CRONICA
Aspectos relevantes y novedosos

Aunque las guias se refieren al manejo de EP, hay un epigrafe para
la enfermedad crénica. La novedad consiste en que este punto es mas
extenso y detallado. En la guia previa se establecia que la hipertensioén
pulmonar tromboemboélica crénica (HPTC) era una complicacién rela-
tivamente rara y no cuantificada de la EP. Sin embargo, actualmente
se puede estimar una prevalencia mas definida de al menos 5 casos



PL. Sdnchez Ferndndez, et al / Rev Esp Cardiol. 2015;68(1):10-16 15

por millén y afio. En la guia actual se hace una puesta al dia en el diag-
néstico y manejo de esta enfermedad mediante la introduccién de
algoritmos nuevos y precisos. Todas las recomendaciones para esta
enfermedad son nuevas. En el terreno diagndstico, se recomienda la
evaluacién para HPTC de los pacientes con embolia previa y disnea
persistente (recomendacion Ila C). Sin embargo, no se aconseja el cri-
bado de pacientes asintomaticos tras embolia aguda (recomendaciéon
Il C). En cuanto al manejo del paciente con HPTC, se establece como
principal opcién de tratamiento la endarterectomia quirtrgica (I1C)y
se reserva el activador oral de la guanilato ciclasa (riociguat) como
alternativa para la mejoria sintomadtica de pacientes inoperables o con
HPTC persistente o recurrente tras cirugia (I B); si bien se destaca que
las decisiones relativas al manejo y tratamiento de estos pacientes
deben ser tomadas por un equipo multidisciplinario de expertos (I C).
Independientemente de la opcién elegida, la indicacién de anticoagu-
lacién se mantiene de por vida para estos pacientes (I C).

Aspectos discutibles no concretados

El algoritmo de diagnéstico es claro en cuanto se cuenta con una
sospecha clinica. Sin embargo, no se establece una recomendacion de
accién clara tras un episodio de embolia pulmonar. Casi por definicion,
se considera que un cribado es una prueba complementaria objetiva,
pero también puede ser una evaluacién clinica sistematizada.

No se puede considerar controvertida, aunque si algo desesperan-
zadora, la aseveracién de que los pacientes que presentan HTPC per-
sistente o residual tras la cirugia se enfrentan a un prondstico pobre.
Este tema esta en constante revaluacion, y la realidad es que el pro-
néstico, en términos de supervivencia, es mucho mas favorable que el
de los enfermos considerados no operables.

Implicaciones en la practica clinica

El incremento general del conocimiento sobre esta enfermedad, su
diagnéstico y su manejo ha hecho que cada vez se diagnostique y se
opere a mas pacientes. No obstante, la situacién en Espafia dista
mucho de ser ideal. En la practica, a muchos enfermos no se los diag-
nostica y, por lo tanto, no se llega a operarlos. Se requiere mayor sen-
sibilizacion de los distintos especialistas implicados y una organiza-
cion especificamente dedicada que facilite las remisiones a grupos
expertos, de acuerdo con los criterios que expresa esta guia.

POBLACIONES ESPECIALES
Aspectos relevantes y novedosos

La guia centra su atencién en la gestacion y el paciente tumoral. En
el apartado de diagnéstico de la paciente gestante con sospecha de EP,
se insiste en la necesidad y la importancia de una evaluacién formal
ante tal sospecha, debido a que en los paises desarrollados es la causa
mads importante de muerte materna relacionada con la gestacion. En
cuanto a los tests diagnésticos, se hacen dos recomendaciones funda-
mentalmente: en primer lugar, se enfatiza que debe usarse el dimero
D en su valor de corte normal, ya que su valor predictivo negativo se
mantiene en esta poblacién; en segundo lugar, se recomienda la rea-
lizacién escalonada de los tests diagnésticos, prefiriéndose los no
emisores de radiaciones ionizantes, como la ecografia de extremida-
des inferiores con compresion venosa, que de resultar positiva permi-
tiria el inicio de la terapia anticoagulante, evitando pruebas adiciona-
les. En caso de requerirse otras pruebas radiolégicas, se prioriza la
gammagrafia de perfusion (sin ventilacion si la radiografia de térax es
normal) sobre la ATC, por la menor dosis de radiacién y una eficacia
diagnédstica comparable. La guia destaca que cualquiera de las técni-
cas de imagen mencionadas presenta una dosis estimada de radiacién
fetal y materna inferior al valor considerado peligroso.

Respecto al tratamiento, se establece definitivamente el uso de
HBPM en fase aguda, con indicacién I B. Se desaconseja el uso de
fondaparinux, por falta de informacién, AVK y NACO. Tras el parto se
aconseja mantener la anticoagulacién durante 3 meses, pudiendo uti-
lizarse ya AVK, que no interfieren con la lactancia. No se hace mencién
a los NACO en el tratamiento posparto.

Sobre el paciente con cancer, la guia ESC de 2014 establece una
excelente estructuracién del tema haciéndolo comprensible. En el
apartado de diagndstico se observa una mejor definicién de los ries-
gos de trombosis relacionados tanto con la propia enfermedad como
con las terapias. Ademas, pone en valor el uso del dimero D, que no
eleva el punto de corte diagnéstico habitual.

En cuanto al pronéstico, se suministra un sistema de puntuacion
para predecir el riesgo de recurrencia que incluye los siguientes
items: carcinoma de mama (-1), estadio metastasico I o I (-1), sexo
femenino, cancer de pulmdn, tromboembolia previa (1 punto cada
uno). Los pacientes con puntuacién < 0 presentan un riesgo bajo
(24,5%) y los pacientes con una puntuacién > 1 presentan un riesgo
alto (2 19%) de recurrencia?.

En lo referente al tratamiento, se recomienda el uso de HBPM
durante los 3-6 meses siguientes al evento (recomendacién Ila B). Se
recomienda el tratamiento extendido mas alla de los 6 meses (reco-
mendacion Ila C) indefinidamente o hasta la curacién. Hay que desta-
car que se establece también la recomendacioén de tratar la EP diag-
nosticada accidentalmente en pacientes tumorales de la misma forma
que en el diagnosticado por sintomas.

Finalmente, otro aspecto relevante es que la guia delimita el
esfuerzo diagndstico en pacientes sin causa conocida, y recomienda
no realizar estudios si no estan justificados por la historia, explora-
cioén fisica, analitica basica y radiografia de térax.

Aspectos discutibles no concretados

En la presente guia destaca la ausencia de recomendaciones para
el manejo del paciente con alto riesgo de sangrado o con sangrado
activo, especialmente el paciente tumoral. En este apartado deberia
incluirse también el problema de la trombocitopenia inducida por
heparina, una complicacién grave con el uso de heparina (definida
como descenso del recuento plaquetario a < 100.000/ul o < 50% del
basal), que si se trataba en la edicién previa.

Implicaciones clinicas

La guia actual facilitara la practica clinica con estos grupos espe-
ciales de pacientes, dado que permite planificar el trabajo diagnéstico
y el tratamiento para la gestacién y el paciente tumoral. En la ver-
tiente del diagnéstico, especifica claramente la secuencia que se debe
seguir (utilizacién del dimero D y las alternativas de imagen conve-
nientemente ordenadas), recomendaciones especialmente importan-
tes en la gestante, ya que en esta circunstancia el factor de la radiacién
es critico. En el aspecto del tratamiento, las recomendaciones son
suficientemente explicitas para evitar dilaciones y ahorrar un con-
sumo adicional de tiempo y recursos.
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