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1. PREAMBULO

Las guias resumen y evalian toda la evidencia de la que se dispone
en el momento del proceso de redaccién sobre una cuestion par-
ticular con el fin de ayudar a los profesionales de la salud a seleccio-
nar las mejores estrategias de tratamiento para un paciente individual,
con una afeccién dada, tomando en consideracién el impacto en el
resultado, asi como la relacién riesgos-beneficios de medios diagnés-
ticos o terapéuticos particulares. Las guias y recomendaciones debe-
rian ayudar a los profesionales de la salud a tomar decisiones en su
practica cotidiana. Sin embargo, las decisiones finales con respecto a
un paciente individual las deben tomar los profesionales de la salud
responsables consultando con el paciente y el cuidador segiin pro-
ceda.

En los tltimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC), asi
como otras sociedades y organizaciones, han publicado un gran
nimero de guias. Debido al impacto en la practica clinica, se han esta-
blecido criterios de calidad para el desarrollo de guias con objeto de
hacer que todas las decisiones sean transparentes para el usuario. Las
recomendaciones para la formulacién y publicacién de las guias de la
ESC estan disponibles en la pagina web de la ESC (http://www.escar-
dio.org/guidelines-surveys/esc-guidelines/about/Pages/rules-wri-
ting.aspx). Las guias de la ESC representan la posicién oficial de la ESC
sobre un tépico dado y se actualizan con regularidad.

Los miembros de este Grupo de Trabajo fueron seleccionados por
la ESC de manera que representaran a los profesionales implicados
en el cuidado médico de pacientes con esta patologia. Los expertos en
este campo seleccionados emprendieron una revision exhaustiva de
la evidencia publicada para el manejo (incluido el diagnéstico, el
tratamiento, la prevencién y la rehabilitacion) de una afeccién dada
segln la politica del Comité para las Guias de Practica Clinica (CPG)
de la ESC. Se realizé una evaluacién critica de los procedimientos
diagnésticos y terapéuticos que incluy6 la valoracién de la relacién
riesgos-beneficios. Se incluyeron estimaciones de los resultados de
salud esperados para poblaciones de mayor tamafio, alli donde exis-
ten datos. Se evalué el nivel de evidencia y la solidez de recomenda-
cién de opciones particulares de tratamiento y se clasificaron segiin
escalas predefinidas, como se resume en las tablas 1y 2.

Tabla 1
Clases de recomendacién

Tabla 2
Niveles de evidencia

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un tinico ensayo clinico
aleatorizado o de grandes estudios no aleatorizados

Nivel de evidencia C Consenso de opinién de expertos y/o pequefios

estudios, estudios retrospectivos, registros

Los expertos de los paneles de redaccién y revision cumplimenta-
ron impresos de declaracién de intereses que se podria considerar
fuentes reales o potenciales de conflicto de intereses. Estos impresos
se compilaron en un archivo y estan disponibles en la pagina web de
la ESC (http://www.escardio.org/guidelines). Cualquier cambio en las
declaraciones de intereses que surja durante el periodo de redaccion
obliga a notificar a la ESC y actualizar las declaraciones. El Grupo de
Trabajo recibi6 la totalidad de su ayuda financiera de la ESC sin impli-
cacién alguna de la industria sanitaria.

El CPG de la ESC supervisa y coordina la preparacién de nuevas
guias producidas por Grupos de Trabajo, grupos de expertos o paneles
de consenso. El Comité es también responsable del proceso de apro-
bacién de estas guias. Las guias de la ESC pasan por una revision
exhaustiva por el CPG y expertos externos. Tras revisiones apropiadas,
se aprueban por todos los expertos implicados en el Grupo de Trabajo.
El documento finalizado es aprobado por el CPG para su publicacion
en European Heart Journal. Se ha desarrollado tras una meticulosa
consideracion del conocimiento cientifico y médico y de la evidencia
disponible en el momento de redactarla.

La tarea del desarrollo de guias de la ESC cubre no solo la integra-
cion de la investigacion mas reciente, sino también la creacién de
herramientas educativas y programas de implementacion para las
recomendaciones. Para implementar las guias, se producen versiones
de guias de bolsillo condensadas, diapositivas de resumen, folletos
con mensajes esenciales, tarjetas de resumen para no especialistas y
versiones electrénicas para aplicaciones digitales (smartphones, etc.).
Estas versiones son reducidas y, por lo tanto, de ser necesario, habria
que remitirse siempre a la version del texto completo, que esta dispo-
nible gratuitamente en la pagina web de la ESC. Se anima a las Socie-
dades Nacionales de la ESC a aprobar, traducir e implementar las
guias de la ESC. Se necesitan programas de implementacion, ya que se
ha visto que el resultado de la enfermedad puede verse favorable-
mente influido por la aplicacién meticulosa de las recomendaciones
clinicas.

Es necesario realizar encuestas y registros para verificar que la
practica cotidiana en la vida real guarda conformidad con lo que se
recomienda en las guias, completando asi el circulo entre investigacién
clinica, redaccién de las guias, su divulgacién y su implementacién en
la practica clinica.

Se anima a los profesionales de la salud a tomar en plena conside-
racion las guias de la ESC al ejercer su juicio clinico, asi como en la
determinacion y la implementacién de estrategias médicas preventi-

Grados de recomendacién Definicién

Expresiones propuestas

Clase I Evidencia y/o acuerdo general en que un determinado procedimiento diagndstico/tratamiento Se recomienda/estd indicado
es beneficioso, itil y efectivo
Clase I Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinién acerca de la utilidad/eficacia del tratamiento
Clase Ila El peso de la evidencia/opinién esta a favor de la utilidad/eficacia Se debe considerar
Clase IIb La utilidad/eficacia esta menos establecida por la evidencia/opini6n Se puede recomendar
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vas, diagnoésticas o terapéuticas. Sin embargo, las guias de la ESC no
invalidan en modo alguno la responsabilidad individual de los profe-
sionales de la salud en la toma de decisiones apropiadas y precisas
teniendo en cuenta el estado de salud de cada paciente y consultando
con ese paciente, y su cuidador cuando resulte conveniente o necesa-
rio. Es también responsabilidad del profesional de la salud verificar
las normas y los reglamentos aplicables a farmacos y dispositivos en
el momento de la prescripcion.

2. INTRODUCCION

Este documento sigue a las dos guias previas de la ESC centradas
en el manejo clinico de la embolia pulmonar (EP), publicadas en 2000
y 2008. Muchas recomendaciones han conservado o reforzado su
validez; sin embargo, nuevos datos han ampliado o modificado nues-
tro conocimiento respecto al diagnéstico, la valoracién y el trata-
miento 6ptimos de pacientes con EP. Los nuevos aspectos con mayor
relevancia clinica de esta version de 2014, en comparacion con su ver-
sién previa publicada en 2008, se relacionan con:

1. Factores predisponentes de tromboembolia venosa (TEV)
recientemente identificados.
2. Simplificacién de las normas de prediccién clinica.
3. Valores de corte de dimero D ajustados por edad.
4. EP subsegmentaria.
5. EP incidental, clinicamente insospechada.
6. Estratificacién del riesgo avanzada de la EP de riesgo interme-
dio.
7. Iniciacién del tratamiento con antagonistas de la vitamina K
(AVK).
8. Tratamiento y profilaxis secundaria de la TEV con los nuevos
anticoagulantes orales (NACO) directos.
9. Eficacia y seguridad del tratamiento de reperfusién para
pacientes en situacién de riesgo intermedio.
10. Alta precoz y tratamiento domiciliario (ambulatorio) de la EP.
11. Diagnéstico y tratamiento actuales de la hipertensién pulmo-
nar tromboembélica crénica (HPTC).
12. Recomendaciones formales para el tratamiento de la EP en la
gestacién y en pacientes con cancer.

Estos nuevos aspectos se han integrado en el conocimiento previo
para proponer estrategias de tratamiento 6ptimas y, siempre que sea
posible, objetivamente validadas para pacientes con sospecha o con-
firmacién de EP.

Al final del texto se incluye en el anexo 2 la informacién adicional
originalmente publicada como «Apéndices web» en la pagina web de la
ESC (www.escardio.org).

2.1. Epidemiologia

La TEV engloba la trombosis venosa profunda (TVP) y la EP. Es la
tercera enfermedad cardiovascular mas frecuente, con una incidencia
anual global de 100-200/100.000 habitantes'?. La TEV puede ser mor-
tal en la fase aguda o conducir a enfermedad crénica y discapacidad?*,
pero a menudo también es prevenible.

La EP aguda es la presentacién clinica mas grave de la TEV. Dado
que la EP es, en la mayoria de los casos, consecuencia de la TVP, la
mayor parte de los datos existentes sobre su epidemiologia, sus facto-
res de riesgo y su historia natural derivan de estudios que han exami-
nado la TEV en conjunto.

La epidemiologia de la EP es dificil de determinar, ya que puede
permanecer asintomatica o ser un hallazgo casual?; en algunos casos,
la primera manifestacién de la EP puede ser la muerte stbita’s. En
general, la EP es una causa importante de mortalidad, morbilidad y
hospitalizacion en Europa. Segtin se estima con base en un modelo
epidemiol6gico, mas de 317.000 muertes estuvieron relacionadas con

la TEV en seis paises de la Unién Europea (con una poblacién total de
454,4 millones) en 20042 De estos casos, un 34% se presentd con
muerte stbita por y un 59% fue resultado de una EP que permaneci6
sin diagnosticar durante la vida; solo un 7% de los pacientes que
murieron pronto fueron correctamente diagnosticados de EP antes de
la muerte. Dado que los pacientes mayores de 40 afios tienen mayor
riesgo que los pacientes mas jovenes y que el riesgo se duplica aproxi-
madamente con cada década posterior, se espera que en el futuro un
nimero cada vez mayor de pacientes sean diagnosticados de EP (y
quiza mueran por esa causa)®.

En nifios, los estudios han registrado una incidencia anual de TEV
de 53-57/100.000 pacientes hospitalizados'®", y de 1,4-4,9/100.000
en la poblacién general'23,

2.2. Factores predisponentes

Se muestra una lista de factores (de riesgo) predisponentes a TEV
en la tabla 1 del anexo 2. Existe una amplia coleccion de factores pre-
disponentes ambientales y genéticos. Se considera que la TEV es con-
secuencia de la interaccién entre factores de riesgo relacionados con
el paciente —normalmente permanentes— y relacionados con el
entorno —normalmente temporales—. Se considera que la TEV “se
produce” en presencia de un factor de riesgo temporal o reversible
(como cirugia, traumatismo, inmovilizacién, gestacion, uso de anti-
conceptivos orales o terapia de reemplazo hormonal) en los Gltimos
6 semanas-3 meses antes del diagnéstico', y que “no se produce” en
su ausencia. También puede aparecer EP en ausencia de cualquier fac-
tor de riesgo conocido. La presencia de factores de riesgo persistentes
—contrariamente a los temporales importantes— puede afectar a la
decision sobre la duracién de la terapia de anticoagulacién después
de un primer episodio de EP.

Un traumatismo importante, una cirugia, fracturas y reemplazos
articulares de extremidades inferiores y una lesion de la médula espi-
nal son potentes factores de TEV®®, El cancer es un reconocido factor
predisponente a TEV. El riesgo de TEV varia con los diferentes tipos de
cancer's’; las malignidades hematicas, el cancer de pulmén, el cancer
gastrointestinal, el cancer pancreético y el cincer cerebral conllevan
el riesgo mas alto™1°, Ademas, el cancer es un potente factor de riesgo
de muerte por cualquier causa después de un episodio de TEV?°.

En mujeres fértiles, los anticonceptivos orales son el mas frecuente
factor que predispone a TEV??2, Cuando ocurre durante la gestacion,
la TEV es una causa importante de muerte materna?®. El riesgo es
mayor en el tercer trimestre de la gestacion y las primeras 6 semanas
posparto, y 3 meses después del parto es hasta 60 veces mayor que el
de las mujeres no gestantes?, La fertilizacién in vitro aumenta adn
mas el riesgo de TEV asociada a la gestacién. En un estudio transversal
derivado de un registro sueco, el riesgo global de EP (en comparacién
con el riesgo de mujeres de edades equivalentes cuyo primer hijo
naci6 sin fertilizacion in vitro) estaba particularmente aumentado
durante el primer trimestre de la gestacién (hazard ratio [HR] 6,97;
intervalo de confianza del 95% [1C95%], 2,21-21,96). El nimero abso-
luto de mujeres que sufrieron EP era bajo en ambos grupos (3 frente a
0,4 casos/10.000 gestaciones durante el primer trimestre, y 8,1 frente
a6,0/10.000 gestaciones en total)?. Para las mujeres posmenopausi-
cas en terapia de reemplazo hormonal, el riesgo de TEV varia amplia-
mente dependiendo de la formulacién utilizada®.

Se ha visto que la infeccién es el motivo habitual de la hospitaliza-
cién por TEV'>26%7, La transfusion de sangre y los agentes estimulado-
res de la eritropoyesis también se asocian a mayor riesgo de TEV15:28,

En nifios, la EP se asocia habitualmente a la TVP y raramente no
esta provocada. Se considera que las afecciones médicas crénicas y
graves y las vias venosas centrales son los probables desencadenantes
de la EP>.

Se puede considerar la TEV como parte del continuo de la enfer-
medad cardiovascular, y factores de riesgo como tabaquismo, obesi-
dad, hipercolesterolemia, hipertension y diabetes mellitus*®-* son
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comunes a la enfermedad arterial, especialmente la aterosclerosis+>’.
Sin embargo, al menos en parte, esta puede ser una asociacion indi-
recta, mediada por los efectos de la enfermedad de arterias coronarias
y, en el caso del tabaquismo, el cincer#2°, El infarto de miocardio y la
insuficiencia cardiaca aumentan el riesgo de EP4#'; en cambio, los
pacientes con TEV tienen mayor riesgo de sufrir después infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular®.

2.3. Historia natural

Los primeros estudios sobre la historia natural de la TEV se lleva-
ron a cabo en el marco de la cirugia ortopédica durante la década de
los afios sesenta®. La evidencia recogida desde ese informe inicial ha
mostrado que la TVP se desarrolla menos frecuentemente en la ciru-
gia no ortopédica. El riesgo de TEV es mayor durante las primeras
2 semanas del posoperatorio, pero sigue siendo alto durante 2-3 meses.
La profilaxis antitrombética reduce significativamente el riesgo de
TEV perioperatoria. La incidencia de TEV se reduce al aumentar la
duracién de la tromboprofilaxis después de cirugia ortopédica mayor
y, en menor medida, cirugia de cancer: no se ha visto esta asociacién
para la cirugia general****, La mayoria de los pacientes con TVP sinto-
matica tienen coagulos proximales, complicados con EP en un 40-50%
de los casos, con frecuencia sin manifestaciones clinicas*.

Los registros y los conjuntos de datos de alta hospitalaria de
pacientes no seleccionados con EP o TEV dieron tasas de mortalidad
por cualquier causa a los 30 dias de un 9-11% y mortalidad a los
3 meses de entre el 8,6 y el 17%%-4%, Después del episodio agudo de EP,
la resolucién de los trombos pulmonares, como evidencian defectos
en la perfusion pulmonar, a menudo es incompleta. En un estudio, la
gammagrafia de perfusiéon pulmonar demostré anormalidades en un
35% de los pacientes un afio después de la EP aguda, aunque el grado
de obstruccién vascular pulmonar era < 15% en el 90% de los casos®.
Dos estudios de cohortes relativamente recientes que cubriana 173 y
254 pacientes dieron incidencias que se aproximaban al 30%°%°1,
Actualmente se estima que la incidencia de HPTC confirmada tras una
EP no provocada es de aproximadamente el 1,5% (estudios mayor-
mente de pequefias cohortes informan de un rango amplio), y que la
mayoria de los casos aparecen en el plazo de 24 meses desde el episo-
dio registrado®>°3.

El riesgo de recurrencia de la TEV se ha revisado con detalle>*¢,
Segtin los datos histéricos, la proporcién acumulada de pacientes con
recurrencia precoz de la TEV (con tratamiento anticoagulante)
asciende al 2,0% a las 2 semanas, el 6,4% a los 3 meses y el 8% a los
6 meses. Pruebas de anticoagulacion aleatorizadas mas recientes (que
se discuten en la seccién del tratamiento en fase aguda) indican
que los indices de recurrencia pueden haber caido considerablemente
en los Gltimos tiempos. El indice de recurrencia es mayor durante las
primeras 2 semanas y luego se reduce. Durante el periodo precoz, el
cancer activo y el fracaso en alcanzar rapidamente niveles terapéuti-
cos de anticoagulacién parecen predecir independientemente un
mayor riesgo de recurrencia®-’,

Se ha descrito que la proporcién acumulada de pacientes con recu-
rrencia tardia de la TEV (después de 6 meses, en la mayoria de los
casos tras interrupcion de la anticoagulacién) alcanza el 13% al afio, el
23% alos 5 afios y el 30% a los 10 afios*®. En general, la frecuencia de
recurrencia no parece depender de la presentacion clinica (TVP o EP)
del primer episodio, pero es probable que la TEV recurrente se pro-
duzca en la misma forma clinica que el episodio registrado (es decir, si
hay una recurrencia de la TEV después de una EP, lo mds probable es
que se trate de una nueva EP). Es mas frecuente la recurrencia tras
miltiples episodios de TEV, en lugar de un solo episodio, y tras una
TEV no provocada, en lugar de por la presencia de factores de riesgo
temporales, particularmente cirugia®®. Es también mas frecuente en
mujeres que contintian tomando hormonas tras un episodio de TEV y
pacientes que han sufrido EP o trombosis venosa proximal, en compa-
racién con una trombosis venosa distal (pantorrilla). Por otro lado,

entre los factores con los que no se ha establecido claramente asocia-
cién independiente con la recurrencia tardia estan edad, sexo mascu-
1lino**%°, historia familiar de TEV y el indice de masa corporal alto4,
Valores altos de dimero D, ya sea durante o después de interrumpir la
anticoagulacién, indican mayor riesgo de recurrencia®'-%3; por otro
lado, defectos trombofilicos simples tienen bajo valor predictivo, y el
tratamiento anticoagulante basado en pruebas de trombofilia no ha
resultado en reducciones de las recurrencias de la TEV6465,

2.4. Fisiopatologia

La EP aguda interfiere tanto la circulacién como el intercambio de
gases. Se considera que la insuficiencia del ventriculo derecho (VD)
debida a sobrecarga por presion es la causa primaria de la muerte por
EP grave.

La presion arterial pulmonar aumenta solo si se ocluye mas de un
30-50% del area transversal total del lecho arterial pulmonar por
tromboémbolos®. La vasoconstriccion inducida por EP, mediada
por la liberacién de tromboxano A2 y serotonina, contribuye al
aumento inicial en la resistencia vascular pulmonar tras la EP¥, un
efecto que puede revertirse mediante vasodilatadores®®%°, La obstruc-
cién anatémica y la vasoconstriccion conducen a aumento en la resis-
tencia vascular pulmonar y una disminucién proporcional en la
distensibilidad de las arterias™.

El brusco aumento en la resistencia vascular pulmonar da lugar a
dilatacién del VD, que altera las propiedades contractiles del miocar-
dio del VD a través del mecanismo de Frank-Starling. El aumento en
la presién y el volumen del VD da lugar a aumento en la tension de la
pared y elongacién de los miocitos. El tiempo de contraccién del VD
se prolonga, mientras que la activacién neurohumoral da lugar a esti-
mulacién inotrépica y cronotrépica. Junto con la vasoconstriccién sis-
témica, estos mecanismos compensatorios aumentan la presion
arterial pulmonar para mejorar el flujo por el lecho vascular pulmo-
nar obstruido, por lo que estabilizan temporalmente la presién san-
guinea (PS) sistémica’. El grado de adaptacién inmediata es pequefio,
ya que un VD de pared delgada no precondicionado no es capaz de
generar una presion arterial pulmonar media > 40 mmHg.

La prolongacién del tiempo de contraccién del VD hacia la diastole
temprana en el ventriculo izquierdo (VI) da lugar a una inclinacién
hacia la izquierda del septo interventricular’ La desincronizacion de
los ventriculos puede exacerbarse por la aparicién de bloqueo de la
rama derecha del haz. Como resultado, el llenado del VI se encuentra
impedido en la didstole temprana, y esto puede dar lugar a una reduc-
cién del gasto cardiaco y contribuir a la hipotensién sistémica y la
inestabilidad hemodinamica.

Como se ha descrito anteriormente, una excesiva activacién neu-
rohumoral en la EP puede ser el resultado tanto de una tensién anor-
mal de la pared del VD como de un shock circulatorio. El hallazgo de
infiltrados masivos en el miocardio del VD de pacientes que murieron
en las 48 h siguientes a una EP aguda puede explicarse por la gran
cantidad de epinefrina liberados como resultado de la «miocarditis»
inducida por EP?. Esta respuesta inflamatoria podria explicar la des-
estabilizacién hemodindmica secundaria que se produce a veces
24-48 h después de una EP aguda, aunque la recurrencia precoz de la
EP puede ser una explicacién alternativa en algunos de estos casos’.

Finalmente, la asociacién entre aumento de biomarcadores de
lesién miocardica circulantes y resultado precoz adverso indica que la
isquemia del VD tiene significacion fisiopatoldgica en la fase aguda de
la EP778, Aunque el infarto del VD no es frecuente tras una EP, es pro-
bable que como resultado el desequilibrio entre el suministro y la
demanda de oxigeno pueda dafiar los cardiomiocitos y reducir atin
mas las fuerzas contractiles.

En la figura 1 se resumen los efectos de la EP aguda perjudiciales
para el miocardio del VD y Ia circulacién.

La insuficiencia respiratoria en la EP es predominantemente con-
secuencia de alteraciones hemodinamicas”. Un bajo gasto cardiaco da
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Poscarga del VD aumentada
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Figura 1. Factores clave que contribuyen al colapso hemodinamico en la embolia pul-
monar aguda. GC: gasto cardiaco; PS: presién sanguinea; VD: ventriculo derecho; VI:
ventriculo izquierdo; VT: vélvula tricaspide.

lugar a desaturacién de la sangre venosa mixta. Ademas, zonas de
flujo reducido en vasos obstruidos, en combinacién con zonas de flujo
excesivo en el lecho capilar alimentadas por vasos no obstruidos, dan
lugar a un desajuste entre ventilacién y perfusion, lo que contribuye a
la hipoxemia. En aproximadamente un tercio de los pacientes, se
puede detectar un shunt de derecha a izquierda a través de un fora-
men oval permeable por ecocardiografia: esto tiene origen en un gra-
diente de presion invertido entre las auriculas derecha e izquierda y
puede dar lugar a hipoxemia grave y mayor riesgo de embolizaciéon
paradéjica y accidente cerebrovascular®. Finalmente, incluso cuando
no afecten a la hemodindmica, émbolos distales de pequefio tamafio
pueden crear dreas de hemorragia alveolar que dan como resultado
hemoptisis, pleuritis y efusion pleural, que normalmente es leve. Esta
presentacion clinica se conoce como «infarto pulmonar». Su efecto en
el intercambio gaseoso es normalmente leve, excepto en pacientes
con enfermedad cardiorrespiratoria preexistente.

2.5. Clasificacion clinica de la gravedad de la embolia
pulmonar

La clasificacién clinica de la gravedad de un episodio agudo de
EP se basa en el riesgo estimado de muerte precoz relacionada con la EP
definido por la mortalidad intrahospitalaria o a los 30 dias (figura 2).
Esta estratificacion, que tiene importantes implicaciones para las
estrategias tanto diagndsticas como terapéuticas propuestas en esta
guia, se basa en el estado clinico del paciente en el momento de la
presentacion, y se sospecha o se confirma la existencia de EP de alto
riesgo en presencia de shock o hipotensién arterial persistente y de EP
no de alto riesgo en su ausencia.

3. DIAGNOSTICO

En esta guia, y con fines de tratamiento clinico, se define «EP con-
firmada» como una probabilidad de EP lo suficientemente alta para
indicar la necesidad de un tratamiento especifico de EP, y «EP
excluida» como una probabilidad de EP lo suficientemente baja para
justificar la retirada del tratamiento especifico de EP con un riesgo
aceptablemente bajo.

3.1. Presentacion clinica

La EP puede eludir el diagndstico temprano, ya que los signos y
sintomas clinicos son inespecificos (tabla 3). Cuando la presentacién
clinica hace sospechar EP en un paciente concreto, deberia motivar la
realizacién de mas pruebas objetivas. En la mayoria de los pacientes,

Sospecha de embolia pulmonar

l

¢Shock o hipotension?

)

Riesgo alto®

Riesgo no alto®

Figura 2. Estratificacién inicial de riesgos de la embolia pulmonar aguda.

2Definido como presiéon arterial sistélica < 90 mmHg o una caida de presion sistélica
> 40 mmHg durante mdas de 15 min, si no la causan una arritmia de nueva instaura-
cién, hipovolemia o sepsis.

bBasado en la mortalidad estimada, intrahospitalaria o a 30 dias, relacionada con la EP.

se sospecha EP si hay disnea, dolor toracico, presincope o sincope o
hemoptisis®'-#3. La hipotensién arterial y el shock son presentaciones
clinicas raras, aunque importantes, ya que indican EP central o una
reserva hemodinamica gravemente reducida. El sincope no es fre-
cuente, pero puede producirse independientemente de la presencia
de inestabilidad hemodindmica®. Finalmente, la EP puede ser com-
pletamente asintomatica y descubrirse casualmente al realizar prue-
bas diagnosticas para otra enfermedad o en la autopsia.

El dolor toracico es un sintoma frecuente de la EP y normalmente
esta causado por irritacién pleural debida a émbolos distales que cau-
san infarto pulmonar®. En la EP central, el dolor tordcico puede tener
un caracter tipico de angina, que posiblemente refleja isquemia del
VD y requiere un diagnéstico diferencial con el sindrome coronario
agudo (SCA) o la diseccién adrtica. La disnea puede ser aguda en la EP
central; en la EP periférica, a menudo es leve y puede ser transitoria.
En pacientes con insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar pre-
existente, el Gnico sintoma indicativo de EP puede ser una disnea en
proceso de empeoramiento.

z:lr);ztgristicas clinicas de los pacientes con posible embolia pulmonar en urgencias

Caracteristica EP confirmada  EP no confirmada
(n =1.880) (n=528)

Disnea 50% 51%
Dolor toracico pleural 39% 28%
Tos 23% 23%
Dolor tordcico retroesternal 15% 17%
Fiebre 10% 10%
Hemoptisis 8% 4%
Sincope 6% 6%
Dolor de piernas unilateral 6% 5%
Signos de TVP (hinchazén de extremidades 24% 18%
unilateral)

TVP: trombosis venosa profunda.
Adaptado de Pollack et al®2.
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Conocer los factores que predisponen a la TEV es importante a la
hora de determinar la probabilidad de EP, que aumenta con el nimero
de factores predisponentes presentes; sin embargo, en hasta un
30% de los pacientes con EP no se puede detectar factores de provoca-
cién?®s. En el andlisis de gases en sangre, se considera a la hipoxemia
un hallazgo tipico de la EP aguda, pero hasta un 40% de los pacientes
tienen una saturacién arterial de oxigeno normal y un 20%, un gra-
diente de oxigeno alveolar-arterial normal®’#8, Con frecuencia tam-
bién hay hipocapnia. La radiografia de térax es frecuentemente
anormal y, aunque sus hallazgos son normalmente inespecificos en la
EP, es Gtil para excluir otras causas de disnea o dolor toracico®. Los
cambios electrocardiograficos indicativos de sobrecarga del VD, tales
como inversién de las ondas T en las derivaciones V1-V4, un patrén
QRen V1, patrén S1Q3T3 y bloqueo incompleto o completo de la rama
derecha del haz, pueden ser de utilidad. Estos cambios electrocardio-
graficos se encuentran normalmente en casos mas graves de EP%; en
casos mas leves, la Ginica anomalia puede ser taquicardia sinusal,
hallada en un 40% de los pacientes. Finalmente, puede haber una aso-
ciacién de arritmias auriculares, mas frecuentemente fibrilacién
auricular, con la EP aguda.

3.2. Valoracion de la probabilidad clinica

A pesar de las escasas sensibilidad y especificidad de sintomas, sig-
nos y pruebas comunes individuales, la combinacién de hallazgos eva-
luados por juicio clinico o usando reglas de prediccién permite
clasificar a los pacientes con sospecha de EP en distintas categorias de
probabilidad clinica o previa a las pruebas que corresponden a una pre-
valencia real creciente de EP confirmada. Como la probabilidad poste-
rior a las pruebas (p. ej., tras tomografia computarizada) de la EP
depende no solo de las caracteristicas de la propia prueba diagndstica,
sino también de la probabilidad previa a las pruebas, esta se ha conver-
tido en una etapa clave en todos los algoritmos diagndsticos para la EP.

El valor del juicio clinico se ha confirmado en varias grandes
series®-3, incluida la Investigacion Prospectiva Sobre el Diagndstico
de la Embolia Pulmonar (IPSDEP)%. Obsérvese que el juicio clinico
normalmente incluye pruebas comunes, como radiografia de térax y
electrocardiograma, para el diagnéstico diferencial. Sin embargo, el
juicio clinico carece de estandarizacién; por lo tanto, se han desarro-
llado varias reglas de prediccién clinica explicitas. De ellas, la regla de
prediccién mas frecuentemente utilizada es la ofrecida por Wells et
al* (tabla 4). Esta regla se ha validado ampliamente usando tanto un
esquema de tres categorias (probabilidad clinica de EP baja, mode-
rada o alta) como un esquema de dos categorias (PE probable o
improbable)?-1%, Es simple y se basa en informacién facil de obtener;
por otro lado, el peso de un elemento subjetivo («diagnéstico alterna-
tivo menos probable que la EP») puede reducir la reproducibilidad
entre observadores de la regla de Wells'?'-1%3, La regla de Geneva revi-
sada es también simple y esta estandarizada (tabla 4)%. Ambas estan
validadas adecuadamente04-1%6,

Mas recientemente, se han simplificado tanto la regla de Wells
como la de Geneva revisada, en un intento de aumentar su uso en la
practica clinica (tabla 4)'°71%8 y se han validado externamente las ver-
siones simplificadas'®1%, Sea cual fuere la que se utilice, se puede
esperar que la proporcién de pacientes con EP confirmada sea de alre-
dedor del 10% en la categoria de baja probabilidad, el 30% en la cate-
goria de probabilidad moderada y el 65% en la categoria de alta
probabilidad clinica cuando se usa la clasificacién de tres niveles'®4,
Cuando se usa la clasificacion de dos niveles, la proporcién de pacien-
tes con EP confirmada en la categoria de EP improbable es de alrede-
dor del 12%1%4,

3.3. Estudio de dimero D

La concetracién de dimero D en plasma esta elevada en presencia
de trombosis aguda, a causa de la activacién simultanea de la coagu-

lacién y la fibrinolisis. El valor predictivo negativo del estudio de
dimero D es alto, y un valor normal de dimero D hace que sean impro-
bables la EP o la TVP aguda. Por otro lado, también se produce fibrina
en una amplia variedad de afecciones, como cancer, inflamacién,
hemorragia, traumatismo, cirugia y necrosis. En consecuencia, el
valor predictivo positivo de altos valores de dimero D es bajo, y
el estudio de este no es Gtil para la confirmacién de EP.

Se dispone de una serie de prubeas para dimero D'°", E] ELISA
cuantitativo u otros analisis derivados de este tienen una sensibilidad
diagnoéstica del 95% o superior, por lo que pueden utilizarse para
excluir la EP en pacientes con una probabilidad previa a la prueba baja
o moderada. En urgencias, un dimero D negativo a ELISA, en combina-
cién con la probabilidad clinica, puede excluir la enfermedad sin
necesidad de realizar mas pruebas en aproximadamente un 30% de
los pacientes con sospecha de EP00112113 [os estudios de resultados
han mostrado que el riesgo tromboembdlico a 3 meses era < 1% para
los pacientes a los que no se trat6 por el resultado negativo de la
prueba (tabla 5)°11%116, Estos hallazgos se confirmaron mediante un
metanalisis'”.

Los andlisis cuantitativos derivados de latex y uno de aglutinacion
de sangre entera tienen una sensibilidad diagndstica < 95%; por lo
tanto, con frecuencia se hace referencia a ellos como moderadamente
sensibles. En estudios de resultados, esos andlisis demostraron ser
seguros para descartar la EP en pacientes con improbabilidad de
sufrir EP, asi como en pacientes con baja probabilidad clinica®100.105,
Su seguridad para descartar la EP no se ha establecido en la categoria
de probabilidad clinica intermedia. Las pruebas de diagnéstico
inmediato tienen una sensibilidad moderada, y se carece de datos
de estudios de resultados en la EP, a excepcién de un estudio reciente
basado en cuidados primarios que utiliza el test de dimero D Sim-
plify", en el que el riesgo tromboembdlico a 3 meses fue del 1,5% en
pacientes con improbabilidad de sufrir EP y dimero D negativo.

La especificidad del dimero D en la posible EP disminuye de
manera constante con la edad, hasta casi un 10% en pacientes mayo-
res de 80 afios™. La evidencia reciente indica el uso de puntos de
corte ajustados por edad para mejorar el rendimiento del estudio
de dimero D en ancianos'?*'?!, En un metandlisis reciente, unos valores
de corte ajustados por edad (edad x 10 pg/l por encima de los 50 afios)
permitieron aumentar la especificidad del 34 al 46% conservando una
sensibilidad superior al 97%'%2. Un estudio de tratamiento prospectivo
multicéntrico evalud este punto de corte ajustado por edad en una
cohorte de 3.346 pacientes. A los pacientes con un valor normal de
dimero D ajustado por edad, no se los someti6 a angiografia pulmonar
por tomografia computarizada (TC), se los dejé sin tratamiento y se
les dio seguimiento formal durante 3 meses. Entre los 766 pacientes
de 75 o mas afios, 673 tenian una probabilidad clinica no alta. Segin
el dimero D, el uso del punto de corte ajustado por edad (en lugar del
punto de corte «estandar» de 500 pg/l) aumenté el nimero de pacien-
tes en los que se podia excluir la EP de 43 (6,4%; intervalo de con-
fianza del 95% [1C95%), 4,8-8,5%) a 200 (29,7%; 1C95%, 26,4-33,3%), sin
ningln hallazgo falso negativo adicional'?. El dimero D también esta
elevado con mayor frecuencia en pacientes con cancer'?#'?>, pacientes
hospitalizados!®>'26 y en gestantes'?*12%, Por lo tanto, el nimero de
pacientes a los que se debe medir el dimero D para excluir EP (nimero
necesario para la prueba) varia entre 3 en el servicio de urgencias y >
10 en las situaciones especificas enumeradas anteriormente. El valor
predictivo negativo de una prueba de dimero D (negativa) sigue
siendo alto en estas situaciones.

3.4. Angiografia pulmonar por tomografia computarizada

Desde la introduccién de la angiografia con TC multidetectores
(TCMD) de altas resoluciones espacial y temporal y con calidad de la
opacificacion arterial, la angio-TC se ha convertido en el método de
eleccién para la imagen de la vasculatura pulmonar de pacientes con
sospecha de EP. Permite la adecuada visualizacion de las arterias pul-
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Tabla 4
Reglas de prediccion clinica de embolia pulmonar

Elementos Puntos de las reglas de decision clinica
Regla de Wells Version original® Version simplificada'®’
EP o TVP previa 1,5 1
Ritmo cardiaco > 100 Ipm 15 1
Cirugia o inmovilizacion en las tiltimas 4 semanas 1,5 1
Hemoptisis 1 1
Cdncer activo 1 1
Signos clinicos de TVP 3 1
Diagnostico alternativo menos probable que la EP 3 1
Probabilidad clinica
Puntuacion de tres niveles

Bajo 0-1 ND

Intermedio 2-6 ND

Alto 27 ND
Puntuacion de dos niveles

EP improbable 0-4 0-1

EP probable >5 >2

Puntuacién Geneva revisada

Version original® Version simplificada'®

EP o TVP previa

3 1

Ritmo cardiaco

75-94 Ipm

295 Ipm

Cirugia o fractura en el tiltimo mes

Hemoptisis

Cdncer activo

Dolor de extremidad inferior unilateral

Dolor a la palpacién venosa profunda de extremidad inferior y edema unilateral

AW NN N W
—_

Edad > 65 afios

Probabilidad clinica

Puntuacion de tres niveles

Bajo

Intermedio

Alto

Puntuacion de dos niveles

EP improbable

EP probable

EP: embolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

monares hasta al menos el nivel segmentario'-'*, La prueba IPSDEP
Il observé una sensibilidad del 83% y una especificidad del 96% para la
TCMD (principalmente de cuatro detectores)'. La IPSDEP Il también
destaco la influencia de la probabilidad clinica en el valor predictivo de
la TCMD. En pacientes con una probabilidad clinica baja o intermedia
de EP, valorada mediante la regla de Wells, una TC negativa tenia un
alto valor predictivo negativo de EP (el 96 y el 89% respectivamente),
mientras que era de solo el 60% en quienes antes de la prueba tenian
una probabilidad alta. Por el contrario, el valor predictivo positivo
de una TC positiva era alto (92-96%) en pacientes con probabilidad
clinica intermedia o alta, pero mucho menor (58%) en pacientes con
baja probabilidad previa a la prueba de EP. Por lo tanto, los clinicos
deberian ser particularmente cautelosos en caso de discordancia
entre el juicio clinico y el resultado de la TCMD.

Cuatro estudios han proporcionado evidencia en favor de la TC
como prueba de imagen que por si sola puede excluir EP. En un estu-
dio de tratamiento prospectivo que cubria a 756 pacientes consecuti-
vos remitidos a urgencias con sospecha clinica de EP, se sometio a
todos los pacientes que tenian una probabilidad clinica altaono altay
una prueba de dimero D positiva por ELISA a ultrasonografia de extre-
midades inferiores y TCMD™, La proporcién de pacientes en los que, a
pesar de una TCMD negativa, se vio una TVP proximal con ultrasonido
era de solo el 0,9% (1C95%, 0,3%-2,7%)'. En otro estudio®, se realizé
una TCMD de térax a todos los pacientes clasificados como con proba-
bilidad de EP mediante la regla de Wells dicotomizada o con prueba
de dimero D positiva. El riesgo tromboembdlico a 3 meses de los
pacientes no tratados debido a una TC negativa era bajo (1,1%; 1C95%,
0,6%-1,9%)%. Dos ensayos aleatorizados y controlados alcanzaron con-
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Tabla 5

Rendimiento diagnéstico de diversas pruebas de dimero D en la exclusion de la embolia pulmonar aguda segtin estudios de resultados

Estudio Test de dimero Pacientes, Prevalencia EP excluida por dimeroDy  Riesgo tromboembélico
D n de la EP, % probabilidad clinica*, n (%) a 3 meses, % (IC95%)
Carrier, 2009 (metanalisis)"” Vidas Exclusion 5.622 22 2.246 (40) 0,1(0,0-0,4)
Kearon, 2006; Wells, 200157100 SimpliRed 2.056 12 797 (39) 0,0 (0,0-0,5)
Leclercq, 2003; Ten Wolde, 2004; Van Belle, 2006129130 Tinaquant 3.508 21 1123 (32) 0,4 (0,0-1,0)

EP: embolia pulmonar; IC95%: intervalo de confianza del 95%.
*Probabilidad clinica baja o intermedia o EP improbable, dependiendo del estudio.

clusiones similares. En un estudio canadiense que comparé el escaner
V/Qy la TC (mayormente TCMD), solo 7 de los 531 pacientes (1,3%)
con una TC negativa tenian TVP, y 1 tuvo un episodio tromboembélico
durante el seguimiento’. Por ello, el riesgo tromboembdlico a
3 meses habria sido del 1,5% (1C95%, 0,8%-2,9%) si se hubiera usado
solo TC™, Un estudio europeo comparé dos estrategias diagndsticas
basadas en el dimero D y la TCMD, una con y la otra sin ultrasonogra-
fia venosa de compresion (USC) de extremidades inferiores'®, En la
rama dimero D-TC, el riesgo tromboembdlico a 3 meses era del 0,3%
(IC95%, 0,1%-1,2%) de los 627 pacientes no tratados por dimero D o
TCMD negativos.

Tomados conjuntamente, estos datos indican que una TCMD nega-
tiva es un criterio adecuado para excluir la EP en pacientes con una
probabilidad clinica de EP no alta. Es controvertido que se deba seguir
estudiando a los pacientes con TC negativa y probabilidad clinica alta.
Una TCMD que muestre EP en el nivel segmentario o mas proximal es
una prueba adecuada de EP para pacientes con una probabilidad cli-
nica no baja; sin embargo, el valor predictivo positivo de la TCMD es
menor en pacientes con una baja probabilidad clinica de EP, y se
puede considerar la realizacién de mas pruebas, especialmente si los
coagulos se limitan a las arterias segmentarias o subsegmentarias.

La significacién clinica de la EP subsegmentaria aislada en la angio-
TC es cuestionable. Este hallazgo estaba presente en el 4,7% (2,5%-
7,6%) de los pacientes con imagen de EP por angio-TC de un solo
detector y el 9,4% (5,5%-14,2%) de los sometidos a TCMD*¢, El valor
predictivo positivo es bajo y el acuerdo entre observadores es pobre a
este nivel distal'®”. La USC puede tener un papel en esta situacién, para
asegurarse de que el paciente no tiene una TVP que requiera trata-
miento. En un paciente con EP subsegmentaria aislada y sin TVP
proximal, la decision de tratar deberia tomarse individualizadamente,
teniendo en cuenta la probabilidad clinica y el riesgo de sangrado.

La venografia por TC se ha propuesto como un modo simple de
diagnosticar TVP en pacientes con sospecha de EP, ya que puede com-
binarse con angio-TC de térax como un solo procedimiento, con una
sola inyeccién intravenosa de medio de contraste. En el IPSDEP I, la
combinacién de venografia por TC con angio-TC aument6 la sensibili-
dad para la EP de un 83 a un 90% y con especificidad similar (alrede-
dor del 95%)'34138; sin embargo, el correspondiente aumento en el
valor predictivo negativo no fue clinicamente significativo. La veno-
grafia por TC afiade una cantidad significativa de irradiacién, lo cual
puede suponer un problema, especialmente para la mujeres mas
jovenes™®. Dado que la venografia por TC y la USC dieron resultados
similares en pacientes con signos o sintomas de TVP en el IPSDEP 1%,
se deberia usar ultrasonografia en lugar de venografia por TC si esta
indicado (véase la seccién 3.10).

El descubrimiento casual de EP sin sospecha clinica en la TC es un
problema cada vez mas frecuente, que surge en un 1-2% de todos los
examenes de TC toracica, mas frecuentemente en pacientes con cancer,
pero también entre los que tienen fibrilacién auricular paroxistica o insu-
ficiencia cardiaca e historia de fibrilacién auricular'#®'*3, No hay datos
sélidos para guiar la decisién sobre coémo tratar con anticoagulantes la EP
no sospechada, pero la mayoria de los expertos estan de acuerdo en que
los pacientes con cancer y los que tienen coagulos a nivel lobular o mas
proximal deberian ser tratados con anticoagulantes®,

3.5. Gammagrafia pulmonar

La gammagrafia de ventilacién-perfusion (rastreo V/Q) es una
prueba diagnéstica establecida para la EP sospechada. Es segura y se
han descrito pocas reacciones alérgicas. La prueba se basa en la inyec-
cién intravenosa de particulas de albiimina macroagregadas marca-
das con *™Tc, que bloquean una pequefia fraccién de los capilares
pulmonares y permiten asi la valoracién gammagrafica de la perfu-
sién pulmonar. Los escaneres de perfusién se combinan con estudios
de ventilacién, para lo cual se pueden usar mdltiples trazadores, tales
como gas xenén-133, aerosoles marcados con **™Tc o microparticulas
de carbono marcadas con *™Tc (Technegas). El objetivo de explorar la
ventilacién es aumentar la especificidad: en la EP aguda, se espera
que la ventilacién sea normal en los segmentos hipoperfundidos (dis-
cordancia)>16, Segiin la International Commission on Radiological Pro-
tection, la exposicion a la radiacién por una exploraciéon de pulmén
con 100 MBq de particulas de albiimina macroagregadas marcadas
con #"Tc es de 1,1 mSv para un adulto de talla media, de modo que es
significativamente menor que la de la angio-TC (2-6 mSv)™7148,

Al ser un procedimiento con menos radiacién y medio de con-
traste, la exploracion de V/Q puede aplicarse preferentemente en
pacientes ambulatorios con baja probabilidad clinica y una radiogra-
fia de térax normal, pacientes jévenes (particularmente mujeres),
gestantes, con historia de anafilaxia inducida por medios de contraste
y fuerte historia alérgica, con insuficiencia renal grave o con mielomay
paraproteinemia'.

Los resultados de la exloracién de pulmén a menudo se clasifican
seglin los criterios establecidos en el estudio IPSDEP: normal o casi
normal y probabilidad de EP baja, intermedia (no diagndstica) y alta®.
Estos criterios han sido objeto de debate, tras lo cual se revisaron°'>,
Para facilitar la comunicacién con los clinicos, es preferible una clasi-
ficacion de tres niveles: exploracion normal (que excluye la EP), de
alta probabilidad (considerado como diagnéstico de EP en la mayoria
de los pacientes) y no diagndstico'*152153, Estudios prospectivos de
resultados clinicos han indicado que es seguro retirar la terapia anti-
coagulante a los pacientes con un estudio de perfusién normal. Esto
se ha confirmado recientemente en un estudio aleatorizado que com-
paré la exploracién de V/Q con la TC'*%, Un andlisis del reciente estu-
dio IPSDEP II confirmé la efectividad de la alta probabilidad en un
estudio de V/Q para diagnosticar la EP y la normalidad del estudio de
perfusion para descartarla’>. Realizar solo un estudio de perfusion es
aceptable para pacientes con una radiografia toracica normal; cual-
quier defecto de perfusion en esta situacioén se debe considerar una
discordancia'. La elevada frecuencia de estudios de probabilidad
intermedia no diagndsticos ha sido motivo de critica, ya que indican
la necesidad de realizar mas pruebas diagnésticas. Se han propuesto
diversas estrategias para solucionar este problema, especialmente la
incorporacion de la probabilidad clinica®'196157,

Estudios recientes sefialan que la adquisiciéon de datos en el modo
tomografico de la TC por emisién monofoténica (SPECT), con o sin TC
a dosis baja, puede reducir la frecuencia de exloraciones no diagnésti-
cas'92158-161 13 SPECT incluso puede permitir el uso de algoritmos de
deteccién de EP automatizados'®. Se necesitan estudios prospectivos
a gran escala para validar estas nuevas aproximaciones.
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3.6. Angiografia pulmonar

La angiografia pulmonar ha sido durante décadas el estinda de
rferencia para el diagndstico o la exclusion de la EP, pero hoy rara-
mente se realiza, ya que la angio-TC, menos invasiva, ofrece una preci-
sion diagnéstica similar'®®. La angiografia pulmonar se usa mas
frecuentemente para guiar el tratamiento de la EP aguda dirigido
mediante catéter percutaneo. La angiografia de sustraccién digital
(ASD) requiere menos medio de contraste que la cineangiografia con-
vencional y tiene una excelente calidad de imagen de los vasos pul-
monares periféricos en pacientes que pueden retener la respiracion;
es menos (til para la imagen de las arterias pulmonares principales,
debido a artefactos producidos por el movimiento cardiaco.

El diagnéstico de la EP aguda se basa en la evidencia directa de un
trombo en dos proyecciones, ya sea como un defecto de llenado o
como amputacién de una rama arterial pulmonar®4. Por ASD se puede
visualizar trombos tan pequefios como de 1-2 mm en las arterias sub-
segmentarias, pero hay sustanciales variaciones entre observadores a
este nivel'¢416>, Signos indirectos de EP, tales como el flujo lento del
contraste, una hipoperfusién regional y un flujo venoso pulmonar
retardados o disminuidos, no estan validados y por ello no son diag-
nésticos. Se puede usar la puntuacién de Miller en la cuantificacién
del grado de obstruccién luminales,

La angiografia pulmonar no esta libre de riesgos. En un estudio de
1.111 pacientes, la mortalidad relacionada con el procedimiento fue
del 0,5% y se produjeron complicaciones no mortales importantes en
un 1%y complicaciones menores en un 5%'’. La mayoria de las muer-
tes ocurrieron a pacientes con deterioro hemodindmico o insuficien-
cia respiratoria. El riesgo de complicaciones hemorragicas
relacionadas con el acceso aumenta si se intenta la trombolisis de
pacientes con EP diagnosticada por angiografia pulmonar?6s,

Siempre habria que registrar las mediciones hemodinamicas
durante la angiografia pulmonar para estimar la gravedad de la EP, y
porque pueden indicar otros trastornos cardiopulmonares. Para los
pacientes con deterioro hemodinamico, habria que reducir la canti-
dad de medio de contraste y evitar inyecciones no selectivas'®.

3.7. Angiografia por resonancia magnética

Se ha evaluado durante varios afios la angiografia por resonancia
magnética (ARM) en caso de sospecha de EP, pero no se han publicado
estudios a gran escala hasta hace poco*'!, Sus resultados muestran
que esta técnica, aunque prometedora, ain no esta lista para la prac-
tica clinica debido a su baja sensibilidad, su alta proporcién de prue-
bas no concluyentes y su escasa disponibilidad en la mayoria de los
entornos de urgencias. Un estudio de resultados multicéntrico (Clini-
calTrials.gov NCT 02059551) esta estudiando la hipétesis de que una
ARM negativa combinada con la ausencia de TVP proximal por USC
pueda descartar de manera segura una EP clinicamente significativa.

3.8. Ecocardiografia

La EP aguda puede dar lugar a sobrecarga por presion y disfuncién
del VD, que pueden detectarse por ecocardiografia. Dada la peculiar
geometria del VD, no hay ningtin parametro ecocardiografico indivi-
dual que proporcione una informacién rapida y fiable sobre el tamafio
o la funcién del VD. Por eso, los criterios ecocardiograficos para el
diagnéstico de la EP difieren entre estudios. Debido al valor predictivo
negativo comunicado de un 40-50%, un resultado negativo no puede
excluir EP%7172173, Por otro lado, en ausencia de EP aguda también se
puede encontrar signos de sobrecarga o disfuncién del VD, que pue-
den deberse a enfermedad cardiaca o respiratoria concomitante'’,

Se encuentra dilatacién del VD en al menos un 25% de los pacien-
tes con EP y su deteccién, ya sea por ecocardiografia o por TC, es til
para la estratificacién de riesgos de la enfermedad. Se ha descrito que
los hallazgos ecocardiograficos, basados en un patrén de eyeccién del

VD alterado (el llamado «signo de 60-60») o en la contractilidad dis-
minuida de la pared libre del VD en comparacién con el vértice del VD
(«signo de McConnell»), conservaban un alto valor predictivo positivo
de EP, incluso en presencia de enfermedad cardiorrespiratoria pre-
existente'”®, Pueden ser necesarios otros signos ecocardiograficos de
sobrecarga por presion para evitar un falso diagnéstico de EP aguda
en pacientes con hipocinesia o acinesia de la pared libre del VD
debido a infarto del VD, que pueden semejarse al signo de
McConnell”s, También puede ser ttil medir la excursién sistélica del
plano del anillo tricispide (TAPSE)'”. Se ha visto que nuevos parame-
tros ecocardiograficos de la funcién del VD, derivados del estudio por
Doppler tisular y la valoracién de la tensién de la pared, resultan afec-
tados por la presencia de EP aguda, pero son inespecificos y pueden
ser normales en pacientes hemodindmicamente estables a pesar
de la EP178-181,

El examen ecocardiografico no esta recomendado como parte de
las pruebas diagnosticas para pacientes normotensos hemodindmica-
mente estables con sospecha de EP (no de alto riesgo)'". Esto es con-
trario a la sospecha de EP de alto riesgo, en la que la ausencia de
signos ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncién del VD practica-
mente excluye la EP como causa de inestabilidad hemodindmica. En
este Gltimo caso, la ecocardiografia puede ser una ayuda adicional en
el diagnéstico diferencial de la causa de shock, mediante la deteccion
de taponamiento pericardico, disfuncién valvular aguda, disfunciéon
general o regional grave del VI, diseccion aértica o hipovolemia. En
cambio, en un paciente con inestabilidad hemodindmica y sospecha
de EP, los signos inequivocos de sobrecarga por presién y disfuncion
del VD justifican el tratamiento de reperfusion de urgencia para EP si
no es factible una angio-TC inmediata's2.

Se detectan trombos moviles en el corazon derecho por ecocardio-
grafia transtoracica o transesofagica (o por angio-TC) en menos de un
4% de los pacientes con EP no seleccionados’®*-8%, pero su prevalencia
puede alcanzar el 18% en cuidados intensivos'®®, Los trombos méviles
en el corazén derecho confirman esencialmente el diagndstico de EP,
y su presencia se asocia a disfuncién del VD y alta mortalidad pre-
€0z'84186187 En consecuencia, puede considerarse la ecocardiografia
transesofagica para buscar émbolos en las arterias pulmonares prin-
cipales en situaciones clinicas especificas'®189, y puede ser de valor
diagndstico en pacientes con inestabilidad hemodinamica debido a la
gran prevalencia de émbolos pulmonares centrales bilaterales en
la mayoria de estos casos'®,

En algunos pacientes con sospecha de EP aguda, la ecocardiografia
puede detectar un aumento en el grosor de la pared del VD o una
velocidad de chorro en la insuficiencia tricuspidea mas alla de valores
compatibles con sobrecarga por presién aguda del VD. En estos casos
se tendria que incluir en el diagndstico diferencial la hipertensiéon
pulmonar crénica y la HPTEC en particular.

3.9. Ultrasonografia venosa de compresion

En la mayoria de los casos, la EP se origina a partir de una TVP en
una extremidad inferior. En un estudio que utilizaba venografia, se
encontrd TVP en un 70% de los pacientes con EP probada'™'. Actual-
mente, la USC de extremidades inferiores ha reemplazado en gran
medida a la venografia para el diagnéstico de TVP. La USC tiene una
sensibilidad > 90% y una especificidad de aproximadamente el 95%
para la TVP sintomadtica'#?'%3, La USC muestra TVP en un 30-50% de los
pacientes con EP"16192193 'y se considera suficiente el hallazgo de TVP
proximal en pacientes con sospecha de EP para justificar el trata-
miento anticoagulante sin mas pruebas'-.

En el marco de la sospecha de EP, la USC puede limitarse a un sim-
ple examen de cuatro puntos (region inguinal y fosa poplitea). El
Gnico criterio diagnéstico validado para la TVP es una compresibili-
dad incompleta de la vena, que indica la presencia de un codgulo,
mientras que las mediciones de flujo no son fiables. El rendimiento
diagndstico de la USC en la sospecha de EP puede aumentar atin mas
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realizando una ultrasonografia completa que incluya las venas dista-
les. Dos estudios recientes valoraron la proporcién de pacientes con
sospecha de EP y resultado positivo de dimero D, en quienes se pudo
detectar TVP mediante USC completa’®1, El rendimiento diagndstico
de la USC completa fue casi el doble que el de la USC proximal, pero
una elevada proporcién (26-36%) de pacientes con TVP distal no
tenian EP en la TCMD toracica. Por el contrario, un resultado positivo
en la USC proximal tiene un gran valor predictivo positivo de EP, como
confirman los datos de un gran estudio de resultados prospectivo, en
el que se someti6 a 524 pacientes tanto a TCMD como a USC. La sensi-
bilidad de la USC en cuanto a la presencia de EP en TCMD fue del 39%
y su especificidad, del 99%'%4. La probabilidad de una USC proximal
positiva en la sospecha de EP es mayor en pacientes con signos y sin-
tomas relacionados con las venas de las piernas que en pacientes
asintomdticos'921%3,

3.10. Estrategias diagnosticas

La prevalencia de EP confirmada entre los pacientes sometidos a
pruebas diagnésticas por sospecha de enfermedad ha sido mas bien
baja (10-35%) en grandes series®*100.113.116197 Por ello, el uso de algorit-
mos diagnésticos esta justificado y se han propuesto y validado diver-
sas combinaciones de valoracién clinica, determinacién de dimero D
en plasma y pruebas de imagen. Estas estrategias se estudiaron en
pacientes que se presentaron con sospecha de EP en la sala de urgen-
Cias®o113114116197 durante la estancia en el hospital y mas recientemente

en el marco de cuidados primarios'#'26, El incumplimiento de las
estrategias diagndsticas basadas en la evidencia al retirar la anticoa-
gulacién se ha asociado a un aumento significativo en el nimero de
episodios de TEV y a muerte sibita cardiaca en el seguimiento a
3 meses'®, Los algoritmos diagndsticos mas directos para la sospecha
de EP con y sin shock o hipotensién se presentan en las figuras 3 y 4
respectivamente. Sin embargo, se reconoce que la aproximacién diag-
néstica a la posible EP puede variar segiin la disponibilidad de prue-
bas especificas y la experiencia con ellas en diversos hospitales y
entornos clinicos. Por ello en la tabla 6 se presenta la evidencia nece-
saria para algoritmos diagnoésticos alternativos basados en evidencia.

En la seccion 8.1 se discute la estrategia diagnéstica para la sospe-
cha de EP aguda en la gestacion.

3.10.1. Sospecha de embolia pulmonar con shock o hipotension

En la figura 3 se muestra la estrategia propuesta. La posible EP de
alto riesgo es una situacién de riesgo vital inmediato y los pacientes
con shock o hipotensiéon presentan un problema clinico distinto. La
probabilidad clinica es normalmente alta, y el diagnéstico diferencial
incluye disfuncién valvular aguda, taponamiento, SCA y diseccién
aodrtica. La prueba inicial de mayor utilidad en esta situacién es la eco-
cardiografia transtordcica a la cabecera del paciente, que dara eviden-
cia de hipertensién pulmonar aguda y disfuncién del VD si la EP
aguda es la causa de la descompensacién hemodindmica del paciente.
En un paciente muy inestable, la evidencia ecocardiografica de dis-
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Sospecha de embolia pulmonar con shock o hipotension

Angio-TC disponible inmediatamente
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la embolia pulmonar:
reperfusion primaria®

de inestabilidad hemodinamica

Figura 3. Algoritmo diagndstico propuesto para pacientes con posible embolia pulmonar de alto riesgo (con shock o hipotensién). EP: embolia pulmonar; TC: tomografia compu-

tarizada; VD: ventriculo derecho.

2Incluye los casos en que la condicién del paciente es tan critica que solo permite pruebas diagndsticas a la cabecera.

bAparte del diagndstico de disfuncion del VD, la ecocardiografia transtoracica a la cabecera del paciente, en algunos casos, puede confirmar directamente la EP por visualizacion
de trombos méviles en las cimaras derechas. Entre las pruebas de imagen de cabecera auxiliares, se incluyen la ecocardiografia transesofagica, que puede detectar émbolos en la
arteria pulmonar y sus ramas principales, y la ultrasonografia venosa de compresién bilateral, que puede confirmar la trombosis venosa profunda y ser asi de ayuda en las deci-

siones de tratamientos de urgencia.

“Trombolisis; alternativamente, embolectomia quirtrgica o tratamiento dirigido por catéter (seccién 5).



el2 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2015;68(1):64.e1-e45

v
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Figura 4. Algoritmo diagndstico propuesto para pacientes con posible embolia pulmonar no de alto riesgo. EP: embolia pulmonar; TC: tomografia computarizado.

aSe puede usar dos esquemas de clasificacion alternativos para la valoracién de la probabilidad clinica, es decir, un esquema de tres niveles (probabilidad clinica definida como
baja, intermedia o alta) o un esquema de dos niveles (EP improbable o EP probable). Cuando se usa un test moderadamente sensible, la medicion del dimero D deberia quedar
restringida a pacientes con probabilidad clinica baja o una clasificacién de EP improbable, mientras que los andlisis de alta sensibilidad también pueden utilizarse en pacientes
con probabilidad clinica de EP intermedia. Obsérvese que la medicién del dimero D en plasma tiene un uso limitado en la sospecha de EP en pacientes hospitalizados.

bSe refiere a tratamiento anticoagulante para la EP.

Se considera que la angio-TC es diagndstica de EP si muestra EP a nivel segmentario o mas proximal.
9En caso de angio-TC negativa en pacientes con alta probabilidad clinica, se puede considerar seguir investigando antes de retirar el tratamiento especifico de EP.

funcién del VD es suficiente motivo para la reperfusién inmediata sin
mas pruebas. Esta decisién puede estar reforzada por la visualizacién
(rara) de trombos en el corazén derecho419920 Entre las pruebas de
imagen auxiliares a la cabecera del paciente, se incluyen la ecocardio-
grafia transesofagica, que cuando esta disponible puede permitir la
visualizacion directa de trombos en la arteria pulmonar y sus ramas
principales'®8190201 y |3 USC a la cabecera del paciente, que puede
detectar TVP proximal. Tan pronto se pueda estabilizar al paciente
con tratamiento de soporte, habria que buscar la confirmacién final
del diagnéstico mediante angio-TC.

Para pacientes inestables ingresados directamente en el laborato-
rio de cateterizacion con posible SCA, se puede considerar la angio-
grafia pulmonar como un procedimiento diagnéstico tras excluise el
SCA, siempre que la EP sea el probable diagnéstico alternativo, y en
particular si el tratamiento dirigido por catéter percutaneo es una
opcién terapéutica.

3.10.2. Sospecha de embolia pulmonar sin shock o hipotension
Estrategia basada en angio-TC (figura 4)

La angio-TC se ha convertido en la principal prueba de imagen
toracica para investigar la posible EP pero, dado que la mayoria de los
pacientes con posible EP no tienen la enfermedad, la TC no deberia
ser la prueba de primera linea.

En pacientes ingresados en urgencias, la determinacién de dime-
ro D en plasma, combinada con la valoracién de la probabilidad cli-
nica, es la primera etapa légica y permite descartar la EP en alrededor
de un 30% de los pacientes, con un riesgo tromboembdlico a 3 meses
para los pacientes no tratados < 1%. No se deberia determinar el
dimero D de pacientes con alta probabilidad clinica, debido al bajo
valor predictivo negativo en esta poblacion?2, También es menos dtil

en pacientes hospitalizados, ya que el nimero que es necesario estu-
diar para obtener un resultado negativo clinicamente relevante es
alto.

En la mayoria de los centros, la angiografia por TCMD es la prueba
de segunda linea para pacientes con valores de dimero D altos y la
prueba de primera linea para pacientes con alta probabilidad clinica.
Se considera que la angio-TC es diagndstica de EP cuando muestra al
menos un coagulo en el nivel segmentario del arbol arterial pulmonar.
Se han descrito resultados falsos negativos de TCMD en pacientes con
alta probabilidad clinica de EP™*; sin embargo, esta situacién no es fre-
cuente y el riesgo tromboembdlico a 3 meses era bajo en estos casos®.
Por lo tanto, la necesidad de realizar mas pruebas y la naturaleza de
estas pruebas para dichos pacientes siguen siendo controvertidas.

Valor de la ultrasonografia de compresion de extremidades inferiores

En determinadas circunstancias, la USC atin puede ser ttil entre
las pruebas diagnésticas de posible EP. La USC muestra TVP en un
30-50% de los pacientes con EP"6192193 'y e] hallazgo de TVP proximal
en un paciente con sospecha de EP basta para justificar el tratamiento
anticoagulante sin mas pruebas®. Por ello, la realizacién de una USC
antes de la TC puede ser una opcién para pacientes con contraindica-
ciones relativas a esta, como en caso de insuficiencia renal, alergia al
medio de contraste o gestacion'93!%,

Valor de la gammagrafia de ventilacion-perfusion

En centros con facil disponibilidad de gammagrafia V/Q, esta sigue
siendo una opcién valida para pacientes con dimero D elevado y con-
traindicacién para la TC. Ademas, la gammagrafia V/Q puede ser pre-
ferible a la TC para evitar radiacion innecesaria, particularmente a los
pacientes mas jovenes y las mujeres, en quienes la TC toracica puede
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elevar el riesgo vitalicio de cancer de mama™?. La gammagrafia pul-
monar V/Q es diagnéstica (con hallazgos normales o de probabilidad
elevada) en aproximadamente un 30-50% de los pacientes de urgen-
cias con posible EP8394135203 |3 proporcion de exploraciones V/Q diag-
nésticas es mayor entre los pacientes con una radiografia tordcica
normal, lo cual respalda la recomendacidn de utilizar la exploracion

Recomendaciones para el diagnéstico

V/Q como la prueba de imagen de primera linea para EP en pacientes
mas jovenes?™,

El nimero de pacientes con hallazgos inconcluyentes también
puede reducirse teniendo en cuenta la probabilidad clinica®. Asi,
pacientes con exploracién pulmonar no diagnéstica y baja probabili-
dad clinica de EP tienen una baja prevalencia de EP confirmada®415"23,

Recomendaciones Clase*  Nivel Ref.

Sospecha de EP con shock o hipotension

En la sospecha de EP de alto riesgo, indicada por la presencia de shock o hipotensién, se recomienda con fines diagnésticos angio-TC I C 182

de urgencia o ecocardiografia transtoracica a la cabecera del paciente (dependiendo de la disponibilidad y las circunstancias clinicas)

Para pacientes con sospecha de EP de alto riesgo y signos de disfuncién del VD que estdn demasiado inestables para someterse a angio-TC 15] C 188,189

confirmatoria, se puede considerar la blisqueda de trombos venosos o en las arterias pulmonares a la cabecera del paciente con USC o ETE

para mayor apoyo del diagnéstico de EP si estan inmediatamente disponibles

Se puede considerar la angiografia pulmonar para pacientes inestables derivados directamente al laboratorio de cateterizacién, en caso 15] C

de que la angiografia coronaria haya excluido un SCA y la EP surja como una alternativa diagnéstica probable

Sospecha de EP sin shock o hipotension

Se recomienda el uso de criterios validados para el diagnéstico de EP I B 198

Evaluacién clinica

Se recomienda basar la estrategia diagnéstica en la probabilidad clinica valorada por juicio clinico o una regla de prediccién validada I 92-94,
99,100,
104-106

Dimero D

Se recomienda determinar dimero D en plasma a pacientes ambulatorios y pacientes en urgencias con probabilidad clinica baja o I 99,100,

intermedia o EP improbable para reducir la necesidad de pruebas de imagen e irradiacién innecesarias, preferiblemente con pruebas 112-116,

de alta sensibilidad 135

En pacientes con baja probabilidad clinica o EP improbable, valores normales de dimero D con tests de alta 0 moderada sensibilidad I 99,100,

excluyen la EP 112-116

Se puede considerar hacer mas pruebas a pacientes con probabilidad intermedia y una prueba moderadamente sensible negativa 15] C 99,100,

105

La medicion del dimero D no se recomienda para pacientes con alta probabilidad clinica, ya que un resultado normal no excluye B 110,111

con seguridad la EP incluso usando test de alta sensibilidad

Angio-TC!

La angio-TC normal excluye con seguridad la EP en pacientes con probabilidad clinica baja o intermedia o EP improbable I 99,113,
116,135

La angio-TC normal puede excluir con seguridad la EP en pacientes con alta probabilidad clinica o EP probable Ila B 99

Una angio-TC que muestra un trombo segmentario o mas proximal confirma la EP I B 134

Se puede considerar la realizacién de mas pruebas para confirmar la EP en caso de coagulos subsegmentarios aislados IIb C 134

Gammagrafia V/Q

Una gammagrafia pulmonar de perfusién normal excluye la EP I 83,94,
114,135

Una V/Q de alta probabilidad confirma la EP Ila B 94

Una V/Q no diagndstica puede excluir la EP cuando se combina con una USC proximal negativa en pacientes con baja probabilidad clinica Ila B 83,114, 135

o EP improbable

USC de extremidades inferiores

Se puede considerar la USC de extremidades inferiores para buscar TVP en pacientes seleccionados con sospecha de EP, para obviar IIb B 113,114,

la necesidad de mas pruebas de imagen si el resultado es positivo 116

Una USC que muestre una TVP proximal en un paciente con sospecha clinica de EP confirma la EP 1 B 116,194

Si la USC muestra solo una TVP distal, habria que considerar la realizacién de mas pruebas para confirmar la EP Ila B 116

Angiografia pulmonar

Se puede considerar la angiografia pulmonar en casos de discrepancia entre la evaluacién clinica y los resultados de pruebas de imagen IIb C 134

no invasivas

ARM

La ARM no se deberia usar para descartar la EP

ARM: angiografia por resonancia magnética; EP: embolia pulmonar; ETE: ecocardiografia transesofagica; SCA: sindrome coronario agudo; TC: tomografia computarizada; TVP:
trombosis venosa profunda; USC: ultrasonografia venosa de compresién; V/Q: ventilacién-perfusion; VD: ventriculo derecho.

Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
‘Referencias.

dSe refiere a TC multidetectores.
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Tabla 6

Criterios diagnésticos validados (basados en pruebas no invasivas) para diagnosticar embolia pulmonar en pacientes sin shock ni hipotensién segin la probabilidad clinica

Criterio diagndstico

Probabilidad clinica de EP

Baja

Intermedia Alta EP improbable EP probable

Exclusién de EP

Dimero D

Resultado negativo, test de alta sensibilidad

Resultado negativo, test de sensibilidad moderada

Angio-TC de térax

TCMD normal sola
viQ

Estudio de perfusién pulmonar normal

Estudio de pulmén no diagnéstico* y USC proximal negativa

Confirmacién de EP

Angio-TC de térax que muestra al menos EP segmentaria

Estudio V/Q de alta probabilidad

USC que muestra TVP proximal

+: criterio controvertido (hay que considerar la realizacion de mas pruebas); -: criterio invalido (es obligatorio realizar mas pruebas); +: criterio diagnéstico valido (no se requieren
mads pruebas); EP: embolia pulmonar; IPSDEP: Investigacién Prospectiva Sobre el Diagndstico de la Embolia Pulmonar; TC: tomografia computarizada; TCMD: TC multidetectores;
TVP: trombosis venosa profunda; USC: ultrasonografia venosa de extremidades inferiores proximal; V/Q: gammagrafia de ventilacién-perfusion.

*Exploracion pulmonar de probabilidad baja o intermedia segtin la clasificacion IPSDEP.

El valor predictivo negativo de esta combinacién aumenta ademas
por la ausencia de TVP en la USC de extremidades inferiores. Si se
obtiene una exploracién de pulmén de alta probabilidad de un
paciente con baja probabilidad clinica de EP, se puede considerar indi-
vidualizadamente la confirmacién mediante otras pruebas.

3.11. Areas de incertidumbre

A pesar del considerable progreso alcanzado en el diagnéstico de
la EP, sigue habiendo varias areas de incertidumbre. El valor diagnds-
tico y la significacién clinica de defectos subsegmentarios en la TCMD
aln estan en debate’51¥, Un reciente andlisis retrospectivo de dos
cohortes de pacientes con posible EP mostré resultados similares (en
recurrencias a 3 meses y tasas de mortalidad) entre pacientes con EP
subsegmentaria y mas proximal; los resultados estaban en gran
medida determinados por comorbilidades?®, La definicion de EP sub-
segmentaria adn tiene que ser estandarizada, y un Ginico defecto sub-
segmentario probablemente no tenga la misma relevancia clinica que
multiples trombos subsegmentarios.

También, cada vez hay mas evidencia de que se sobrediagnostica
EP2%, Una comparacién aleatorizada mostré que, aunque la TC detec-
taba la EP mas frecuentemente que la exploracion V/Q, los resultados
a 3 meses eran similares, independientemente del método diagnds-
tico utilizado'>. Datos procedentes de Estados Unidos muestran un
80% de aumento en la incidencia de EP aparente tras la introduccion
de l1a TC, sin un impacto significativo en la mortalidad?"20%,

Algunos expertos piensan que se deberia tratar a los pacientes con
EP hallada casualmente (no sospechada) en la TC'#4, especialmente si
tienen cancer y un codgulo proximal, pero se carece de evidencia
firme que respalde esta recomendacién. Habria que clarificar aiin mas
el valor y la efectividad en cuanto a costes de la USC en la posible EP.

Finalmente, la angio-TC de «triple exclusién» (de enfermedad de
arterias coronarias, EP y diseccion aértica) para pacientes que se pre-
sentan con dolor toracico no traumatico parece ser precisa para la
deteccién de la enfermedad de arterias coronarias?®. Sin embargo, los
beneficios frente a los riesgos (como la mayor exposicién a radiacion
y contraste) de dicha aproximacién diagndéstica requieren una evalua-
cién meticulosa, dada la baja prevalencia (< 1%) de EP y diseccién a6r-
tica en los estudios publicados hasta la fecha.

4. VALORACION PRONOSTICA
4.1. Parametros clinicos

La disfuncién aguda del VD es un determinante critico del resultado
en la EP aguda. En consecuencia, los sintomas y signos clinicos de insu-
ficiencia aguda del VD, tales como hipotensién arterial persistente y
shock cardiogénico, indican alto riesgo de muerte precoz. Ademas, el
sincope y la taquicardia, asi como parametros clinicos disponibles habi-
tualmente relacionados con afecciones preexistentes y comorbilidad,
se asocian a un prondstico a corto plazo desfavorable. Por ejemplo, en
el Registro Cooperativo Internacional de Embolia Pulmonar (ICOPER), la
edad > 70 afios, la PS sist6lica < 90 mmHg, el ritmo respiratorio
> 20 rpm, el cancer, la insuficiencia cardiaca crénica y la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) fueron identificados como facto-
res prondsticos®, En el estudio del Registro Informatizado de la Enfer-
medad Tromboembélica venosa (RIETE), la inmovilizacién por
enfermedad neuroldgica, la edad > 75 afios y el cancer se asociaban
independientemente a mayor riesgo de muerte en los primeros
3 meses tras una TEV aguda®. También se ha descrito que el diagndstico
de TVP concomitante es un factor independiente predictivo de muerte
en los primeros 3 meses después del diagndstico?™.

Diversas reglas de prediccion basadas en parametros clinicos se
han mostrado de utilidad en la valoracién pronéstica de pacientes con
EP aguda. De ellas, el indice de gravedad de la EP (IGEP) (tabla 7) es la
puntuacién mas extensamente validada hasta la fecha?'-24, En un
estudio?”, el IGEP funcioné mejor que la mas antigua puntuacién pro-
néstica Geneva?'® para la identificaciéon de pacientes con resultado
adverso a 30 dias. La principal solidez del IGEP radica en la identifica-
cion fiable de pacientes con bajo riesgo de muerte a los 30 dias (IGEP
de clases I y II). Un estudio aleatorizado empleé un IGEP bajo como
criterio de inclusién para el tratamiento domiciliario de la EP aguda?".

Debido a la complejidad del IGEP original, que incluye 11 variables
ponderadas de manera distinta, se ha desarrollado y se ha validado
una versién simplificada, conocida como IGEPs (tabla 7)*'82%, En
pacientes con EP, el IGEPs cuantificé su pronéstico a 30 dias mejor que
el indice de shock (definido como el ritmo cardiaco dividido por la PS
sistélica)??°, y un IGEPs = 0 fuer al menos tan preciso como los para-
metros de imagen y los biomarcadores de laboratorio propuestos por
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Tabla 7
Indice de gravedad de la embolia pulmonar, original y simplificado

Pardmetro Version original?* Version simplificada®®
Edad Edad en afios 1 punto (si edad > 80 afios)
Sexo masculino +10 puntos —

Cancer +30 puntos 1 punto
Insuficiencia cardiaca crénica +10 puntos 1 punto
Enfermedad pulmonar crénica +10 puntos

Pulso > 110 Ipm +20 puntos 1 punto
Presion arterial sistélica < 100 mmHg +30 puntos 1 punto
Frecuencia respiratoria > 30 rpm +20 puntos —
Temperatura < 36 °C +20 puntos —

Estado mental alterado +60 puntos —
Saturaci6n arterial de oxihemoglobina < 90% +20 puntos 1 punto

Estratos de riesgo*

muy bajo (0-1,6%)
(1,7-3,5%)
(3.2-7.1%)

(4,0-11,4%)

(10,0-24,5%)

Clase I: < 65 puntos; riesgo de muerte a 30 dias
Clase II: 66-85 puntos; riesgo de muerte bajo

Clase III: 86-105 puntos; riesgo de muerte moderado
Clase IV: 106-125 puntos; riesgo de muerte alto

Clase V: > 125 puntos; riesgo de muerte muy alto

0 puntos: riesgo de muerte a 30 dias del 1,0%
(1C95%, 0,0%-2,1%)

> 1 punto: riesgo de muerte a 30 dias del 10,9%
(1C95%, 8,5%-13,2%)

1C95%: intervalo de confianza del 95%; IGEP: indice de gravedad de la embolia pulmonar.

*Segtin la suma de puntos.

las guias de la ESC previas para la identificacion de pacientes de bajo
riesgo??'. La combinacién del IGEPs con el estudio de troponina pro-
porcion6 informacién prondstica adicional®??, especialmente para la
identificacién de pacientes de bajo riesgo’.

4.2. Imagen del ventriculo derecho por ecocardiografia
0 angio-TC

Se han descrito hallazgos ecocardiograficos que indican disfuncién
del VD en al menos el 25% de los pacientes con EP?%, Se han identifi-
cado como factores independientes predictivos de resultado
adverso?*, pero son heterogéneos y resultan dificiles de estandari-
zar®®, Ademas, en pacientes normotensos hemodinamicamente esta-
bles con EP, la valoracién ecocardiografica de la morfologia y la
funcién del VD puede ayudar a la estratificacién pronéstica.

Como ya se ha mencionado en la seccién previa sobre el diagnés-
tico de la EP, entre los hallazgos ecocardiograficos utilizados para la
estratificacion de riesgo de los pacientes con EP estan dilatacion del
VD, razén de didmetros VD/VI aumentada, hipocinesia de la pared
libre del VD, mayor velocidad del chorro de regurgitacion tricuspidea,
menor excursién sistélica del plano del anillo tricGispide o combina-
ciones de los anteriores. Los metandlisis han mostrado que la disfun-
cién del VD detectada por ecocardiografia se asocia a alto riesgo de
muerte a corto plazo en pacientes sin inestabilidad hemodinamica,
pero su valor predictivo positivo general es bajo (tabla 8)%%6227, Ade-
mads de disfuncion del VD, la ecocardiografia puede identificar tam-
bién un shunt de derecha a izquierda a través de foramen oval
permeable y la presencia de trombos en el corazén derecho, ambos
asociados a mayor mortalidad en pacientes con EP aguda's4,

Las vistas de cuatro camaras del corazén por angio-TC pueden
detectar un aumento del VD (didmetro diastdlico final, en compara-
cién con el del VI) como un indicador de disfuncién del VD. Después
de una serie de estudios retrospectivos precoces?*?”, un estudio multi-
céntrico de cohortes prospectivo con 457 pacientes confirmé el valor

prondstico de un VD aumentado en la angio-TC (tabla 8)22, Se produjo
muerte intrahospitalaria o deterioro clinico en 44 pacientes con dis-
funcién del VD por TCy 8 sin ella (el 14,5 frente al 5,2%; p < 0,004). La
disfuncion del VD fue un factor independiente predictivo de resultado
intrahospitalario adverso, tanto en la poblacién general (HR = 3,5;
1C95%, 1,6-7,7; p = 0,002) como en pacientes hemodindmicamente
estables (HR = 3,8; 1C95%, 1,3-10,9; p = 0,007). Publicaciones recientes
adicionales han confirmado estos hallazgos?>%2%,

4.3. Pruebas de laboratorio y biomarcadores
4.3.1. Marcadores de disfuncion ventricular derecha

La sobrecarga por presién del VD se asocia a mayor alargamiento
miocardico, que da lugar a la liberacion de péptido natriurético cere-
bral (BNP) o su propéptido N-terminal (NT-proBNP). La concentracién
plasmatica de péptidos natriuréticos refleja la gravedad del deterioro
hemodinamico y (presumiblemente) de la disfuncién del VD en la EP
aguda®®'. Un metanalisis encontr6 que un 51% de 1.132 pacientes no
seleccionados con EP aguda tenian concentraciones elevadas de BNP
o NT-proBNP en el momento del ingreso. Estos pacientes tenian un
10% de riesgo de muerte precoz (1C95%, 8,0%-13%) y un 23% (1C95%,
20%-26%) de riesgo de resultado clinico adverso®*2.

En pacientes normotensos con EP, el valor predictivo positivo de
muerte precoz de las concentraciones elevadas de BNP o NT-proBNP
es bajo?®. En un estudio multicéntrico de cohortes prospectivo que
incluy6 a 688 pacientes, se identificaron concentraciones plasmaticas
de NT-proBNP de 600 pg/ml como el valor de corte 6ptimo para la
identificacién de un riesgo elevado (tabla 8)?3**. Por otro lado, valores
bajos de BNP o NT-proBNP pueden identificar a pacientes con un
resultado clinico a corto plazo favorable, por su alto valor predictivo
negativo?26232235236 [ os pacientes hemodinamicamente estables con
concentraciones de NT-proBNP bajas pueden ser candidatos al alta
precoz y tratamiento ambulatorio?’.
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4.3.2. Marcadores de lesiéon miocardica

Se ha encontrado infarto transmural del VD a pesar de arterias
coronarias permeables al realizar la autopsia de pacientes que murie-
ron como resultado de una EP masiva?*. Se han descrito concentra-
ciones elevadas de troponina en plasma en el momento del ingreso en
relacién con la EP y éstas se asociaron a peor pronéstico. Un metana-
lisis con un total de 1.985 pacientes mostro elevadas concentraciones
de troponina cardiaca I o T en aproximadamente un 50% de los
pacientes con EP aguda (tabla 8)%. Se asociaron las concentraciones
elevadas de troponina a una mortalidad elevada tanto en pacientes no
seleccionados (odds ratio [OR] = 9,44; 1C95%, 4,14-21,49) como en
pacientes hemodindmicamente estables (OR = 5,90; IC95%, 2,68-
12,95), con resultados de troponinas I o T concordantes. Sin embargo,
otros informes han sefialado escaso valor pronéstico de la elevacion
de troponinas en pacientes normotensos?4,

El valor predictivo positivo de mortalidad precoz relacionada con
la EP de la elevacion de troponinas varia del 12 al 44%, mientras que el

Tabla 8

valor predictivo negativo es alto, independientemente de los analisis
y los valores de corte utilizados. Los andlisis de alta sensibilidad desa-
rrollados recientemente han mejorado el rendimiento prondstico de
este biomarcador, particularmente respecto a la exclusién de pacien-
tes con resultado adverso a corto plazo?*. Por ejemplo, en un estudio
de cohortes multicéntrico prospectivo de 526 pacientes normotensos
con EP aguda, las concentraciones de troponina T < 14 pg/ml, medidas
mediante prueba de alta sensibilidad, tenian un valor predictivo
negativo de curso clinico complicado del 98%, similar al del IGEPs.
También se vio que la proteina de unién a acidos grasos de tipo
cardiaco (PUAG-C), un marcador precoz de lesiéon miocardica, poseia
valor prondstico en la EP aguda?#224, En pacientes normotensos, las
concentraciones de PUAG-C circulantes > 6 ng/ml tenian un valor pre-
dictivo positivo de resultado adverso a 30 dias del 28% y un valor
predictivo negativo del 99% (tabla 8)%44. Una puntuacién simple,
basada en la presencia de taquicardia, sincope y una prueba a la cabe-
cera del paciente positiva para PUAG-C proporciond informacién pro-
noéstica similar a la de la disfuncién del VD por ecocardiografia?4>24,

Pruebas de imagen y de laboratorio? para la prediccién de la mortalidad precoz® por embolia pulmonar aguda

Prueba o Valor de corte Sensibilidad,  Especificidad, VPN, % VPP, % OR o HR Pacientes, Disefio del Observaciones
biomarcador % (1C95%) % (1C95%) (IC95%) (IC95%) (1C95%) n estudio
Ecocardiografia  Diversos criterios de 74 (61-84) 54 (51-56) 98 (96-99) 8 (6-10) 2,4 (1,3-4,3) 1.249 Metandlisis*6  La disfuncién del VD en
disfuncion del VD ecocardiografia o TC es
uno de los criterios de
Angio-TC VD/VI2 10 46(27-66)  59(54-64)  93(89-96) 8(5-14) 15(07-34) 383 Metanalisis?s g;g::jsifsnael:afgfiz dos
sobre trombolisis en
VD/VI 2 0,9 84 (65-94) 35 (30-39) 97(94-99)  7(5-10)  2,8(09-82) 457 Cohorte pacientes normotensos
prospectiva??¢  con EP22253
BNP 75-100 pg/ml 85 (64-95) 56 (50-62) 98(94-99)  14(9-21) 6,5(2,0-21) 261 Metanalisis>®>  No se ha definido el
valor de corte 6ptimo
para la EP
NT-proBNP 600 pg/ml 86 (69-95) 50 (46-54) 99 (97-100) 7(5-19)  63(2,2-18,3) 688 Cohorted NT-proBNP < 500 pg/ml
prospectiva®**  era uno de los criterios
de inclusién en un
ensayo con un solo
brazo de tratamiento
que estudi6 el
tratamiento
domiciliario de la EP?*7
Troponina I Diferentes ensayos/ ~ NR NR NR NR 4,0(2,2-72) 1303 Metanalisis®*®  Una prueba de
valores de corte* troponina cardiaca
positiva era uno de los
Troponina T Diferentes ensayos/ NR NR NR NR 682 Metandlisis?*? criterios de mclusllon n
un ensayo aleatorizado
valores de cortec que estudi6 la
trombolisis en
14 pg/mle 87 (71-95) 42 (38-47) 98(95-99) 9(6-12) 50(17-144) 526 Cohorte? pacientes normotensos
prospectiva’s  con EP>?
PUAG-C 6 ng/ml 89 (52-99) 82 (74-89) 99 (94-99) 28 36,6 126 Cohorted
(13-47) (4,3-304) prospectiva?*

BNP: péptido natriurético cerebral; EP: embolia pulmonar; HR: hazard ratio;

1C95%: intervalo de confianza del 95%; NR: no descrito en la referencia citada; NT-proBNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral; OR: odds ratio; PUAG-C:
proteina de unién a acidos grasos de tipo cardiaco; TC: tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor

predictivo positivo.

2La tabla muestra los resultados de metanalisis o, en su defecto, los estudios de cohortes prospectivos mas amplios.
YEn la mayoria de los estudios, «precoz» se refiere al periodo hospitalario o los primeros 30 dias tras el evento indice.
En los estudios incluidos en este metanalisis, los valores de corte para las pruebas de troponina cardiaca utilizados correspondian al percentil 99 de los sujetos sanos con una

variacion de coeficiente < 10%.

dEstos estudios incluian solo a pacientes normotensos y utilizaban un objetivo combinado (muerte por cualquier causa o complicaciones cardiovasculares mayores).

¢Prueba de alta sensibilidad.
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4.3.3. Otros biomarcadores de laboratorio (no cardiacos)

Unos valores séricos de creatinina elevados y una tasa de filtrado
glomerular estimada (TFGe) disminuida se relacionan con mortalidad
por cualquier causa a 30 dias en la EP aguda®¥. También se ha visto
que la elevacién de la lipocalina asociada a gelatinasa de neutrofilos y
de la cistatina C, que indican lesién renal aguda, tiene valor pronés-
tico*, Cifras elevadas de dimero D se asociaron a mayor mortalidad a
corto plazo en algunos estudios?°?>°, mientras que cifras < 1.500 ng/
ml tenian un valor predictivo negativo del 99% para la exclusion de la
mortalidad por cualquier causa a 3 meses®'.

4.4. Modalidades y puntuaciones combinadas

En pacientes con EP aguda que parecen hemodinamicamente esta-
bles al diagnostico, ningtin hallazgo clinico individual, de imagen o de
laboratorio ha mostrado predecir el riesgo de un resultado adverso
intrahospitalario que se pudiera considerar lo suficientemente alto
para justificar la reperfusion primaria. Como resultado, se han pro-
puesto diversas combinaciones de hallazgos clinicos con pruebas de
imagen y de laboratorio y se han estudiado en registros y estudios
de cohortes en un intento de mejorar la estratificacién de ries-
0522224625429 | g relevancia clinica de la mayoria de estas modalida-
des y puntuaciones, particularmente con respecto a las implicaciones
terapéuticas, estad por determinar; sin embargo, la combinacién de la
disfuncién del VD en el ecocardiograma (o angio-TC) con una prueba
de troponina cardiaca positiva®*62% se usé como criterio de inclusion
en un estudio aleatorizado sobre trombolisis recientemente publi-
cado?®, en la que participaron 1.006 pacientes normotensos con EP
aguda. Los pacientes tratados con anticoagulacién estandar tuvieron
un 5,6% de incidencia de muerte o descompensacién hemodinamica
en los primeros 7 dias tras la aleatorizacion?3,

4.5. Estrategia de valoracion pronéstica

Para la prediccién del resultado precoz (intrahospitalario o a
30 dias) en pacientes con EP aguda, habria que considerar tanto el
riesgo relacionado con la EP como el estado clinico y las comorbilida-
des del paciente. En la tabla 9 se muestra la definicién del nivel
de riesgo clinico. Las estrategias y algoritmos terapéuticos ajustados
a los riesgos recomendados por esta clasificacion se discuten en la
siguiente seccion y se resumen en la figura 5.

Tabla 9

Clasificacién de pacientes con embolia pulmonar aguda segin el riesgo de muerte precoz

En la etapa de sospecha clinica de EP, se debe identificar inmedia-
tamente como de alto riesgo a los pacientes hemodinamicamente
inestables con shock o hipotensién (figura 2). Estos requieren un algo-
ritmo diagnéstico de urgencia, como se sefiala en la seccién previa, y
si se confirma la EP, terapia de reperfusiéon farmacoldgica (o, en su
defecto, quirtirgica o intervencionista) primaria.

Los pacientes que no presentan shock o hipotension no se encuen-
tran en alto riesgo de resultado precoz adverso. Tras confirmarse el
diagnéstico de EP, se debe considerar la reestratificacién del riesgo, ya
que esto puede influir en la estrategia terapéutica y en la estancia
hospitalaria (véase la seccién 5.8). En estos pacientes, la valoracién de
riesgos deberia comenzar con una puntuacién de pronéstico clinico
validada, preferiblemente el IGEP o el IGEPs, su versién simplificada,
para distinguir entre riesgo intermedio y bajo. Alrededor de un tercio
de los pacientes con EP se encuentran en situacién de bajo riesgo de
resultado precoz adverso, como indicarian un IGEP de clases I o Il o un
IGEPs 0. Por otro lado, en registros y estudios de cohortes, los pacien-
tes en clases III-V del IGEP tuvieron una tasa de mortalidad a 30 dias
de hasta el 24,5%%', y los que tenian un IGEPs > 1, hasta del 11%*. En
consecuencia, se considera que los pacientes normotensos en IGEP de
clase > 111 o IGEPs > 1 constituyen un grupo de riesgo intermedio. Den-
tro de esta categoria, habria que considerar la revaluacién del riesgo
centrandose en el estado del VD en respuesta a la sobrecarga por pre-
sién aguda inducida por la EP. Se debe clasificar a los pacientes con
evidencia tanto de disfuncién del VD (por ecocardiografia o angio-TC)
como de aumento de los biomarcadores cardiacos circulantes (en par-
ticular, una prueba de troponina cardiaca positiva) en una categoria
de riesgo intermedio-alto. Como se discute con mas detalle en la sec-
cién siguiente, se recomienda una estrecha monitorizacién en estos
casos para facilitar la deteccién precoz de la descompensacién hemo-
dinamicay la necesidad de iniciar terapia de reperfusion de rescate?*.
Por otro lado, los pacientes con VD normal a la ecocardiografia o la
angio-TC o que tienen titulos normales de biomarcadores cardiacos
pertenecen a un grupo de riesgo intermedio-bajo.

Los datos de registros y estudios de cohortes indican que también
habria que clasificar en la categoria de riesgo intermedio-bajo a los
pacientes con IGEP de clases I-1I o IGEPs 0 pero con biomarcadores
cardiacos elevados o signos de disfuncion del VD en las pruebas de
imagen’6222262, No obstante, actualmente no se considera necesario
realizar sistematicamente pruebas de imagen o de laboratorio en pre-
sencia de IGEP bajo o IGEPs 0, ya que en estos casos no se ha visto que
tengan implicaciones terapéuticas.

Riesgo de muerte precoz

Parametros y puntuaciones de riesgo

Shock o hipotensién

Clase IGEP III-V o IGEPs > 12

Biomarcadores cardiacos
de laboratorio®

Signos de disfuncién de VD
en prueba de imagen®

Intermedio Intermedio-alto -

+ Ambos positivos

Intermedio-bajo -

+ Cualquiera (o ninguno) positivo®

EP: embolia pulmonar; IGEP: indice de gravedad de la embolia pulmonar; IGEPs: indice de gravedad de la embolia pulmonar simplificado; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo

izquierdo.

2Clase IGEP III-V indica un riesgo de muerte a 30 dias moderado-muy alto; IGEPs > 1 punto indica alto riesgo de muerte a 30 dias.

bLos criterios ecocardiograficos de disfuncion del VD incluyen dilatacién del VD o un cociente de diametros VD/VI al final de la diastole (en la mayoria de los estudios, el valor
umbral descrito fue 0,9 o 1,0), hipocinesia de la pared libre del VD, aumento en la velocidad del chorro de regurgitacion tricuspidea o combinaciones de ellos. En la angio-TC (vistas
de las cuatro cimaras del corazén), se define la disfunciéon del VD como un aumento en el cociente de didametros VD/VI al final de la diastole (con un umbral de 0,9 o 1,0).

‘Marcadores de lesién miocardica (como concentraciones elevadas de troponina cardiaca I o T en plasma) o de insuficiencia cardiaca como resultado de disfuncién de VD

(concentraciones de péptido natriurético en plasma aumentadas).

4No se considera necesario calcular el IGEP (o IGEPs) ni realizar pruebas de laboratorio para pacientes con hipotension o shock.
eTambién se ha de clasificar en la categoria de riesgo intermedio-bajo a los pacientes en clase IGEP I-II o con IGEPs = 0 y biomarcadores cardiacos elevados o con signos de
disfuncién de VD en las pruebas de imagen. Esto se podria aplicar cuando se dispone de resultados de imagen o de biomarcadores antes de calcular el indice de gravedad clinica.
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Recomendaciones para la valoracion prondstica

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref.c

Se recomienda la estratificacién inicial de [ B 47,48
riesgos de embolia pulmonar sospechada o

confirmada —por presencia de shock o de

hipotensién persistente— para identificar a

pacientes en situacién de alto riesgo de muerte

precoz

Para los pacientes que no estan en alto riesgo, Ila B
se debe considerar el uso de una puntuacién

validada de prediccion de riesgos clinicos,

preferiblemente IGEP o IGEPs, para distinguir

entre EP de riesgo bajo e intermedio

214,218

Para pacientes en riesgo intermedio, se debe Ila B 253
considerar la valoracion del ventriculo derecho

con ecocardiografia o TC, y de la lesién

miocardica usando un biomarcador de

laboratorio, para la ulterior estratificacion

de riesgos

EP: embolia pulmonar; IGEP: indice de gravedad de la embolia pulmonar; IGEPs: IGEP
simplificado; TC: angiografia pulmonar por tomografia computarizada.

Clase de recomendacién.

PNivel de evidencia.

Referencias.

5. TRATAMIENTO EN LA FASE AGUDA
5.1. Soporte hemodinamico y respiratorio

La insuficiencia aguda del VD con bajo gasto sistémico resultante
es la principal causa de muerte de los pacientes con EP de alto riesgo.
Por lo tanto, el tratamiento de soporte es vital para los pacientes con
EP e insuficiencia del VD. Estudios experimentales indican que la
expansién agresiva del volumen no produce beneficio alguno e
incluso puede empeorar la funcién del VD por sobredistensién meca-
nica o por mecanismos reflejos que deprimen la contractilidad?®. Por
otro lado, una provocacién con fluidos moderada (500 ml) podria ser-
vir para aumentar el indice cardiaco de pacientes con EP, bajo indice
cardiaco y PS normal®%,

Con frecuencia es necesario el uso de vasopresores en paralelo con
un tratamiento de reperfusion farmacolégico, quirtrgico o interven-
cionista o mientras se espera a realizarlo. La norepinefrina parece
mejorar la funcién del VD a través de un efecto inotrépico positivo
directo, mientras que también mejora la perfusién coronaria del VD
por estimulacion de los receptores alfa vasculares periféricos y por el
aumento en la PS sistémica. Probablemente su uso deberia limitarse a
pacientes hipotensos. Segin los resultados de series pequeiias, se
puede considerar el uso de dobutamina o dopamina para pacientes
con EP, bajo indice cardiaco y PS normal; sin embargo, la elevacién del
indice cardiaco por encima de valores fisiolégicos puede agravar la
discordancia ventilacién-perfusion por redistribucién del flujo de
vasos (parcialmente) obstruidos a vasos no obstruidos?%. La epine-
frina combina las propiedades beneficiosas de la norepinefrina y la
dobutamina, sin los efectos vasodilatadores sistémicos de esta. Por lo
tanto, puede ejercer efectos beneficiosos en pacientes con EP y shock.

Los vasodilatadores disminuyen la presion arterial pulmonar y la
resistencia vascular pulmonar, pero el principal problema es la falta
de especificidad de estos farmacos para la vasculatura pulmonar tras
administracién sistémica (intravenosa). Segin datos de pequefios
estudios clinicos, la inhalacién de 6xido nitrico puede mejorar el
estado hemodindmico y el intercambio gaseoso de los pacientes con
EP266267 Los datos preliminares indican que el levosimendan puede
restaurar el acoplamiento entre ventriculo derecho y arteria pulmo-
nar en la EP aguda, por combinacién de vasodilatacién pulmonar y
aumento de la contractilidad del VD28,

Con frecuencia se encuentran hipoxemia e hipocapnia en pacien-
tes con EP, pero son de gravedad moderada en la mayoria de los casos.
Un foramen oval permeable puede agravar la hipoxemia debido a
derivacién cuando la presién de la auricula derecha sobrepasa la de la
auricula izquierda®. La hipoxemia normalmente revierte con la admi-
nistracion de oxigeno. Cuando se requiere ventilacién mecanica, se
debe tener cuidado de limitar sus efectos hemodindmicos adversos.
En particular, la presién intratoracica positiva inducida por la ventila-
cién mecanica puede reducir el retorno venoso y empeorar la insufi-
ciencia del VD en pacientes con EP masiva; por lo tanto, se debe
aplicar con precaucidn la presiéon espiratoria positiva final. Se
debe usar volimenes de corriente bajos (aproximadamente 6 ml/kg
de peso corporal magro) en un intento de mantener la meseta de pre-
sién inspiratoria final < 30 cmH,0.

La evidencia experimental indica que el soporte cardiopulmonar
extracorpéreo puede ser un procedimiento efectivo en la EP masiva®®,
Esta nocion esta respaldada por informes de casos sueltos y series de
pacientes?’0-72,

5.2. Anticoagulacion

En pacientes con EP aguda, se recomienda la anticoagulacion, para
prevenir tanto la muerte precoz como la TEV sintomatica recurrente o
mortal. La duracién estandar de la anticoagulacion debe cubrir al
menos 3 meses (véase también la seccién 6). En este periodo, el trata-
miento de la fase aguda consiste en administrar anticoagulacién
parenteral —heparina no fraccionada (HNF), HBPM o fondaparinux—
durante los primeros 5-10 dias. La heparina parenteral debe solaparse
con el inicio de un antagonista de la vitamina K (AVK). Alternativa-
mente, puede ir seguida de la administracién de uno de los nuevos
anticoagulantes orales dabigatran o edoxaban. Si se administra riva-
roxaban o apixaban en su lugar, el tratamiento oral con uno de estos
agentes debe iniciarse directamente o después de 1-2 dias de admi-
nistracién de HNF, HBPM o fondaparinux. En este tiltimo caso, el tra-
tamiento de la fase aguda consiste en una mayor dosis del
anticoagulante oral durante las primeras 3 semanas (rivaroxaban) o
los primeros 7 dias (apixaban).

En algunos casos, puede ser necesaria una anticoagulacion prolon-
gada mads alla de los primeros 3 meses, o incluso indefinidamente,
para la prevencion secundaria, después de sopesar el riesgo de recu-
rrencia frente al riesgo de sangrado del paciente concreto.

5.2.1. Anticoagulacion parenteral

En pacientes con probabilidad clinica de EP alta o intermedia
(véase la seccion 3), se debe iniciar la anticoagulacién parenteral
mientras se esperan los resultados de las pruebas diagnésticas. Se
puede conseguir una anticoagulacién inmediata con anticoagulantes
parenterales, tales como HNF intravenosa, HBPM subcutanea o fondapa-
rinux subcutaneo. Se prefieren la HBPM o el fondaparinux a la HNF
para la anticoagulacién inicial en la EP, ya que comportan menos
riesgo de inducir un sangrado importante y trombocitopenia inducida
por heparina (TIH)?73-2%6, Por otro lado, se recomienda la HNF para
pacientes para los que se considera la reperfusion primaria, asi como
para los que tienen una alteracién renal grave (aclaramiento de crea-
tinina < 30 ml/min) u obesidad mérbida. Estas recomendaciones se
basan en la corta semivida de la HNF, en la facilidad de monitoriza-
cién de sus efectos anticoagulantes y en su rapida reversion por la
protamina. Se ajusta la dosificaciéon de la HNF segiin el tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) (anexo 2, tabla 2)*”.

Las HBPM aprobadas para el tratamiento de la EP aguda se recogen
en la tabla 10. La HBPM no necesita monitorizacion sistematica, pero
se puede considerar la determinacién peri6dica de la actividad anti-
factor Xa (anti-Xa) durante la gestacién?”. Los valores pico de activi-
dad anti-Xa deben medirse 4 h después de la Gltima inyeccién y los
valores valle, justo antes de la siguiente dosis de HBPM; el intervalo



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2015;68(1):64.e1-e45 el9

Tabla 10
Heparinas de bajo peso molecular y pentasacarido (fondaparinux) aprobados para
el tratamiento de la embolia pulmonar

Dosificacion Intervalo
Enoxaparina 1,0 mg/kg Cada12h
0
1,5 mg/kg* Una vez al dia*
Tinzaparina 175 U/kg Una vez al dia
Dalteparina 100 Ul/kg® Cada 12 h®
0
200 Ul/kg® Una vez al dia®
Nadroparina© 86 Ul/kg Cada12h
0
171 Ul/kg Una vez al dia

Fondaparinux 5 mg (peso corporal < 50 kg); Una vez al dia
7,5 mg (peso corporal 50-100 kg);

10 mg (peso corporal > 100 kg)

Todos los regimenes por via subcutdnea.
HBPM: heparina de bajo peso molecular.

aLa inyeccién una vez al dia de enoxaparina en dosis de 1,5 mg/kg esta aprobada para
el tratamiento hospitalario de pacientes en Estados Unidos y algunos paises europeos,
aunque no en todos.

A pacientes con cancer, se administra la dalteparina en dosis de 200 Ul/kg de peso
corporal (méximo, 18.000 UI) una vez al dia durante 1 mes, seguida de 150 Ul/kg una
vez al dia durante 5 meses®’. Después de este periodo, se deberia continuar la
anticoagulacién con un antagonista de la vitamina K o una HBPM, indefinidamente o
hasta que se considere que el cancer esta curado.

‘La nadroparina estd aprobada para el tratamiento de la EP en algunos paises
europeos, aunque no en todos.

buscado es 0,6-1,0 Ul/ml con la administracién dos veces al diay 1,0-
2,0 UI/ml con la administracién una vez al dia®,

El fondaparinux es un inhibidor selectivo del factor Xa que se
administra una vez al dia por inyeccién subcutanea en dosis ajustadas
al peso, sin necesidad de monitorizacion (tabla 10). Para pacientes
con EP aguda y sin indicacién para terapia trombolitica, el fondapari-
nux se ha asociado a TEV recurrente e tasas de sangrado importante
similares a los obtenidos con HNF intravenosa?'. No se han descrito
casos probados de TIH con fondaparinux?®2. El fondaparinux subcuta-
neo esta contraindicado para pacientes con insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), ya que se acumula y
aumenta el riesgo de hemorragia. También se produce acumulaciéon
en pacientes con insuficiencia renal moderada (aclaramiento
30-50 ml/min), por lo que se debe reducir la dosis en un 50% a estos
pacientes?®3,

5.2.2. Antagonistas de la vitamina K

Se debe iniciar el tratamiento con anticoagulantes orales lo antes
posible, y preferiblemente el mismo dia que el anticoagulante paren-
teral. Los AVK han sido el estandar de referrencia en la anticoagula-
cién oral durante mas de 50 afios, y la warfarina, el acenocumarol, el
fenprocumon, la fenindiona y la flunidiona siguen siendo los anticoa-
gulantes predominantes prescritos para la EP? La anticoagulacién
con HNF, HBPM o fondaparinux debe mantenerse durante al menos
5 dias y hasta que la raz6n internacional normalizada (INR) haya
estado en 2,0-3,0 durante 2 dias consecutivos?s,

Se puede iniciar el tratamiento con warfarina a una dosis de 10 mg
para pacientes ambulatorios mas jovenes (p. ej., edad < 60 afios) y por
lo demas sanos, y a una dosis de 5 mg para pacientes de mas edad o
que estén hospitalizados. La dosis diaria se ajusta segin el INR
durante los siguientes 5-7 dias, con el objetivo de alcanzar un INR de
2,0-3,0. Un estudio farmacogenético de resultado rdpido puede
aumentar la precision de la dosificacién de warfarina2%2%”, En par-
ticular, las variaciones en dos genes pueden ser la causa de mas de un
tercio de la variabilidad en la dosificacién de la warfarina. Un gen

determina la actividad del citocromo CYP2(C9, la isoenzima hepatica
que metaboliza el enantiémero S de la warfarina a su forma inactiva,
mientras que el otro determina la actividad de la vitamina K ep6xido
reductasa, la enzima que produce la forma activa de la vitamina K23,
Los algoritmos farmacogenéticos incorporan informacion genotipica
y clinica y recomiendan la dosis de warfarina segtn la integracién de
estos datos. Una prueba publicada en 2012 indicaba que, en compara-
cién con el cuidado estandar, la orientacién farmacogenética de la
dosificacién de la warfarina daba como resultado una reduccién abso-
luta del 10% en INR fuera de rango a 1 mes, primariamente debido a
menos valores de INR < 1,5; este perfeccionamiento coincidia con una
tasa de TVP un 66% menor?®, En 2013 se publicaron tres grandes estu-
dios aleatorizados?**->%2, Como objetivo primario, todas usaban el por-
centaje de tiempo en rango terapéutico (TRT) (un indicador de la
calidad de anticoagulacién) de la INR durante las primeras 4-12 sema-
nas de terapia. En 455 pacientes, unas dosis de warfarina guiadas por
genotipo, con una prueba in situ, dieron lugar a un aumento, significa-
tivo pero moderado, del TRT las primeras 12 semanas, en compara-
cién con un régimen fijo de dosis de carga de 3 dias (el 67,4 frente al
60,3%; p <0,001). El tiempo medio hasta alcanzar la INR terapéutica
se redujo de 29 a 21 dias**. Otro estudio en 1.015 pacientes compard
la carga de warfarina —por datos genotipicos en combinacién con
variables clinicas— con un régimen de carga basado solo en los datos
clinicos; no se vio ninguna mejora significativa en ninguno de los gru-
pos en cuanto al TRT alcanzado entre los dias 4 y 28 de terapia®'.
Tampoco se vio mejora en un estudio que incluyé a 548 pacientes
para comparar la carga de acenocumarol o fenprocumén —segin
genotipificacién in situ en combinacién con variables clinicas como
edad, sexo, estatura, peso, uso de amiodarona— con un régimen de
carga basado por completo en informacién clinica®®.

En resumen, los resultados de pruebas recientes parecen indicar
que usar el estudio farmacogenético, ademads de los parametros clini-
cos, no mejora la calidad de la anticoagulacién. También indican que
la dosificacién basada en los datos clinicos del paciente posiblemente
sea superior a los regimenes de carga fijos y sefialan la necesidad de
poner énfasis en mejorar la infraestructura del tratamiento de anti-
coagulacién optimizando los procedimientos que unen medicién de
la INR con dar feedback al paciente y adaptar los ajustes de dosis
de individualizadamente.

5.2.3. Nuevos anticoagulantes orales

El disefio y los principales hallazgos de los estudios clinicos de fase
Il sobre el tratamiento en la fase aguda y la duracién estandar de la
anticoagulacién tras EP o TEV con nuevos anticoagulantes orales
(NACO) no dependientes de la vitamina K se resumen en la tabla 11.
En el ensayo RE-COVER, se comparé el inhibidor directo de la trom-
bina dabigatran con warfarina para el tratamiento de la TEV2%, El
resultado primario era la incidencia de TEV recurrente, sintomatica y
objetivamente confirmada en 6 meses. En total, participaron
2.539 pacientes, el 21% con solo EP y el 9,6% con EP mas TVP. Se admi-
nistré anticoagulacién parenteral durante una media de 10 dias en
ambos grupos. Con respecto al objetivo de eficacia, el dabigatran no
fue inferior a la warfarina (HR = 1,10; IC95%, 0,65-1,84). No se observa-
ron diferencias significativas en los episodios de sangrado importante
(tabla 11), pero hubo menos episodios de cualquier sangrado con
dabigatran (HR = 0,71; 1C95%, 0,59-0,85). Su estudio gemelo,
RE-COVER 11?4, incluy6 a 2.589 pacientes y confirmé estos resultados
(resultado de eficacia primaria, HR = 1,08; 1C95%, 0,64-1,80; sangrado
importante, HR = 0,69; 1C95%, 0,36-1,32) (tabla 11). Para el conjunto de
la poblacién RE-COVER, la HR de eficacia fue 1,09 (IC95%, 0,76-1,57) y
el de sangrado mayor, HR = 0,73 (I1C95%, 0,48-1,11 %%,

En los estudios EINSTEIN-DVT y EINSTEIN-PE?%52%, se estudi6 el
tratamiento con un solo farmaco oral, el inhibidor directo del factor
Xa rivaroxaban (15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de
20 mg una vez al dia) frente a enoxaparina/warfarina en pacientes
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Tabla 11
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Resumen de estudios clinicos de fase Il con nuevos anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina K para el tratamiento de la fase aguda y duracién estandar de la
anticoagulacién tras tromboembolia venosa

Farmaco Estudio Disefio Tratamientos y dosis Duracion Pacientes Objetivo de eficacia Objetivo de
(resultados) seguridad

(resultados)

Dabigatran RE-COVER?* Doble ciego, doble Enoxaparina/dabigatran 6 meses 2.539 pacientes TEV recurrente o EP Hemorragia mayor:

simulacion (150 mg dos veces al dia)* con TEV aguda fatal: el 2,4% con el 1,6% con
frente a enoxaparina/ dabigatran frente al dabigatran frente al
warfarina 2,1% con warfarina 1,9% con warfarina
RE-COVER 11?4 Doble ciego, doble Enoxaparina/dabigatran 6 meses 2.589 pacientes  TEV recurrente o EP Hemorragia mayor:

simulacion (150 mg dos veces al dia)* con TEV aguda fatal: el 2,3% con 15 pacientes a
frente a enoxaparina/ dabigatran frente al dabigatran frente
warfarina 2,2% con warfarina a 22 pacientes a
warfarina
Rivaroxabdn  EINSTEIN- Abierto Rivaroxabdn (15 mg dos 3,6 012 meses  3.449 pacientes  TEV recurrente o EP Hemorragia mayor

DVT?% veces al dia durante 3 con TVP aguda fatal: el 2,1% con o CRNI: el 8,1% con
semanas y luego 20 mg una rivaroxaban frente al rivaroxaban frente
vez al dia) frente a 3,0% con warfarina al 8,1% con warfarina
enoxaparina/warfarina

EINSTEIN-PE*¢  Abierto Rivaroxabén (15 mg dos 3,6012 meses  4.832 pacientes TEV recurrente o EP Hemorragia mayor

veces al dia durante 3
semanas y luego 20 mg una
vez al dia) frente a
enoxaparina/warfarina

con EP aguda

fatal: el 2,1% con
rivaroxaban frente al
1,8% con warfarina

o CRNI: el 10,3% con
rivaroxaban frente al
11,4% con warfarina

Apixaban AMPLIFY?7 Doble ciego, doble Apixaban (10 mg dos veces al 6 meses 5.395 pacientes TEV recurrente o EP Hemorragia mayor:
simulacién dia durante 7 dias y luego con TVP o EP fatal: el 2,3% con el 0,6% con apixaban
5 mg dos veces al dia) frente aguda apixaban frente al frente al 1,8% con
a enoxaparina/warfarina 2,7% con warfarina warfarina
Edoxaban Hokusai-VTE?®  Doble ciego, doble HBPM/edoxaban (60 mg una  Variable, 8.240 pacientes  TEV recurrente o EP Hemorragia mayor
simulacién vez al dia; 30 mg una vez al 3-12 meses con TVP o EP fatal: el 3,2% con o CRNI: el 8,5% con
dia si CICr 30-50 ml/min o agudas edoxaban frente al edoxaban frente al

peso corporal < 60 kg) frente

3,5% con warfarina

10,3% con warfarina

a HNF o HBPM/warfarina

CICr: aclaramiento de creatinina; CRNI: clinicamente relevante no importante; EP: embolia pulmonar; HNF: heparina no fraccionada; TEV: tromboembolia venosa; TVP: trombosis

venosa profunda.

*Las dosis aprobadas de dabigatrdn son 150 mg dos veces al dia y 110 mg dos veces al dia.

con TEV mediante un disefio aleatorizado y abierto de no inferioridad.
En particular, en EINSTEIN-PE participaron 4.832 pacientes que tenian
EP sintomadtica aguda, con o sin TVP. El rivaroxaban no fue inferior a la
terapia estandar para el resultado de eficacia primaria de la TEV sinto-
matica recurrente (HR = 1,12; IC95%, 0,75-1,68). El resultado de segu-
ridad principal (sangrado importante o clinicamente relevante pero
no importante [CRNI]) se produjo con frecuencia similar en ambos
grupos de tratamiento (rivaroxaban, HR = 0,90; 1C95%, 0,76-1,07)
(tabla 11), pero el sangrado importante fue menos frecuente en el
grupo del rivaroxaban que en el de terapia estandar (el 1,1 frente al
2,2%; HR = 0,49; 1C95%, 0,31-0,79).

El estudio AMPLIFY??” compard el tratamiento con un solo firmaco
oral usando el inhibidor directo del factor Xa apixaban (10 mg dos
veces al dia durante 7 dias, seguido de 5 mg una vez al dia) con la
terapia convencional (enoxaparina/warfarina) en 5.395 pacientes con
TEV aguda, de los que 1.836 se presentaron con EP (tabla 11). El resul-
tado de eficacia primaria era TEV sintomatica recurrente o muerte
relacionada con TEV. Los resultados de seguridad principales eran
sangrado importante solo y sangrado importante mas sangrado CRNI.
El apixaban no fue inferior a la terapia convencional en el resultado de
eficacia primario (riesgo relativo [RR] = 0,84; [C95%, 0,60-1,18). Se
produjo sangrado importante menos frecuentemente con apixaban
que con la terapia convencional (RR = 0,31; 1C95%, 0,17-0,55; p < 0,001
para superioridad) (tabla 11). El resultado compuesto de sangrado
importante y sangrado CRNI se produjo en un 4,3% de los pacientes
del grupo de apixaban y el 9,7% del grupo de terapia convencional
(RR = 0,44; 1C95%, 0,36-0,55; p < 0,001).

El estudio Hokusal-VTE compard el inhibidor directo del factor Xa
edoxaban con la terapia convencional en 8.240 pacientes con TEV
aguda (3.319 de ellos se presentaron con EP) que habian recibido ini-

cialmente heparina durante al menos 5 dias (tabla 11)?%, Los pacientes
recibieron edoxabdn a una dosis de 60 mg una vez al dia (reducida
a 30 mg una vez al dia en caso de aclaramiento de creatinina de
30-50 ml/min o peso corporal < 60 kg) o warfarina. Se administré el
farmaco del estudio durante 3-12 meses; se dio seguimiento a todos los
pacientes durante 12 meses. El edoxaban no fue inferior a la warfarina
en el resultado de eficacia primarip de recurrencia de TEV sintomatica
o EP mortal (HR = 0,89; 1C95%, 0,70-1,13). El resultado de seguridad
principal, sangrado importante o CRNI, se produjo menos frecuente-
mente en el grupo de edoxaban (HR = 0,81; 1C95%, 0,71-0,94; p = 0,004
para superioridad) (tabla 11). En 938 pacientes que se presentaron con
EP aguda y concentraciones de NT-proBNP elevadas (> 500 pg/ml), la
tasa de recurrencias de TEV fue del 3,3% del grupo de edoxaban y el
6,2% del grupo de warfarina (HR = 0,52; 1C95%, 0,28-0,98).

En resumen, los resultados de las pruebas que utilizan NACO en el
tratamiento de la TEV indican que, en términos de eficacia, estos
agentes no son inferiores al régimen estandar de heparina/AVK y que,
particularmente en sangrado importante, posiblemente sean mas
seguros?”, Se alcanzaron valores elevados de TRT con los AVK en
todas las pruebas. Por otro lado, las poblaciones del estudio incluian a
pacientes relativamente jovenes, de los que muy pocos tenian cancer.
Actualmente se puede considerar los NACO como una alternativa al
tratamiento estandar. En el momento de publicarse esta guia, el riva-
roxaban, el dabigatran y el apixaban estan aprobados para el trata-
miento de la TEV en la Unién Europea; el edoxaban esta actualmente
en revision reguladora. La experiencia con los NACO atin es escasa,
pero contindia acumuldndose. La European Heart Rhythm Association
ha publicado recientemente recomendaciones practicas para el
manejo de los NACO en diferentes situaciones clinicas y el trata-
miento de sus complicaciones hemorragicas>®.
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5.3. Tratamiento trombolitico

El tratamiento trombolitico de la EP aguda restaura la perfusién
pulmonar mas rapidamente que la anticoagulacién con HNF sola®0302,
La pronta resolucién de la obstruccién pulmonar conduce a una
pronta reduccién en la presion y la resistencia de las arterias pulmo-
nares, con una mejora concomitante en la funcién del VD32, Los bene-
ficios hemodinamicos de la trombolisis se limitan a los primeros dias;
en los supervivientes, las diferencias ya no son evidentes 1 semana
después del tratamiento301303304,

En la tabla 3 del anexo 2, se muestran los regimenes aprobados de
agentes tromboliticos para la EP; en la tabla 4 del anexo 2, se mues-
tran las contraindicaciones de la trombolisis. Los regimenes acelera-
dos administrados en 2 h son preferibles a las infusiones prolongadas
de agentes tromboliticos de primera generacién en
12-24 h305-308 [ a reteplasa y la desmoteplasa se han comparado con el
activador del plasmindgeno tisular recombinante (rtPA) en la EP
aguda, con resultados similares en los parametros hemodinami-
€0s3%9310; |3 tenecteplasa se ha estudiado comparandola con placebo
en pacientes con EP de riesgo intermedio?>33933", Actualmente nin-
guno de estos agentes esta aprobado para uso en EP.

Se debe detener la infusién de HNF durante la administracion de
estreptocinasa o urocinasa; se puede continuar con ella durante la
infusién de rtPA. En pacientes que reciben HBPM o fondaparinux en el
momento de iniciar la trombolisis, se debe retrasar la infusién de HNF
hasta 12 h después de la Gltima inyecciéon de HBPM (administrada dos
veces al dia) o hasta 24 h después de la tltima inyeccién de HBPM o
fondaparinux (administrados una vez al dia). Dados los riesgos de
sangrado asociados a la trombolisis y la posibilidad de que llegue a ser
necesario interrumpir o revertir de inmediato el efecto anticoagu-
lante de la heparina, parece razonable continuar la anticoagulacién
con HNF durante varias horas después de finalizar el tratamiento
trombolitico antes de cambiar a HBPM o fondaparinux.

En total, parece que mas del 90% de los pacientes responden favo-
rablemente a la trombolisis, a juzgar por la mejoria clinica y ecocar-
diografica en 36 h°=. Se observa el mayor beneficio cuando se inicia el
tratamiento en las primeras 48 h desde la aparicién de los sintomas,
pero la trombolisis atin puede ser (til para pacientes que han tenido
sintomas durante 6-14 dias*.

Una revisién de ensayos aleatorizados realizados antes de 2004
indica que la trombolisis puede asociarse a una reduccién de la mor-
talidad o de recurrencias de EP en pacientes de alto riesgo que se pre-
sentan con inestabilidad hemodindmica'®. En un reciente informe
epidemioldgico, la mortalidad intrahospitalaria atribuible a EP de los
pacientes inestables que recibieron terapia trombolitica resulté
menor que la de los que no la recibieron (RR = 0,20; IC95%, 0,19-0,22;
p < 0,0001)°®, Se debe considerar relativas a la mayoria de las contra-
indicaciones de trombolisis (tabla 4 del anexo 2) para los pacientes
con EP de alto riesgo vital.

En ausencia de deterioro hemodinamico en el momento de la pre-
sentacién, los beneficios clinicos de la trombolisis han estado en con-
troversia durante muchos afios. En una comparacién aleatorizada de
heparina frente a alteplasa en 256 pacientes normotensos con EP
aguda y evidencia de disfuncién del VD o hipertensién pulmonar
—determinada por examen clinico, ecocardiografia o cateterizacién
del corazén derecho— el tratamiento trombolitico (principalmente
trombolisis secundaria) redujo la incidencia de la evolucién a trata-
miento de urgencia (del 24,6 al 10,2%; p = 0,004), sin afectar a la mor-
talidad?*2. Mas recientemente, se publicé el PEITHO?%, estudio
multicéntrico de comparacién, a doble ciego y aleatorizado de la
trombolisis con un solo bolo intravenoso de tenecteplasa adaptado al
peso mas heparina frente a placebo mas heparina. Los pacientes con
EP aguda podian ser elegidos para el estudio si tenian disfuncion del
VD, confirmada por ecocardiografia o angio-TC y lesién miocardica
confirmada mediante una prueba de troponina I o T positiva. Parti-
cip6 un total de 1.006 pacientes. El resultado de eficacia primario, la

combinacién de muerte por cualquier causa o descompensacion
hemodinamica/colapso en 7 dias tras la aleatorizacidn, se redujo sig-
nificativamente con tenecteplasa (el 2,6 frente al 5,6% del grupo a pla-
cebo; p = 0,015; OR = 0,44; 1C95%, 0,23-0,88). El beneficio de la
trombolisis tuvo su principal origen en una significativa reduccién de
la tasa de colapso hemodindmico (el 1,6 frente al 5,0%; p = 0,002); la
mortalidad por cualquier causa a 7 dias fue baja: el 1,2% en el grupo de
tenecteplasay el 1,8% en de placebo (p = 0,43). En otro estudio aleato-
rizado que comparé la HBPM sola frente a HBPM mas un bolo intrave-
noso de tenecteplasa en la EP de riesgo intermedio, los pacientes
tratados con tenecteplasa tuvieron menos resultados adversos, mejor
capacidad funcional y mayor calidad de vida a los 3 meses®'.

El tratamiento trombolitico conlleva un importante riesgo de san-
grado, incluida la hemorragia intracraneal. El andlisis del conjunto de
datos obtenidos de estudios que utilizaron diversos agentes y regime-
nes tromboliticos describi6 tasas de sangrado intracraneal de entre el
1,9y el 2,2%%6317 E] aumento de la edad y la presencia de comorbilida-
des se han asociado a mayor riesgo de complicaciones hemorragi-
cas®®, El ensayo PEITHO mostré una incidencia de accidente
cerebrovascular hemorragico del 2% tras tratamiento trombolitico
con tenecteplasa, comparado con un 0,2% en el grupo de placebo, en
pacientes con EP de riesgo intermedio-alto. Los episodios de sangrado
importante no intracraneal también aumentaron en el grupo de
tenecteplasa, en comparacién con el placebo (el 6,3 frente al 1,5%;
p < 0,001)?%3, Estos resultados subrayan la necesidad de mejorar la
seguridad del tratamiento trombolitico de pacientes que se encuentran
en mayor riesgo de sangrado intracraneal u otro sangrado de riesgo
vital. Una estrategia que utiliz6 rtPA en dosis reducida parecia ser
segura en el marco de la EP «<moderada» en un estudio que incluyé a 121
pacientes®'?; otro estudio con 118 pacientes con inestabilidad hemodi-
namica u «obstruccién pulmonar masiva» dio resultados similares3?°,
Una aproximacion alternativa puede consistir en trombolisis local asis-
tida por ultrasonidos y administrada mediante catéter usando peque-
fias dosis de un agente trombolitico (véase la seccién 5.5).

Para los pacientes con trombos méviles en el corazén derecho, los
beneficios terapéuticos de la trombolisis siguen siendo controverti-
dos. Se han descrito buenos resultados en algunas series'¥*2%, pero en
otros informes la mortalidad a corto plazo superaba el 20% a pesar de
la trombolisis'®4321:322,

5.4. Embolectomia quirirgica

La primera embolectomia pulmonar quirdrgica con éxito se rea-
liz6 en 1924, varias décadas antes de la introduccién del tratamiento
médico para la EP. Equipos multidisciplinarios que cuentan con la
implicacion temprana y activa de cirujanos cardiacos han reintrodu-
cido recientemente el concepto de embolectomia quirdrgica para la
EP de alto riesgo, y también para pacientes seleccionados con EP de
riesgo intermedio-alto, particularmente si la trombolisis esta con-
traindicada o ha fracasado. La embolectomia quiridrgica también se
ha realizado con éxito en pacientes con trombos en el corazén dere-
cho a caballo del septo interauricular a través de un foramen oval
permeable323324,

La embolectomia pulmonar es una operacién de relativa simplici-
dad técnica. El sitio de cuidado quirdrgico no parece tener un efecto
significativo en los resultados operatorios, por lo que no es necesario
transferir a los pacientes a un centro cardiotoracico especializado si es
posible realizar la embolectomia in situ usando circulacién extracor-
poérea’?®, Los sistemas portatiles de asistencia extracorpérea con
canulacién femoral percutanea pueden ser de ayuda en situaciones
criticas asegurando la circulacién y la oxigenacién hasta el diagnés-
tico definitivo®?¢3?, Después de la rapida transferencia al quiréfano, la
induccién de anestesia y la realizacién de una esternotomia media, se
debe instaurar un bypass cardiopulmonar normotérmico. Se debe evi-
tar el pinzamiento transversal de la aorta y la parada cardiaca cardio-
pléjica®?s. Con incisiones bilaterales en las arterias pulmonares, se
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puede eliminar los coagulos de ambas arterias pulmonares descen-
diendo hasta el nivel segmentario con visién directa. Pueden ser
necesarios largos periodos de bypass cardiopulmonar posoperatorios
y retirada gradual para la recuperacién de la funcién del VD.

Con una rapida aproximacién multidisciplinaria e indicaciones
individualizadas para la embolectomia antes del colapso hemodina-
mico, se han comunicado tasas de mortalidad perioperatoria del 6% o
inferiores326328-330, 3 trombolisis preoperatoria aumenta el riesgo de
sangrado, pero no es contraindicacién absoluta de embolectomia qui-
rargica®!,

A largo plazo, la tasa de supervivencia posoperatoria, la clase fun-
cional de la Organizacion Mundial de la Salud y la calidad de vida son
favorables en las series publicadas3?7:329.332.333,

Los pacientes que se presentan con un episodio de EP aguda super-
puesto a una historia de disnea de larga duracién e hipertensién pul-
monar tienen probabilidad de sufrir HPTC. Estos pacientes deben ser
transferidos a un centro experto para endarterectomia pulmonar
(véase la seccion 7).

5.5. Tratamiento dirigido por catéter percutaneo

El objetivo del tratamiento intervencionista es la eliminacion de
los trombos que obstruyen las principales arterias pulmonares para
facilitar la recuperacién del VD y mejorar los sintomas y la supervi-
vencia'®®, Para pacientes con contraindicaciones absolutas para la
trombolisis, como opciones intervencionistas se incluyen: a) frag-
mentacion de los trombos con un catéter en espiral o con balén;
b) trombectomia reolitica con dispositivos de catéteres hidrodinami-
cos; c¢) trombectomia de succién con catéteres de aspiracion, y
d) trombectomia rotacional. Por otro lado, para pacientes sin contra-
indicaciones absolutas para la trombolisis, la trombolisis dirigida por
catéter o la trombolisis farmacomecanica son las aproximaciones pre-
feridas. Se da un resumen de los dispositivos y las técnicas disponi-
bles para el tratamiento dirigido por catéter percutaneo de laEP en la
tabla 5 del anexo 2169334,

Una revisién sobre el tratamiento intervencionista incluy6
35 estudios no aleatorizados que incluyeron a 594 pacientes®*,
El éxito clinico, definido como estabilizacién de parametros hemodi-
namicos, resolucién de la hipoxia y supervivencia hasta el momento
de recibir el alta, fue del 87%. La contribucién de la intervencién
mecanica con catéter per se al éxito clinico no esta clara, ya que un
67% de los pacientes también recibieron trombolisis local adyuvante.
La desviacion de la publicacién probablemente dio lugar a que se des-
cribiera un nimero insuficiente de complicaciones mayores (que
supuestamente afectan a un 2% de las intervenciones), que pueden
incluir muerte por empeoramiento de la insuficiencia del VD, emboli-
zacion distal, perforacion de las arterias pulmonares con hemorragia
pulmonar, complicaciones de sangrado sistémico, taponamiento peri-
cardico, bloqueo cardiaco o bradicardia, hemolisis, nefropatia indu-
cida por el contraste y complicaciones relacionadas con la puncion'®,

Aunque la anticoagulacién con heparina sola tiene poco efecto en
la mejora del tamafio y el rendimiento del VD en las primeras
24-48 h3%, el grado de recuperacién precoz del VD tras trombolisis
dirigida por catéter a bajas dosis parece comparable al obtenido tras
trombolisis sistémica a dosis estandar3®3%, En un ensayo clinico con-
trolado y aleatorizado de 59 pacientes de riesgo intermedio, al com-
parla con el tratamiento mediante heparina sola, la trombolisis
acelerada por ultrasonidos dirigida por catéter —administrando en
15 h 10 mg de t-PA por pulmén tratado— redujo significativamente la
razén de dimensiones VD/VI subanulares entre la basal y la del segui-
miento a las 24 h, sin aumento de las complicaciones hemorragicas*3.

5.6. Filtros venosos

Los filtros venosos normalmente se colocan en la porcién infrarre-
nal de la vena cava inferior (VCI). Si se identifica un trombo en las

venas renales, puede estar indicada la colocacion suprarrenal. Los fil-
tros venosos estan indicados para pacientes con EP aguda que tienen
contraindicaciones absolutas para los firmacos anticoagulantes, y
para pacientes con recurrencia de EP objetivamente confirmada a
pesar de un tratamiento de anticoagulacién adecuado. Estudios
observacionales indican que la insercién de un filtro venoso podria
reducir las tasas de mortalidad relacionada con la EP en la fase
aguda®”38 aunque el beneficio posiblemente se obtenga a costa de
un mayor riesgo de recurrencia de la TEV3%,

Las complicaciones asociadas a filtros permanentes en la VCI son
comunes, aunque raramente son mortales®. En general, las compli-
caciones tempranas —que incluyen trombosis en el sitio de inser-
cién— se producen en aproximadamente un 10% de los pacientes. La
colocacién de un filtro en la vena cava superior conlleva riesgo de
taponamiento pericardico*®. Las complicaciones tardias son mas fre-
cuentes e incluyen TVP recurrente en aproximadamente un 20% de
los pacientes y sindrome postrombdtico en hasta un 40%. La oclusién
de la VCI afecta a aproximadamente un 22% de los pacientes a los
5 afios y a un 33% a los 9 afios, independientemente de que se use
anticoagulacién y cuanto dure3#134,

Un seguimiento a 8 afios de un estudio aleatorizado sobre
400 pacientes con TVP (con o sin EP), todos inicialmente con tratamiento
anticoagulante durante al menos 3 meses, mostré que los pacientes que
tenian una insercién permanente de filtro en la VCI tenian un riesgo
reducido de EP recurrente —a expensas de un mayor riesgo de TVP recu-
rrente— y que no habia ning(in efecto general en la supervivencia*.

Los filtros de la VCI no permanentes se clasifican como dispositi-
vos temporales o recuperables. Los filtros temporales se deben retirar
al cabo de varios dias, mientras que los filtros recuperables pueden
dejarse en su emplazamiento durante periodos mds largos. Cuando se
usan filtros no permanentes, se recomienda retirarlos tan pronto
como resulte seguro utilizar anticoagulantes. A pesar de esto, con fre-
cuencia se dejan in situ durante periodos mas largos, con una tasa de
al menos un 10% de complicaciones tardias como migracion, inclina-
cion o deformacién del filtro, penetracion de la pared de la cava por
las extremidades del filtro, fracturacion del filtro y embolizacién de
fragmentos y trombosis del dispositivo343344,

No hay datos que respalden el uso sistematico de filtros venosos
en pacientes con trombos de libre flotacion en las venas proximales.
En una serie, entre los pacientes con EP que solo recibieron trata-
miento anticoagulante adecuado (sin filtro venoso), la tasa de recu-
rrencias fue bajo (3,2%)*#°. Tampoco hay evidencia que respalde el uso
de filtros en la VCI de pacientes programados para trombolisis sisté-
mica, embolectomia quirdrgica o trombendarterectomia pulmonar.

5.7. Alta precoz y tratamiento domiciliario

Al considerar el alta precoz y el tratamiento ambulatorio de
pacientes con EP aguda, la cuestion crucial es seleccionar a los pacien-
tes que estén en bajo riesgo de tener un resultado precoz adverso. Se
ha desarrollado una serie de modelos de prediccion de riesgos (véase
la seccion 4)3*#, De ellos, el IGEP (tabla 7) es la puntuacién mas
ampliamente validada hasta la fecha?"-?"4, Un ensayo aleatorizado
empled un IGEP bajo (clases I o II) como uno de los criterios de inclu-
sién para el tratamiento domiciliario de la EP aguda?”. La forma sim-
plificada de este indice (IGEPs) posee una gran sensibilidad para la
identificacién de la EP de bajo riesgo’6?2!, pero su valor para la selec-
cion de candidatos para el alta precoz y el tratamiento domiciliario
aln no se ha investigado directamente.

Los criterios de Hestia comprenden un conjunto de parametros cli-
nicos que pueden obtenerse facilmente a la cabecera del paciente. En
un estudio con un solo brazo de tratamiento que utilizd estos criterios
para seleccionar a los candidatos a tratamiento domiciliario, la tasa de
TEV recurrente fue del 2,0% (0,8%-4,3%) de los pacientes con EP aguda
dados de alta en 24 h3¥, Los criterios de Hestia atin no se han validado
externamente.
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Autor Disefio Criterios de inclusién  Principales criterios de exclusién Pacientes incluidos Tratamiento

Aujesky?”  Abierto, aleatorizado, Edad > 18 afios, EP PS < 100 mmHg, dolor que requiere 344 (de 1.557 cribados) Ambas ramas: enoxaparina s.c.
de no inferioridad; aguda confirmada, opioides, sangrado activo o alto riesgo, dos veces al dia; solapar con AVK
19 centros (DU); alta IGEP I-11 obesidad extrema, CICr < 30 ml/min, (comenzando «pronto»)
en 24 h frente a terapia historia de TIH, impedimentos
hospitalaria al tratamiento domiciliario

Otero**® Abierto, aleatorizado, Edad > 18 afios, EP Inestabilidad hemodindmica, troponina T 132 (de 1.016 cribados) Ambas ramas: HBPM s.c., solapar
9 centros, alta tras aguda confirmada, > 0,1 ng/ml, disfuncién de VD (ETT), alto con AVK (comenzando el dia 10)
3-5 dias frente a terapia  bajo riesgo por la riesgo de sangrado, comorbilidad grave,
hospitalaria regla de prediccién saturacién de O, < 93%, EPOC, asma,

clinica Uresandi* obesidad extrema

Zondag*”  Cohorte prospectiva, Edad > 18 afios, EP Inestabilidad hemodinamica, sangrado 297 (de 581 cribados) Nadroparina s.c. una vez al dia;
12 centros (DU), todos aguda confirmada activo o alto riesgo, requerimiento de solapar con AVK (comenzando el
tratados como oxigeno, CICr < 30 ml/min, insuficiencia dia1)
pacientes ambulatorios, hepatica, historia de TIH, impedimentos
altaen24 h al tratamiento domiciliario

Agterof?”  Cohorte prospectiva, Edad > 18 afios, EP Inestabilidad hemodinamica, sangrado 152 (de 351 cribados) HBPM s.c. una vez al dia; solapar

5 centros (DU), alta
en24h

aguda confirmada,
NT-proBNP < 500 pg/
ml

activo o alto riesgo, comorbilidad grave,
dolor con analgesia i.v., requerimiento de
0,, creatinina > 150 umol/l, impedimentos
al tratamiento domiciliario

con AVK (comenzando «pronto»)

AVK: antagonista de la vitamina K; CICr: aclaramiento de creatinina; DU: departamento de urgencias; EP: embolia pulmonar; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(grave); ETT: ecocardiografia transtoracica; HBPM: heparina de bajo peso molecular; i.v.: intravenoso; IGEP: indice de gravedad de la embolia pulmonar (véase la tabla 7);
NT-proBNP: prohormona N-terminal del péptido natriurético cerebral; PS: presion sistélica; s.c.: subcutdneo; TIH: trombocitopenia inducida por heparina; VD: ventriculo derecho.

Modificado de Lankeit et al>*.

El valor del NT-proBNP como biomarcador de laboratorio para la
seleccién de candidatos al tratamiento domiciliario se ha evaluado
en un estudio con una sola rama de tratamiento en el que, de
152 pacientes (margen superior del IC95%, el 2,4%) con EP de muy
bajo riesgo clinicamente definida y BNP < 500 pg/ml, ninguno muri6
o sufrié recurrencia de TEV o complicaciones hemorragicas impor-
tantes durante el seguimiento a 3 meses??’. El valor de los procedi-
mientos de imagen (ecocardiografia o TC) para excluir disfuncién
del VD antes del alta precoz no se ha investigado en estudios de
resultados clinicos.

La tabla 12 resume los disefios de los recientes ensayos clinicos
multicéntricos que investigaron el resultado clinico a 3 meses de
pacientes con EP dados de alta precozmente o tratados completa-
mente como pacientes ambulatorios. En general, la proporcion de
pacientes cribados identificados como elegibles para el tratamiento
domiciliario varié del 13 al 51%3#. Dos de los estudios eran aleatoriza-
dos, uno asigné a los pacientes a tratamiento intrahospitalario
durante solo 3 dias seguido de alta o a estancia «completa» en el hos-
pital**, mientras que el otro los asigné a anticoagulacién totalmente
fuera del hospital (se dio el alta a los pacientes en 24 h) o parcial-
mente en el hospital?”. El primero de estos estudios, en el que se usé
una regla de prediccion desarrollada prospectivamente para definir el
riesgo bajo, finaliz6 prematuramente debido a una mayor tasa de
mortalidad a corto plazo en el grupo de alta precoz; 2 pacientes (2,8%)
de este grupo sufrieron una muerte temprana, uno por sangrado gas-
trointestinal y el otro como resultado de parada cardiaca en presencia
de un trombo en el corazén derecho. La mortalidad total fue del 4,2%
en el grupo de alta precoz, frente al 8,3% en el grupo de hospitaliza-
cién?#. En la segunda prueba, que era de mayor tamafio, se produjo
1 muerte no relacionada con TEV en cada grupo de tratamiento
(0,6%); 1 paciente del grupo de pacientes ambulatorios (0,6%) sufrié
TEV recurrente no mortal, mientras que en el grupo hospitalario no
hubo ningtin caso?”. En un metandlisis de 14 estudios, la mayoria de
cohortes, el conjunto de incidencias de TEV recurrente, sangrado
importante y mortalidad total no difiri6 significativamente entre
pacientes ambulatorios, pacientes dados de alta precozmente y trata-
dos como pacientes hospitalizados®.

5.8. Estrategias terapéuticas

En la figura 5 se muestra un algoritmo de las estrategias terapéuti-
cas recomendadas para la EP aguda.

5.8.1. Embolia pulmonar con shock o hipotensién (embolia
pulmonar de alto riesgo)

Los pacientes con EP que se presentan con shock o hipotension se
encuentran en alto riesgo de muerte intrahospitalaria, particular-
mente durante las primeras horas después de su ingreso. Ademas de
soporte hemodindmico y respiratorio, se les debe administrar HNF
intravenosa como modo preferido de anticoagulacién inicial, ya que la
HBPM o el fondaparinux no se han estudiado en el marco de la hipo-
tensién y el shock.

El tratamiento de reperfusion primaria, particularmente la trom-
bolisis sistémica, es el tratamiento de eleccion para pacientes con EP
de alto riesgo. Para pacientes con contraindicaciones para la trombo-
lisis y cuando la trombolisis no ha conseguido mejorar el estado
hemodinamico, se recomienda la embolectomia quirdrgica si se dis-
pone de experiencia y recursos quirtrgicos. Como alternativa a la
cirugia, se debe considerar el tratamiento dirigido por catéter percu-
taneo si se dispone de experiencia con este método y los recursos
apropiados in situ. En estos casos, las decisiones sobre el tratamiento
debe tomarlas un equipo interdisciplinario que incluya a un cirujano
toracico o un cardiblogo intervencionista, segtin sea apropiado.

5.8.2. Embolia pulmonar sin shock o hipotensién (embolia
pulmonar de riesgo intermedio o bajo)

Para la mayoria de los casos de EP aguda sin inestabilidad hemodi-
namica, la HBPM o el fondaparinux, administrados subcutaneamente
a dosis ajustadas segtin peso sin monitorizacién, son el tratamiento
de eleccién a menos de que haya disfuncién renal grave.

Los pacientes que no sufren shock o hipotensién requieren, ade-
mas, estratificacion de riesgos tras haberse confirmado el diagnéstico
de EP. En estos pacientes, la valoracién de riesgos deberia comenzar
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Sospecha clinica de EP
¢ Shock o hipotension?

Algoritmo diagndstico como
en lafigura 3

Algoritmo diagnéstico como
en la figura 4

EP confirmada

Evaluar riesgo clinico

(IGEP o IGEPs)

l Clase IGEP IlI-IV Clase IGEP I-Il

EP confirmada 0 IGEPs > 1 0 IGEPs 0

Riesgo intermedio

Considerar nueva l
estratificacion de riesgo

Funcion del VD (eco o TC)?
Pruebas de laboratorio®

Ambos Uno positivo o
positivos ambos negativos

\J

Riesgo alto Riesgo intermedio-alto Riesgo intermedio-bajo

\

Riesgo bajo®

! ' ' '

Anticoagulantes,

Considerar alta precoz y
tratamiento domiciliario,
si es factible’

Hospitalizacion,

monitorizacion, considerar - A
anticoagulantes

reperfusion de rescate’

Reperfusion primaria

Figura 5. Estrategias de tratamiento ajustadas a los riesgos en la embolia pulmonar aguda (véase la tabla 9 para la definicién de las categorias de riesgo). EP: embolia pulmonar;
IGEP: indice de gravedad de la embolia pulmonar; IGEPs: IGEP simplificado; TC: tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

aSi ya se ha realizado ecocardiografia durante las pruebas diagnésticas para la EP y esta ha detectado disfuncién del VD o si la TC ya realizada para las pruebas diagnésticas ha
mostrado aumento del VD (razén VD/VI > 0,9), habria que realizar una prueba de troponina cardiaca, excepto para casos en que la reperfusién primaria no es una opcién terapéu-
tica (p. ej., debido a comorbilidad grave o corta esperanza de vida del paciente).

bMarcadores de lesion miocardica (p. ej., concentraciones elevadas de troponina cardiaca I o T en plasma) o de insuficiencia cardiaca como resultado de disfuncién ventricular
(derecha) (concentraciones elevadas de péptido natriurético en plasma). Si ya se ha realizado una prueba de laboratorio para un biomarcador cardiaco durante las pruebas diag-
nésticas iniciales (p. ej., en la unidad de dolor toracico) y esta fue positiva, habria que considerar un ecocardiograma para valorar la funcién del VD o evaluar o revaluar el tamafio
del VD por TC.

Los pacientes en clase IGEP I-II o con IGEPs 0 y biomarcadores cardiacos elevados o signos de disfuncion del VD en las pruebas de imagen deben clasificarse también en la
categoria de riesgo intermedio-bajo. Se puede aplicar a situaciones en que se dispone de resultados de imagen o de biomarcadores antes del clculo del indice de gravedad clini-
ca. Estos pacientes probablemente no sean candidatos a tratamiento domiciliario.

4Se puede considerar la trombolisis, si aparecen (y tan pronto como aparezcan) signos clinicos de descompensacién hemodindmica, la embolectomia pulmonar quirtrgica o el
tratamiento dirigido por catéter percutaneo como alternativas a la trombolisis sistémica, particularmente si el riesgo de sangrado es alto.

Se debe considerar la monitorizacién para pacientes con EP confirmada y una prueba de troponina positiva, aunque no haya evidencia de disfuncién del VD por ecocardiogra-
fia o TC.

fLa version simplificada del IGEP no ha sido validada en pruebas prospectivas de tratamiento domiciliario; se usaron criterios de inclusién distintos del IGEP en dos estudios con
una sola rama de tratamiento (no aleatorizados).

con una puntuacién clinica validada, preferiblemente el IGEP o el Segin los resultados de un estudio aleatorizado recientemente
IGEPs. publicado®, y como se explica en la seccién sobre valoracién pronds-

Los pacientes de bajo riesgo en el IGEP de clases I o I, y probable- tica, los pacientes con EP aguda, un ecocardiograma o imagen de TC
mente los que tienen IGEPs = 0 (tabla 9), deberian ser considerados que indique disfuncién del VD y una prueba positiva de troponina
para alta precoz y tratamiento ambulatorio si se prevé factible el cum- cardiaca pertenecen a un grupo de riesgo intermedio-alto (tabla 9). La
plimiento del paciente, asi como por su entorno familiar y social. Para terapia trombolitica sistémica a dosis total, administrada como tera-
el resto de los pacientes, habria que considerar la valoracién de la fun- pia de reperfusién primaria, puede prevenir una descompensacién

cién del VD por ecocardiografia o angio-TC y estudio de la troponina hemodindmica o un colapso potencialmente fatal en estos pacientes,
cardiaca. pero este beneficio esta contrarrestado por un alto riesgo de acci-



Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2015;68(1):64.e1-e45 e25

Recomendaciones para el tratamiento de la fase aguda

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref.c
Se recomienda iniciar sin demora la I C

anticoagulacién intravenosa con HNF de
pacientes con EP de alto riesgo

Se recomienda terapia trombolitica I B 168

Se recomienda la embolectomia pulmonar I C 313
quirdrgica para pacientes con trombolisis
contraindicada o fallida?

Habria que considerar el tratamiento dirigido Ila C
por catéter percutaneo como una alternativa a

la embolectomia pulmonar quirirgica para

pacientes con trombolisis sistémica de dosis

completa contraindicada o fallida¢

EP: embolia pulmonar; HNF: heparina no fraccionada.
Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
Referencias.
dSi se dispone de experiencia y recursos apropiados in situ.

Recomendaciones para el tratamiento de la fase aguda

dente cerebrovascular hemorragico o sangrado importante no intra-
craneal®?, En consecuencia, no se recomienda utlizar sstematicamente
trombolisis sistémica como tratamiento primario para pacientes con
EP de riesgo intermedio-alto, pero se deberia considerar si aparecen
signos clinicos de descompensacién hemodinamica. Se puede consi-
derar la embolectomia pulmonar quirdrgica o el tratamiento dirigido
por catéter percutaneo como procedimientos alternativos de «res-
cate» para pacientes con EP de riesgo intermedio-alto en los que la
descompensacién hemodindmica parezca inminente y el riesgo
hemorragico previsto con la trombolisis sistémica sea alto.

Otros marcadores de laboratorio, como BNP, NT-proBNP y PUAG-C,
también han mostrado valor pronéstico aditivo para los pardmetros
clinicos y de imagen en estudios de cohortes; sus implicaciones tera-
péuticas potenciales atin no se han investigado en estudios prospecti-
VOS.

Los pacientes normotensos en IGEP de clase III o superior o con
IGEPs > 1, cuyos ecocardiograma (o angio-TC), prueba de troponina
cardiaca o ambos sean normales, pertenecen a un grupo de riesgo
intermedio-bajo. Estd indicada la anticoagulacién. La evidencia exis-
tente no respalda el tratamiento de reperfusién primaria. No hay evi-

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref<
EP sin shock o hipotension (riesgo intermedio o bajo)!
Anticoagulacién: combinacion de tratamiento parenteral con AVK
Se recomienda iniciar sin demora anticoagulacién parenteral de pacientes con probabilidad clinica de EP alta o intermedia durante el [ C 352
proceso diagnéstico
HBPM o fondaparinux son el modo de anticoagulacién parenteral en la fase aguda recomendado para la mayoria de los pacientes [

273,274,
281,353

Paralelamente a la anticoagulacion parenteral, se recomienda el tratamiento con un AVK, buscando INR 2,5 (2,0-3,0) I B 352,354
Anticoagulacion: nuevos anticoagulantes orales
Como alternativa a la combinacién de anticoagulacién parenteral con un AVK, se recomienda la anticoagulacién con rivaroxaban [ B 296
(15 mg dos veces al dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg una vez al dia)
Como alternativa a la combinacién de anticoagulacién parenteral con un AVK, se recomienda la anticoagulacién con apixaban I B 297
(10 mg dos veces al dia durante 7 dias, seguido de 5 mg dos veces al dia)
Como alternativa al tratamiento con AVK, se recomienda la administracién de dabigatran (150 mg dos veces al dia o 110 mg dos veces I Be 293,294
al dia para pacientes de edad > 80 afios o que estdn en tratamiento concomitante con verapamilo) a continuacién de la anticoagulacién
parenteral en la fase aguda
Como alternativa al tratamiento con AVK, se recomienda la administracién de edoxaban' a continuacién de la anticoagulacion parenteral [ B 298
en la fase aguda
Los nuevos anticoagulantes orales (rivaroxaban, apixaban, dabigatran, edoxabdn) no estan recomendados para pacientes con alteracién 293,
renal graves 295-298
Tratamiento de reperfusion
No se recomienda el uso sistematico de trombolisis sistémica primaria para pacientes sin shock ni hipotensién B 253
Se recomienda la estrecha monitorizacién de pacientes con EP de riesgo intermedio-alto para facilitar la detecciéon precoz | B 253
de descompensacién hemodindmica y el inicio oportuno de la terapia de reperfusion de «rescate»
Se tendria que considerar la terapia trombolitica para pacientes con EP de riesgo intermedio-alto y signos clinicos de descompensacién Ila B 252,253
hemodindmica
Se puede considerar la embolectomia pulmonar quirdrgica para pacientes de riesgo intermedio-alto si el riesgo hemorragico predicho IIb C
con el tratamiento trombolitico es alto"
Se puede considerar el tratamiento dirigido por catéter percutdneo para pacientes de riesgo intermedio-alto si el riesgo hemorragico 1Ib B 336
predicho con el tratamiento trombolitico es alto"
Alta precoz y tratamiento domiciliario
Habria que considerar para los pacientes con EP aguda de bajo riesgo alta precoz y seguir el tratamiento en domicilio si se puede Ila B 217,237,
proporcionar los apropiados cuidado ambulatorio y tratamiento anticoagulante 347,349

AVK: antagonista de la vitamina K; EP: embolia pulmonar; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; INR: razén internacional normalizada; TTPa:

tiempo de tromboplastina parcial activada.
Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias.
dVéase la tabla 9 para la definicion de las categorias de riesgo.
°RE-COVER y RE-COVER II estan considerados estudios amplios.

fPrecaucién: edoxaban esta actualmente sujeto a revisién reguladora para el tratamiento de la tromboembolia venosa en la Unién Europea.
#Aclaramiento de creatinina < 30 ml/min para rivaroxaban, dabigatran y edoxaban, y < 25 ml/min para apixaban.

"Si se dispone de experiencia y recursos apropiados in situ.
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dencia de que el reposo en cama tenga algtin efecto beneficioso en el
resultado clinico de estos pacientes.

5.9. Areas de incertidumbre

Aunque un gran ntimero de recientes estudios de cohortes han
ayudado a refinar atin mas la estratificacion de riesgos de Iso pacien-
tes con EP confirmada que no son de alto riesgo, las implicaciones
clinicas de la valoracion prondstica —y en particular la estrategia tera-
péutica para pacientes en riesgo intermedio-alto— requieren mas
estudios. Sera necesario profundizar en: a) si la trombolisis intrave-
nosa a dosis reducida es segura y efectiva, y b) si el tratamiento diri-
gido por catéter puede evolucionar hasta convertirse en una opcién
de amplia disponibilidad y asequible. Los resultados de los grandes
estudios de fase IIl completados sobre el uso de NACO en el trata-
miento de la EP y la prevencién secundaria de la TEV parecen convin-
centes y confirman que el avance en la terapia de anticoagulacién se
ha extendido para incluir la TEV. No obstante, la acumulacién de
experiencia clinica con estos farmacos en las condiciones del «mundo
real» tendra que avanzar a un ritmo prudente. Finalmente, son nece-
sarias mas estudios de tratamiento para cristalizar los criterios que
podrian permitir el alta precoz y el tratamiento domiciliario de
pacientes de bajo riesgo con EP aguda.

Recomendaciones para filtros venosos

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref.c

Se deberian considerar los filtros en la VCI Ila C
para pacientes con EP aguda y

contraindicaciones absolutas para la

anticoagulacién

Se deberian considerar los filtros en la VCI Ila C

en caso de recurrencia de la EP, a pesar de
341,355

niveles de anticoagulacion terapéuticos

No se recomienda el uso sistematico de
filtros en la VCI para pacientes con EP

EP; embolia pulmonar; VCI: vena cava inferior.
Clase de recomendacién.
bNivel de evidencia.
‘Referencias.

6. DURACION DE LA ANTICOAGULACION

El objetivo del tratamiento anticoagulante en pacientes con EP es
prevenir la recurrencia de la TEV. En la mayoria de los casos, se usan
AVK, mientras que se prefiere la HBPM para pacientes con TEV y can-
cer®¢3%, Se han evaluado tres NACO en el tratamiento prolongado de
la TEV.

La mayoria de los estudios que se centran en la anticoagulacion a
largo plazo para la TEV han incluido a pacientes con TVP, con o sin EP;
solo un estudio se centr6 especificamente en pacientes con EP3%, La
incidencia de TEV recurrente no depende de la manifestacion clinica
del primer episodio (es decir, que es similar después de EP y después
de TVP); sin embargo, en pacientes que han sufrido EP, la TEV recurre
mas frecuentemente como EP sintomatica, mientras que en pacientes
que han sufrido TVP tiende a recurrir mas frecuentemente como
TVP3,

En estudios clinicos se han evaluado diversas duraciones de trata-
miento anticoagulante para la TEV. Los principales hallazgos de estos
estudios fueron que: a) los pacientes con EP deben recibir al menos
3 meses de tratamiento anticoagulante; b) después de retirar el trata-
miento anticoagulante, se puede esperar que el riesgo de recurrencia
si se suspenden los anticoagulantes después de 6 o 12 meses sea simi-
lar al de después de 3 meses, y c) el tratamiento por tiempo indefi-
nido reduce el riesgo de TEV recurrente en aproximadamente un 90%,

pero este beneficio esta parcialmente compensado por un riesgo
anual de sangrado importante del 1% o superior36°-36, En general, los
AVK son altamente efectivos en la prevencion de la TEV recurrente
durante el tratamiento, pero no eliminan el riesgo de recurrencia tras
la interrupcién de este3%'3%2, Por lo tanto, los anticoagulantes se inte-
rrumpen cuando el riesgo percibido de sangrado relacionado con la
anticoagulacién y la inconveniencia de seguir el tratamiento sobrepa-
san el riesgo de TEV recurrente.

El cancer activo es un importante factor de riesgo de recurrencia
de la TEV, con una tasa de recurrencias de aproximadamente el 20%
durante los primeros 12 meses después del evento indice?%436>, Por lo
tanto, los pacientes con cancer son candidatos a tratamiento anticoa-
gulante indefinidamente después de un primer evento de EP. En una
prueba aleatorizada de pacientes con TVP y cancer, la HBPM daltepa-
rina administrada en dosis de 200 U/kg una vez al dia durante
4-6 semanas, seguida de un 75% de la dosis inicial administrada una
vez al dia hasta 6 meses, fue mas efectiva que la warfarina en la pre-
vencion de la TEV recurrente?’®, Por consiguiente, se recomienda al
menos 3-6 meses de tratamiento con HBPM para pacientes con TEV y
cancer (véase la seccién 8.2). El tratamiento 6ptimo que se habra de
dar después de los primeros 6 meses estd menos claro, pero se reco-
mienda el tratamiento con HBPM o AVK en tanto se considere que la
enfermedad esta activa.

A excepcidn de los pacientes con cancer, el riesgo de TEV recu-
rrente tras la interrupcion del tratamiento se relaciona con las carac-
teristicas del evento indice de TEV. Un estudio que hizo un
seguimiento de pacientes con un primer episodio de EP aguda hall6
que la tasa de recurrencias tras la interrupcién del tratamiento fue de
aproximadamente el 2,5% por afio tras EP asociada con factores de
riesgo reversibles, en comparacién con el 4,5% por afio tras EP no pro-
vocada®8, Se hicieron observaciones similares en otros estudios pros-
pectivos en pacientes con TVP*%, Las tasas de recurrencias pueden ser
mayores, de hasta el 10%, en el primer afio tras la retirada del trata-
miento anticoagulante. Como se menciona en la introduccion, se con-
sidera que la TEV es «provocada» en presencia de un factor de riesgo
temporal o reversible (como cirugia, traumatismo, inmovilizacién,
gestacion, uso de anticonceptivos orales o terapia de reemplazo hor-
monal) en el momento del diagnéstico y «no provocada», en su
ausencia. Para pacientes con EP provocada, el tratamiento con un AVK
durante 3 meses es preferible a un periodo mas corto. En general, no
se recomienda el tratamiento durante mas de 3 meses, siempre que
ya no esté el factor de riesgo transitorio3,

La valoracién del riesgo de recurrencias de los pacientes con EP no
provocada es mas compleja®+-*, Los siguientes factores de riesgo pue-
den ayudar a identificar a los pacientes que tienen mayor RR de recu-
rrencias a largo plazo (1,5-2,0): a) uno o més episodios de TEV previos;
b) sindrome de anticuerpos antifosfolipidicos; c) trombofilia heredi-
taria, y d) trombosis residual en las venas proximales. Se describié
que un factor de riesgo adicional para la recurrencia tras EP era la per-
sistencia de disfunciéon del VD en el momento del alta hospitalaria,
valorada por ecocardiografia®®, Por otro lado, una prueba de dimero D
negativa 1 mes después de la retirada de los AVK parece ser un factor
protector contra la recurrencia de TEV (RR = 0,4)%%7.

Entre los afectos de trombofilia molecular, los pacientes con anti-
coagulante lapico, los que tienen un déficit confirmado de proteinas C
0 Sy los pacientes con factor V Leiden homocigético o protrombina
G20210A (PTG20210A) homocigédtica pueden ser candidatos a trata-
miento anticoagulante indefinidamente después de una primera TEV
no provocada. Actualmente no se dispone de evidencia del beneficio
clinico del tratamiento anticoagulante prolongado para portadores
del factor V Leiden o la PTG20210A heterocigdticos.

No existen puntuaciones de riesgo hemorragico evaluadas apro-
piadamente para pacientes que reciben tratamiento anticoagulante
para la TEV. Segtn la evidencia disponible actualmente, los factores
de riesgo incluyen: a) edad avanzada (en particular, > 75 afos);
b) sangrado gastrointestinal previo (en particular, si no esta asociado
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a una causa reversible o tratable); c¢) accidente cerebrovascular previo,
ya sea hemorragico o isquémico; d) enfermedad renal o hepatica cré-
nica; e) terapia antiplaquetaria concomitante (se debe evitar, si es
posible); f) otra enfermedad aguda o crdnica grave; g) mal control de
la anticoagulacién, y h) monitorizacién subéptima de la terapia anti-
coagulante.

Basandose en el equilibrio entre el riesgo de recurrencia de la TEV
y el de sangrado, los pacientes con EP no provocada deberian recibir
tratamiento con AVK durante al menos 3 meses. Después de este
periodo, habria que considerar la terapia de anticoagulacion indefini-
damente para pacientes con una primera TVP o EP proximal no pro-
vocada y bajo riesgo de sangrado, siempre que coincida con las
preferencias del paciente. En particular, el término «anticoagulacién
indefinidamente» no es sinénimo de «tratamiento de por vida», sim-
plemente indica que la duracién del tratamiento no se puede definir
en el seguimiento a los 3 meses del episodio agudo. En estos pacien-
tes, habria que revalorar periédicamente la opcién de retirar el trata-
miento anticoagulante, basindose en el equilibrio dindmico entre los
riesgos de recurrencia y de sangrado. Se recomienda el tratamiento de
por vida para la mayoria de los pacientes con una segunda TVP o EP
no provocada.

En dos recientes estudios con un total de 1.224 pacientes, la terapia
prolongada con acido acetilsalicilico (AAS) (tras finalizacién de la
anticoagulacion oral estandar) se asoci6 a una reduccién del 30-35%
del riesgo de recurrencia tras TVP o EP no provocadas3%83%, Esto
corresponde a menos de la mitad de la reduccién del riesgo alcanzada
con los anticoagulantes orales; por otro lado, los indices de sangrado
asociados al AAS fueron bajos (tabla 13).

6.1. Nuevos anticoagulantes orales para tratamiento
prolongado

Se han evaluado tres NACO en el tratamiento prolongado de
pacientes con TEV: dabigatran, rivaroxaban y apixaban. En todos los
estudios, los pacientes con EP constituian aproximadamente un tercio
de toda la poblacién de estudio, mientras que los dos tercios restantes
eran pacientes con TVP pero sin EP clinicamente manifiesta. Para ser
incluidos en los estudios prolongados, los pacientes necesitaban
haber completado la fase de anticoagulacién inicial y a largo plazo.

Tabla 13
Ensayos clinicos sobre el tratamiento prolongado de la tromboembolia venosa

El disefio y los hallazgos principales de los recientes estudios sobre
anticoagulacién prolongada se resumen en la tabla 13. Se comparé
dabigatran con warfarina o placebo en dos estudios diferentes. En el
estudio RE-MEDY, se aleatoriz6 a 2.866 pacientes a recibir dabigatran
150 mg dos veces al dia o warfarina (INR 2-3). El dabigatran no fue
inferior a la warfarina para la prevencién de TEV sintomatica recu-
rrente confirmada o muerte relacionada con TEV (HR = 1,44; 1C95%,
0,78-2,64; p = 0,01 para no inferioridad)*”°. La tasa de sangrado impor-
tante fue del 0,9% con dabigatran frente al 1,8% con warfarina
(HR =0,52; IC95%, 0,27-1,02). En el estudio RE-SONATE, se aleatoriz6
a 1.353 pacientes a dabigatran o placebo durante un periodo de anti-
coagulacién adicional de 6 meses®”°. El dabigatran se asocié a una
reduccion del riesgo de TEV recurrente sintomatica o muerte inexpli-
cada del 92% (HR = 0,08; 1C95%, 0,02-0,25). Se observo6 una tasa de
sangrado importante del 0,3% en el grupo de dabigatran frente al 0%
en el grupo de placebo; se produjo sangrado importante o CRNI en el
5,3 y el 1,8% de los pacientes (HR = 2,92; 1C95%, 1,52-5,60)7°.

El estudio aleatorizado y a doble ciego EINSTEIN Extension valoré
la eficacia y la seguridad del rivaroxaban para el tratamiento prolon-
gado de la TEV?%, Se compar6 un curso adicional de 6 o 12 meses de
rivaroxaban (20 mg una vez al dia) con placebo en pacientes que
habian completado 6-12 meses de tratamiento anticoagulante de una
primera TEV. El rivaroxaban tuvo una eficacia superior que el placebo
para la prevencioén de la TEV recurrente (el 1,3 frente al 7,1%; HR =
0,18; 1C95%, 0,09-0,39). Se produjo sangrado importante no fatal en
un 0,7% de los pacientes del grupo de rivaroxaban frente a ninguno
del grupo de placebo. La incidencia de sangrado importante o CRNI
fue del 6,0% del grupo de rivaroxaban y el 1,2% del grupo de placebo
(HR =5,19; 1C95%, 2,3-11,7).

El estudio AMPLIFY Extension es un ensayo a doble ciego que alea-
toriz6 a pacientes con TEV a que recibieran dos dosis diferentes de
apixaban (2,5 o 5 mg dos veces al dia) o placebo®”". Los pacientes eran
elegibles para su inclusién si habia equiponderacién clinica en cuanto
a la continuacién o cesacion de la terapia de anticoagulacion. Se
administré el tratamiento del estudio durante un periodo de
12 meses. Se produjo TEV recurrente sintomatica o muerte por cual-
quier causa en un 11,6% de los pacientes que recibieron placebo, en
comparacién con el 3,8% de los que recibieron 2,5 mg de apixaban
(HR = 0,33 frente a placebo; 1C95%, 0,22-0,48) y el 4,2% de los que

Estudio Activo? Comparador Disefio Reducci6én Duraci6n del Pacientes Tasa de Reduccién de Hemorragia
esperada tratamiento  incluidos,n  TEV grupo riesgo de TEV mayor o CRNI
control recurrente grupo activo?
RE-SONATE?"® Dabigatran 150 mg Placebo Superioridad 70% 6 meses 1.343 5,6% 92% 5,3%
dos veces al dia®
RE-MEDY*" Dabigatran 150 mg Warfarina No Aumento 18-36 meses 2.856 1,3% Diferencia de 5,6% (frente al
dos veces al dia® (INR 2-3) inferioridad  absoluto < 2,8 riesgo, 0,38%  10,2% en la rama
frente a AVK de warfarina)
EINSTEIN Ext?% Rivaroxaban 20 mg Placebo Superioridad 70% 6-12 meses 1.196 71% 82% 6,0%
al dia
AMPLIFY Ext*! Apixaban 5,0 mg Placebo Superioridad 41% 12 meses 2.486 8,8% 80% 4,2%
dos veces al dia
Apixaban 2,5 mg 81% 3,0%
dos veces al dia¢
WARFASA?68 AAS Placebo Superioridad 40% > 24 meses 402 11,2%° 40% 1,0%°
ASPIRE3%? AAS Placebo Superioridad 30% 4 afios (real, 822 6,5%> 26% 1,7%°
27 meses)

AAS: acido acetilsalicilico; AVK: antagonistas de la vitamina K; CRNI: clinicamente relevante no importante; TEV: tromboembolia venosa.
a«Activor indica en la tabla el inhibidor de trombina o factor Xa oral directo (o acido acetilsalicilico) estudiado; la rama del comparador también recibié anticoagulacién (un

AVK) en algunos de los estudios.
°Incidencia por paciente-afio.

“Las dosis aprobadas de dabigatran son 150 mg dos veces al dia y 110 mg dos veces al dia.

dEsta es la dosis de apixaban aprobada para el tratamiento prolongado.
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Recomendaciones sobre la duracién de la anticoagulacién tras embolia pulmonar

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref.c

Para pacientes con EP secundaria a un factor de I B 358

riesgo transitorio (reversible), se recomienda la
anticoagulacién oral durante 3 meses
363,
372-374
Se deberia considerar la anticoagulacién oral Ila B 375
prolongada para pacientes con un primer episodio
de EP no provocada y bajo riesgo de sangrado

Para pacientes con EP no provocada, se recomienda 1
la anticoagulacién oral durante al menos 3 meses

Se recomienda un tratamiento de anticoagulacion I B 360
de duracién indefinida para pacientes con un
segundo episodio de EP no provocada

Se deberia considerar rivaroxaban (20 mg una vez Ila Be 295,370,
al dia), dabigatran (150 mg dos veces al dia 371

0 110 mg dos veces al dia para pacientes de edad

> 80 afios o en tratamiento concomitante con

verapamilo) o apixaban (2,5 mg dos veces al dia)

como alternativa a los AVK (excepto para pacientes

con alteracién renal grave) si es necesario un

tratamiento de anticoagulacion prolongado?

En pacientes que reciben anticoagulacién I C
prolongada, se deberia volver a valorar la razén

riesgos-beneficios de continuar con dicho

tratamiento a intervalos regulares

Para pacientes que rehiisan o no toleran cualquier 1Ib B
forma de anticoagulantes orales, se puede

considerar el dcido acetilsalicilico para la profilaxis

prolongada de la TEV secundaria

368,369

Para pacientes con EP y cancer, habria que Ila B 278,376,
considerar la HBPM subcutanea ajustada al peso 377
para los primeros 3-6 meses

Para pacientes con EP y cancer, habria que Ila C
considerar la anticoagulacién prolongada (mas alla

de los primeros 3-6 meses) indefinidamente

o hasta que el cancer se haya curado

AVK: antagonista de la vitamina K; EP: embolia pulmonar; HBPM: heparina de bajo
peso molecular.

Clase de recomendacién.

"Nivel de evidencia.

‘Referencias.

4AdGn no se dispone de datos a largo plazo sobre pacientes que toman los nuevos
anticoagulantes orales para la profilaxis de la EP secundaria.

B se refiere a la evidencia disponible para cada farmaco por separado.

recibieron 5 mg de apixaban (HR = 0,36 frente a placebo; IC95%,
0,25-0,53). Las tasas de sangrado importante fueron del 0,5% en el
grupo del placebo, el 0,2% en el grupo de 2,5 mg de apixabany el 0,1%
en el grupo de 5 mg de apixabdan; se produjo sangrado importante o
CRNI en el 2,7%, el 3,2% (HR = 1,20 frente a placebo; 1C95%, 0,69-2,10) y
el 4,3% (HR = 1,62 frente a placebo; IC95%, 0,96-2,73) de los pacientes.
En resumen, los resultados de los estudios que utilizaron NACO en
el tratamiento prolongado de la TEV estan en linea con los que estu-
diaron estos agentes en el tratamiento de la fase aguda y la duracién
estandar de la anticoagulacion tras EP o TEV (que se ha tratado en la
seccién anterior). Indican que los NACO son a la vez efectivos, en
cuanto a prevencién de la recurrencia sintomatica o fatal de la TEV, y
seguros, particularmente en términos de sangrado importante, pro-
bablemente mas seguros que los regimenes de AVK estandar.

7. I{IPERTENSIGN PULMONAR TROMBOEMBOLICA
CRONICA

7.1. Epidemiologia

La HPTEC es una enfermedad debilitante causada por obstruccién
crénica de las arterias pulmonares principales. Aunque se desconocen

la prevalencia exacta y la incidencia anual de la HPTEC, datos proce-
dentes de Reino Unido sefialan que esta afeccién puede producirse en
aproximadamente 5 individuos/millén de habitantes/afio®. Segin la
guia de la ESC de 2009 sobre hipertensién pulmonar (HP)*°y la clasi-
ficacién clinica recientemente actualizada de la HP3%, la HPTEC esta
listada como un subgrupo distinto de la HP (grupo 4).

Se ha dicho que la HPTEC es una complicacién a largo plazo de la
EP, con una incidencia acumulada de un 0,1-9,1% en los primeros
2 afios después de un episodio de EP sintomatica®®'. El amplio margen
de error probablemente se deba a sesgo de referencia, ausencia de
sintomas tempranos y dificultad en diferenciar la EP aguda «verda-
dera» de un episodio agudo superpuesto a una HPTEC preexistente. El
cribado sistematico de la HPTEC tras EP no esta respaldado por la evi-
dencia actual; un namero significativo de casos de HPTEC se desarro-
llan en ausencia de EP aguda previa.

7.2. Fisiopatologia

La evidencia disponible indica que la HPTEC esta causada prima-
riamente por tromboembolia pulmonar. En un reciente registro inter-
nacional, se registré una historia clinica de TEV en el 80% de los
pacientes con HPTEC®2, Una anticoagulacién inadecuada, una gran
masa de trombo, trombos residuales y una recurrencia de la TEV pue-
den contribuir al desarrollo de HPTEC. Por otro lado, la HPTEC no
comparte el mismo perfil de factores de riesgo con la TEV y se la ha
asociado solo a unos cuantos factores trombofilicos especificos, entre
ellos el hallazgo de anticoagulante lGpico o anticuerpos antifosfolipi-
dicos y elevacion de factor de coagulacién VIII“3#, Se ha propuesto
que, en algunos pacientes, la EP puede ir seguida de un proceso de
remodelacién vascular pulmonar modificado por infeccién®®*, infla-
macién®®, células progenitoras circulantes o residentes en la vascula-
tura®%38’, reemplazo de hormonas tiroideas o malignidad La
hipercoagulacién, hematies «adherentes», recuentos plaquetarios ele-
vados y fibrin6geno «no escindible» pueden también contribuir a la
obliteracién de las arterias pulmonares en la HPTEC?®, Ademas, facto-
res de riesgo no plasmaticos, como la esplenectomia, el shunt ventri-
culoauricular para terapia hidrocefalica, la enfermedad inflamatoria
intestinal y la osteomielitis crénica, se asocian a mayor incidencia y
peor pronéstico de la HPTEC*3%,

Aparte de una obstruccién vascular pulmonar importante, la fisio-
patologia de la HPTEC incluye enfermedad microvascular pulmo-
nar®*, que puede ser causa del mal resultado en algunos casos de
endarterectomia pulmonar®. Esta afeccién puede originarse a partir
de un estado de alto flujo o alta presién en vasos previamente no afec-
tados o puede ser impulsada por hipoxia, infeccion o inflamacién.

7.3. Presentacion clinica y diagndstico

La media de edad de los pacientes en el momento del diagnéstico
de HPTEC es de 63 afios, y ambos sexos resultan afectados por igual®*?;
los casos pediatricos son raros*>3%4, Los sintomas y signos clinicos son
inespecificos o ausentes en la HPTEC precoz; los signos de insuficien-
cia del corazén derecho son evidentes solo en la enfermedad avan-
zada. Asi, el diagndstico precoz sigue siendo un desafio en la HPTEC,
con un tiempo medio de 14 meses entre la aparicién de los sintomas
y el diagnéstico en centros expertos®*2. Cuando estan presentes, los
sintomas clinicos de HPTEC pueden parecerse a los de la EP agudao la
hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAPi); en este Gltimo con-
texto, se produce edema y hemoptisis con mas frecuencia en la
HPTEC, mientras que el sincope es mas comtn en la HAPI.

El diagnéstico de la HPTEC se basa en los hallazgos obtenidos des-
pués de al menos 3 meses de anticoagulacion efectiva, con objeto de
discriminar esta afeccién de la EP «<subagudan». Estos hallazgos son:

* Presion arterial pulmonar media > 25 mmHg, con presién de
enclavamiento arterial pulmonar < 15 mmHg.
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* Al menos un defecto de perfusién (segmentario) detectado por
exploraciéon pulmonar de perfusién u obstruccién de las arterias
pulmonares observada por angio-TCMD o cineangiografia pul-
monar convencional.

Algunos pacientes, en particular los que tienen obstruccién uni-
lateral completa, pueden presentarse con hemodinamica pulmo-
nar normal en reposo pese a tener enfermedad sintomatica.
También se considera que estos pacientes tienen HPTEC y se los
trata en consecuencia. Ain no se dispone de una terminologia ade-
cuada para describir esta enfermedad vascular pulmonar tromboe-
mbélica crénica.

En la figura 6 se muestra un algoritmo para el diagnéstico de la
HPTEC. Aunque la angio-TCMD es el estudio de eleccién para el diag-
noéstico de la EP aguda, la exploracién de pulmén V/Q planar sigue
siendo la principal modalidad de imagen de primera linea para la
HPTEC, ya que tiene una sensibilidad del 96-97% y una especificidad
del 90-95% para el diagnéstico®®. Por el contrario, en la HAPi y la
enfermedad venooclusiva pulmonar, los estudios de perfusién son
normales o muestran defectos subsegmentarios®*.

La cateterizacion del corazén derecho es una herramienta esencial
de diagnéstico. La presion arterial pulmonar media, la resistencia
vascular pulmonar y la presion de enclavamiento arterial pulmonar

Sospecha clinica

l

Eco: RT > 2,8 m/s y > 3 meses de anticoagulacion
terapéutica

!

v/Q

' . '

Al menos 1-2 defectos
Negativo Indeterminado segmentarios o de
mayor tamario
HPTEC HPTEC HPTEC
descartada incierta probable

Cateterizacion del corazon derecho
y angiografia pulmonar (por ASD

Rl convencional, TC multidetectores,

ARM)

Figura 6. Algoritmo para el diagnéstico de la hipertensién pulmonar tromboembélica
crénica. ARM: angiografia por resonancia magnética; ASD: angiografia de sustraccién
digital; Eco: ecocardiografia; HPTEC: hipertension pulmonar tromboemboélica crénica;
RT: velocidad de regurgitacion tricuspidea; TC: tomografia computarizada (angiogra-
fia pulmonar e imagen de alta resolucion del pulmén para el diagnéstico de lesiones
parenquimatosas); V/Q: prueba de ventilacién-perfusién. Adaptado de Lang et al>”.

son parametros hemodinamicos clave. En los candidatos a cirugia, la
resistencia vascular pulmonar tiene valor pronéstico3?.

La angio-TCMD se ha convertido en la técnica de imagen estable-
cida para la HPTEC®*®, pero la TC sola no puede descartar la enferme-
dad*¥. La angio-TC puede servir para identificar complicaciones de la
enfermedad, tales como la distension de las arterias pulmonares, que
da lugar a compresion de la arteria coronaria principal izquierda.

Una TC toracica de alta resolucién proporciona imagenes del
parénquima pulmonar e identifica enfisema, enfermedad bronquial o
enfermedad pulmonar intersticial, asi como infartos, malformaciones
vasculares y pericardicas y deformidades de la pared toracica. Las de-
sigualdades en la perfusién se manifiestan como un patrén parenqui-
mal en mosaico con areas oscuras correspondientes a una perfusién
relativamente reducida. Aunque un patrén en mosaico es frecuente
en la HPTEC, también puede observarse en hasta un 12% de pacientes
con hipertension arterial pulmonar®. La imagen de RM de la vascula-
tura pulmonar ain se considera inferior a la TC*", pero esta modali-
dad, asi como la angioscopia“®?, el ultrasonido intravascular o la
tomografia de coherencia 6ptica, puede usarse segiin la experiencia y
la practica locales.

La etapa final en la ruta diagndstica es la angiografia pulmonar
selectiva de un lado en las proyecciones anteroposterior y lateral, que
ilustra redes y bandas de arterias pulmonares, irregularidades de la
pared, estenosis, aneurismas y obstrucciones vasculares completas,
asi como colaterales bronquiales.

74. Tratamiento y prondstico

En la figura 7 se muestra un algoritmo propuesto para el trata-
miento de la HPTEC. La endarterectomia pulmonar (EAP) es el
tratamiento de eleccién para la enfermedad. En Europa, la mortalidad
intrahospitalaria es actualmente de solo el 4,7% en centros exper-
tos398, La mayoria de los pacientes experimentan un alivio sustancial
de los sintomas y la casi normalizacion de la hemodinamica39398403,
A diferencia de la embolectomia quirtrgica para la EP aguda, el trata-
miento de la HPTEC necesita una verdadera endarterectomia a través
de la capa media de las arterias pulmonares, que se realiza en hipoter-
mia profunda y parada circulatoria®*.,

La operabilidad de pacientes con HPTEC esta determinada por
multiples factores que no son de facil estandarizacién. Se relacionan
con la idoneidad del paciente, la experiencia del equipo quirdrgico y
los recursos disponibles. Como criterios generales, se incluyen las cla-
ses funcionales II-IV de la New York Heart Association (NYHA) preope-
ratorias y la accesibilidad quirdrgica de trombos en las arterias
pulmonares principales, lobulares o segmentarias. La edad avanzada
per se no supone una contraindicacién para la cirugia. No hay ningiin
umbral de resistencia vascular pulmonar o medida de disfuncién del
VD que excluya la EAP de manera absoluta.

Los pacientes que no se someten a cirugia o que sufren hiperten-
si6on pulmonar persistente o residual tras EAP se enfrentan a un mal
pronéstico. Se continda avanzando en la angioplastia pulmonar con
balén en un intento de que esta técnica sea una alternativa terapéu-
tica para pacientes seleccionados con HPTEC no operable®0>-4%,

El tratamiento médico 6ptimo para la HPTEC consiste en anticoa-
gulantes, diuréticos y oxigeno. Se recomienda la anticoagulacién de
por vida, incluso tras EAP, aunque no hay datos sobre la eficacia y la
seguridad de los NACO directos. Aunque no hay consenso, la coloca-
cién sistematica de filtros en la cava no esta justificada por la eviden-
cia disponible. La enfermedad microvascular pulmonar en la HPTEC
ha proporcionado la base para el uso de farmacos aprobados para la
hipertension arterial pulmonar (HAP)*®, Estos firmacos pueden estar
justificados por: a) pacientes inoperables; b) pacientes con hiperten-
sién pulmonar persistente o residual tras EAP, o ¢) un inaceptable
cociente riesgo quirtrgico/beneficio.

El bosentan, un antagonista dual de la endotelina, se evalué
durante 16 semanas en 157 pacientes con HPTEC inoperable o hiper-
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Diagndstico de HPTEC

Continuar con la anticoagulacion de por vida

.

Valoracion de la operabilidad por el equipo
de HPTEC

Operable Inoperable

A3 E
.
h Considerar segunda
opinién por
otro centro
experimentado
\ i
Endarterectomia V
pulmonar
Terapia médica
' dirigida
: A
v v v
Hipertension Derivacion Terapias
pulmonar sintomatica para trasplante emergentes
persistente* de pulmon (APB)

Figura 7. Algoritmo para el tratamiento de la hipertensién pulmonar tromboembélica
crénica. Adaptado de Ghofrani et al*2. APB: angioplastia pulmonar con balén; Equipo
de HPTEC: un equipo multidisciplinario de expertos en el diagnéstico y la valoracién
de la operabilidad de pacientes con HPTEC; HPTEC: hipertensiéon pulmonar trombo-
emboélica crénica.

*Definida como en Jamieson et al*?.

tension pulmonar persistente/recurrente tras EAP; no se cumpli6 el
objetivo primario combinado de reduccién de la resistencia vascular
pulmonar (RVP) y aumento de la distancia recorrida en la prueba de
6 min de marcha*®, La RVP se define como la suma de la presién arte-
rial pulmonar media y la presion de enclavamiento de las arterias pul-
monares dividida por el gasto cardiaco. Se administré riociguat, un
estimulador oral soluble de la guanilato ciclasa, a 261 de 446 pacien-
tes cribados con HPTEC inoperable —o hipertension pulmonar persis-
tente/recurrente tras EAP— durante 16 semanas, y se obtuvo un
aumento medio de 39 m en la distancia recorrida en la prueba de
6 min (p < 0,001; objetivo primario) y una diferencia media de mini-
mos cuadrados de 246 dyn-cm-s= en la resistencia vascular pulmonar
(p < 0,001; objetivo secundario); el tiempo transcurrido hasta el
empeoramiento clinico permanecié inalterado*". El riociguat ha reci-
bido aprobacién para su uso en el tratamiento de adultos con HPTEC
persistente o recurrente después de tratamiento quirdrgico o con
HPTEC inoperable para mejorar la capacidad de ejercicio y la clase
funcional de la OMS. Actualmente no esta justificado el uso off-label
de farmacos aprobados para la HAP o de riociguat como puente tera-
péutico a la EAP para pacientes considerados de alto riesgo debido a
mala hemodinamica.

Recomendaciones para la hipertensiéon pulmonar tromboembélica crénica

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref.c

En supervivientes de EP con disnea persistente, Ila C 414
habria que considerar la evaluacién diagnéstica
de la HPTEC

Actualmente no se recomienda el cribado de C 381
HPTEC en supervivientes de EP asintomaticos

Para todos los pacientes con HPTEC, se I C
recomienda que sea un equipo

multidisciplinario de expertos el que haga la

valoracién de la operabilidad y tome las

decisiones concernientes a otras estrategias

de tratamiento

391,398,
403,412

Se recomienda la anticoagulacién de por vida I C 412
para todos los pacientes con HPTEC

Se recomienda la EAP quirdrgica para pacientes [ C 412
con HPTEC

Se recomienda riociguat para pacientes I B 411,412
sintomdticos clasificados como con HPTEC
inoperable por un equipo de HPTEC con al
menos un cirujano de EAP experimentado,
o que tienen HPTEC persistente/recurrente

tras el tratamiento quirdrgico

Se puede considerar el uso no indicado de Ib B 412
farmacos aprobados para la HAP para pacientes

sintomaticos clasificados como con HPTEC

inoperable por un equipo de HPTEC con al

menos un cirujano de EAP experimentado

EAP: endarterectomia pulmonar; EP: embolia pulmonar; HPTEC: hipertension
pulmonar tromboembélica crénica.

Clase de recomendacion.

bNivel de evidencia.

‘Referencias.

8. PROBLEMAS ESPECIFICOS
8.1. Gestacion

La EP es la principal causa de muerte materna relacionada con Ia
gestacion en los paises desarrollados*®. El riesgo de EP es mayor en el
posparto, particularmente después de una cesarea. Se incluyen reco-
mendaciones para el tratamiento de la TEV en la gestacién en la guia
de 1a ESC de 2011 sobre el tratamiento de enfermedades cardiovascu-
lares durante el embarazo*®. La presente seccioén esta de acuerdo con
las directrices de dicha guia.

La gestacién no altera las caracteristicas clinicas de la EP pero,
dado que las gestantes se quejan con frecuencia de que les falta el
aire, este sintoma tendria que ser interpretado con precaucién. Habria
que recoger sangre arterial con la paciente en posicién erguida, ya que
la presion parcial de oxigeno puede ser inferior en la posicién supina
durante el tercer trimestre. No se dispone de datos sobre la validez de
las reglas de prediccién clinica para la EP en la gestacion, pero una
reciente serie retrospectiva de 125 gestantes derivadas para angio-TC
mostré que ninguna paciente con puntuacién de Wells original < 6
tenia EP*”. Estos datos requieren confirmacién en estudios prospecti-
vos a gran escala.

8.1.1. Diagnéstico de la embolia pulmonar en la gestacion

La exposicion del feto a radiacién ionizante es un problema cuando
se investiga una posible EP durante la gestacién, aunque este pro-
blema queda en gran medida anulado por los riesgos de perder un
diagnéstico potencialmente fatal. Esto es particularmente cierto para
pacientes gestantes con posible EP de alto riesgo. Ademas, la asigna-
cién errénea de un diagnéstico de EP a una mujer gestante también
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esta cargada de riesgos, ya que expone innecesariamente a la madre y
el feto a los riesgos del tratamiento anticoagulante y tiene impacto en
los planes del parto, la futura anticoncepcion y la tromboprofilaxis
durante futuras gestaciones. Por lo tanto, las investigaciones deberian
ir dirigidas a una certeza diagnéstica.

La utilidad del dimero D en la gestacién es controvertida. Un valor
normal del dimero D tiene el mismo valor de exclusion de EP en muje-
res gestantes que en otros pacientes con sospecha de EP, pero se
encuentra mas raramente, ya que la concentracion plasmatica de
dimero D aumenta de manera fisiol6gica durante toda la gestaci6n'>418,
Un estudio de una serie de pacientes gestantes con posible TVP encon-
tré que una prueba de aglutinacion habria descartado la enfermedad
en un 55% de los casos con un valor predictivo negativo del 100%48. El
mismo estudio intentd establecer valores de corte superiores en la ges-
tacion para varias pruebas de dimero D cominmente utilizadas*®.
Estos umbrales estan a la espera de validacién prospectiva; mientras
tanto, el habitual valor de corte del dimero D deberia ser aplicable para
la exclusién de EP en la gestacion. Si el resultado del dimero D es anor-
mal, las pruebas diagnésticas pueden continuar con USC de extremida-
des inferiores, ya que la TVP proximal justifica el tratamiento
anticoagulante y hace innecesaria la imagen toracica. Si la ultrasono-
grafia es negativa, habria que seguir buscando el diagnéstico.

La cantidad de radiacién absorbida por el feto durante diferentes
pruebas diagnésticas se muestra en la tabla 14. Se considera que el
umbral de peligro para que se produzcan lesiones en el feto es de
50 mSv (50.000 pGy)*?°, y todas las pruebas radiolégicas estan muy
por debajo de esta cifra; no obstante, la gammagrafia de pulmén,
cuando se dispone de ella, puede ser preferible a la TC, ya que evita
la alta dosis de radiacién suministrada a la mama femenina por la
angio-TCy el pequefio, aunque significativo, aumento resultante del
riesgo vitalicio de cancer de mama“?'. Como norma, el estudio de
ventilacién pulmonar es innecesario, ya que la radiografia de térax
habitualmente es normal, con lo que se limita atin mas la exposicién
a radiacién. El rendimiento diagnéstico de la gammagrafia es de
alrededor del 80%; el 70% de las pruebas de perfusién resultan nor-
males y un 5-10%, de alta probabilidad+??>+%, Es al menos tan alto
como el de la TC en esta poblacién en particular, debido a una mayor
proporcién de imagenes de TC inconcluyentes durante la gesta-
cién*?*, Una prueba de perfusién normal y una TC negativa son igual
de seguras para descartar la EP en la gestacién, como muestran
varias series retrospectivas#27429,

La angiografia pulmonar convencional conlleva una exposicion del
feto a la radiacién significativamente mayor (2,2-3,7 mSv) y deberia
evitarse durante la gestacion*?,

8.1.2. Tratamiento de la embolia pulmonar en la gestaciéon

El tratamiento de la EP en la gestacion se basa en la anticoagula-
cién con heparina, ya que esta no atraviesa la placenta y no se encuen-
tra en la leche materna en cantidades significativas. La creciente
experiencia indica que las HBPM son seguras en la gestacion®24%, y su
uso esta respaldado por varios informes#64%7, El tratamiento deberia
consistir en una dosis de HBPM ajustada al peso. Se puede considerar
la adaptacién segin la monitorizacién anti-Xa en mujeres en los
extremos de peso corporal o con enfermedad renal, pero la monitori-
zacion sistemadtica generalmente no esta justificada?’94%¢4%, La HNF no
esta contraindicada en la gestacion, aunque requiere monitorizacion
del TTPa y es mas probable que cause osteoporosis si se usa durante
periodos mas largos. El fondaparinux no deberia usarse en la gesta-
cién debido a la falta de datos. Los AVK atraviesan la placenta y se
asocian a una embriopatia bien definida durante el primer trimestre.
La administracién de AVK en el tercer trimestre puede dar lugar a
hemorragia fetal y neonatal, asi como desprendimiento placentario.
La warfarina puede asociarse a anomalias del sistema nervioso cen-
tral a lo largo de toda la gestacién. Los NACO estan contraindicados
para las pacientes gestantes.

Tabla 14
Radiacion estimada que se absorbe en los procedimientos utilizados para el
diagnéstico de la embolia pulmonar

Prueba Exposicién fetal Exposicién materna a la
a la radiacion, radiacion del tejido
estimada (mSv) mamario, estimada (mSv)
Radiografia de térax < 0,01 0,01

Estudio de perfusién pulmonar
con albiimina marcada con *"Tc

Dosis baja: 40 MBq 0,11-0,20 0,28-0,50

Dosis alta: 200 MBq 0,20-0,60 1,20
Estudio de ventilacién pulmonar 0,10-0,30 <0,01
Angio-TC 0,24-0,66 10-70

EP: embolia pulmonar; TC: tomografia computarizada.
Adaptado de Bajc et al**° y Chunilal et al**".

El manejo del trabajo de parto y el alumbramiento requiere par-
ticular atencion. No se puede usar analgesia epidural si no se ha inte-
rrumpido la HBPM al menos 12 h antes del alumbramiento. Se puede
reanudar el tratamiento 12-24 h después de la retirada del catéter
epidural. Se recomienda la estrecha colaboracién entre obstetra, anes-
tesi6logo y médico responsable.

Tras el alumbramiento, el tratamiento con heparina puede reem-
plazarse por anticoagulacién con AVK. El tratamiento anticoagulante
debe administrarse durante al menos 6 semanas después del parto y
con una duracién total del tratamiento > 3 meses. Se puede dar AVK a
las madres lactantes.

Los datos publicados sobre 28 gestantes tratadas con agentes
tromboliticos (principalmente con rtPA a dosis de 100 mg en 2 h)
indican que el riesgo de complicaciones para la madre puede ser simi-
lar al de la poblacién no gestante**. No se debe usar tratamiento
trombolitico en el periodo periparto, excepto para casos criticos.

Recomendaciones para la embolia pulmonar en la gestaciéon

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref*

La sospecha de EP en la gestacién justifica la I C
valoracién diagnéstica formal con métodos
validados

Se puede realizar una medicién de dimero D 1Ib C
para evitar radiacién innecesaria, ya que un

resultado negativo tiene similar significado

clinico que para pacientes no gestantes

418,419

Se puede considerar la ultrasonografia de IIb C
compresion venosa para evitar radiacién

innecesaria, ya que el diagnéstico de TVP

proximal confirma la EP

Se puede considerar la gammagrafia de IIb C
perfusién para descartar una posible EP en
gestantes con radiografia de torax normal

Se deberia considerar la angio-TC si la Ila C
radiografia de térax es anormal o si no se
dispone facilmente de gammagrafia pulmonar

Una dosis de HBPM ajustada al peso es la [ B
terapia recomendada durante la gestacion
para pacientes sin shock ni hipotension

432,433

EP: embolia pulmonar; HBPM: heparina de bajo peso molecular; TC: tomografia
computarizada; TVP: trombosis venosa profunda.

Clase de recomendacién.

PNivel de evidencia.

Referencias.
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8.2. Embolia pulmonar y cancer

El riesgo total de TEV de los pacientes con cancer es 4 veces mayor
que el de la poblacién general®. Aunque los mayores nimeros absolu-
tos de episodios de TEV se producen en pacientes con cancer de pulmén,
colon y prostata, el riesgo relativo de TEV es mayor en el mieloma
multiple y los canceres cerebral y pancredatico (respectivamente 46,
20y 16 veces mayor frente a controles sanos)**. En la fase metasta-
sica, los canceres de estbmago, vejiga, Gtero, rifién y pulmén también
se asocian a alta incidencia de TEV".

Para los pacientes que reciben quimioterapia, aumenta 6 veces la
HR ajustada de TEV en comparacién con poblacién sana®. No obstante,
no se recomienda la anticoagulacién profilactica sistematica durante
la quimioterapia ambulatoria contra el cancer, a excepcion de los regi-
menes basados en talidomida o lenalidomida para el mieloma mlti-
ple*4441 La HBPM o los AVK no son efectivos en la prevencién de la
trombosis relacionada con el uso de vias venosas centrales perma-
nentes en pacientes con cancer,

El riesgo de TEV aumenta mas de 90 veces en las primeras 6 sema-
nas después de una cirugia de cancer, en comparacién con el de con-
troles sanos, y va solo en segundo lugar respecto al riesgo de TEV tras
una cirugia de reemplazo de cadera o de rodilla. En particular, el
riesgo de TEV tras una cirugia de cancer permanece elevado (hasta
30 veces) entre el cuarto y el duodécimo mes después de la opera-
cién*%, Por lo tanto, es necesaria la vigilancia continua, ya que la anti-
coagulacién profilactica actualmente recomendada cubre solo los
primeros 30 dias después de la cirugia del cancer.

8.2.1. Diagnéstico de embolia pulmonar en pacientes con cancer

La malignidad se toma en cuenta en la estimacién de la probabili-
dad clinica de EP (véase la seccién 3). Una prueba de dimero D nega-
tiva tiene el mismo valor diagnéstico que en pacientes sin cancer. Por
otro lado, el dimero D esta aumentado de manera inespecifica en
muchos pacientes con cancer. En un estudio, la elevacién del valor de
corte del dimero D a 700 pg/l o la utilizacién de valores de corte
dependientes de la edad aumenté la proporcién de pacientes con can-
cer en quienes se pudo descartar la EP de un 8,4 a un 13 y un 12%,
respectivamente; las correspondientes tasas de falsos negativos pare-
cian aceptables*®. Esta estrategia requiere validacién adicional.

El uso extendido de la TC ha dado como resultado un ndmero cre-
ciente de EP asintomadticas diagnosticadas casualmente a pacientes
con cancer*#, Su significacién, particularmente si se limitan a las arte-
rias segmentarias o subsegmentarias, no esta clara; sin embargo, en
vista del elevado riesgo de un resultado adverso en estudios no con-
trolados*+>#49, habria que considerar también las estrategias de trata-
miento recomendadas para la EP sintomatica en el caso de la EP
encontrada casualmente en pacientes con malignidad.

8.2.2. Pronéstico de la embolia pulmonar de pacientes
con cancer

El cancer es un factor de riesgo de resultado adverso en la EP
aguda. En un andlisis multivariable de 570 pacientes con EP, la presen-
cia de cancer triplicd el riesgo a 30 dias de muerte, shock o recurrencia
de la EP?". En el registro RIETE, de pacientes con y sin cancer, la mor-
talidad por cualquier causa a 3 meses fue del 26,4y el 4,1% (p <0,001).
Entre mas de 35.000 pacientes con TEV, el cancer fue el mas potente
factor independiente de riesgo de muerte por cualquier causa y
muerte relacionada con EP?°. El peor resultado se debe al mayor riesgo
hemorragico durante la terapia de anticoagulacién y la alta tasa de
recurrencias de la TEV450-454,

El riesgo de recurrencia de la EP en el cancer se valoré reciente-
mente en un estudio de cohortes de 543 pacientes y se validé en un
conjunto independiente de 819 pacientes*®, La clasificacién pro-
puesta para predecir el riesgo de recurrencia incluia cincer de mama

(menos 1 punto), metdstasis de nédulos tumorales en fases I o
Il (menos 1 punto) y sexo femenino, cancer de pulmén y TEV previa
(mas 1 punto cada uno). Los pacientes con puntuacion < 0 estaban en
situacién de bajo riesgo (< 4,5%) y los que tenian puntuacién > 1 esta-
ban en situacién de alto riesgo (> 19%) de recurrencia de la TEV*>3, La
puntuacién puede ayudar a tomar decisiones individualizadas sobre
la duracién del tratamiento anticoagulante.

8.2.3. Tratamiento de la embolia pulmonar en pacientes
con cancer

Al seleccionar el modo de anticoagulacién para pacientes con can-
cery EP aguda, se deberia considerar la HBPM administrada en la fase
aguda (excepto para la EP de alto riesgo) y mantenida los primeros
3-6 meses como terapia de primera linea. Sin embargo, esta estrategia
se basa mayormente en los resultados de un solo estudio en el que se
observd una reduccién del 50% en la tasa de recurrencias de la TEV sin
aumento en el riesgo de sangrado, en comparacién con la transicion
precoz de heparina a AVK®*76377, La evidencia sobre el tratamiento de la
EP relacionada con el cancer con fondaparinux y NACO es escasa.

La anticoagulacién crénica puede consistir en seguir con HBPM, la
transicion a AVK o suspender la anticoagulacién. Las decisiones debe-
rian tomarse individualizadamente tras considerar el éxito de la tera-
pia anticancerosa, el riesgo estimado de recurrencia de la TEV, el
riesgo de sangrado y las preferencias del paciente. La revaloraciéon
periddica de la razén riesgo/beneficio del tratamiento anticoagulante
crénico es una estrategia razonable.

La recurrencia de la TEV en pacientes con cancer en terapia con
AVK o HBPM puede manejarse cambiando a la dosis de HBPM mas
alta permitida u optando por la colocacién de un filtro en la vena
cava*?®, Los filtros venosos deberian considerarse primariamente
cuando es imposible la anticoagulacién debido a hemorragia; sin
embargo, el riesgo de trombosis del filtro en ausencia de anticoagula-
cion puede ser particularmente alto en pacientes con cancer. En un
reciente estudio prospectivo aleatorizado sobre pacientes con cancer
que tienen TVP o EP, no se vio ninguna ventaja clinica en la colocar un
filtro en la vena cava ademads de anticoagulacién con fondaparinux*,

8.2.4. Cancer oculto que se presenta como embolia pulmonar no
provocada

Aproximadamente un 10% de los pacientes que se presentan con

EP no provocada sufren cancer en los siguientes 5-10 afios, y en la
mayoria de los casos aparecera en los primeros 1-2 afios tras el diag-

Recomendaciones para la embolia pulmonar en el cincer

Recomendaciones Clase* Nivel® Ref.
La EP incidente en pacientes con cancer Ila C 447-449,
se debe tratar del mismo modo que la EP 463
sintomatica

Valores de dimero D negativos tienen el Ila B 98,443

mismo valor diagndstico negativo que
en pacientes sin cancer

Para pacientes con EP y cancer, se debe Ila B 278,376,
considerar la HBPM subcutdnea ajustada 377
al peso durante los primeros 3-6 meses

Para pacientes con EP y céncer, se debe Ila C
considerar la anticoagulacién prolongada

(mas alla de los primeros 3-6 meses)

indefinidamente o hasta que el cincer

se haya curado

EP: embolia pulmonar; HBPM: heparina de bajo peso molecular.
Clase de recomendacion.
bNivel de evidencia.
Referencias.
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noéstico de EP*, Recientemente, Sorensen et al*® han descrito que el
cancer surgira con una incidencia similarmente alta tras la TEV no
provocada y tras la provocada por cirugia, pero mas frecuentemente
que tras una TEV postraumatica. La evidencia que respalda el cribado de
cancer oculto tras TEV no provocada no es concluyente. Di Nisio et al**?
recomendaban, como enfoque mas efectivo y menos perjudicial para
dichos pacientes, una estrategia de cribado con TC abdominopelviana
combinada con mamografia y citologia de esputo. Sin embargo,
cuando se compar6 dicha estrategia de cribado amplia con la evalua-
cién clinica basica, no se encontré beneficio alguno en la superviven-
cia a 5 afios*®. Por lo tanto, la bisqueda de cancer oculto después de
un episodio de TEV puede restringirse a una meticulosa anamnesis,
examen fisico, pruebas basicas de laboratorio y radiografia de
térax461,462.

8.3. Embolia pulmonar no trombética

Diferentes tipos celulares pueden causar embolizacién no trombé-
tica, como adipocitos y células hematopoyéticas, amnidticas, trofo-
blasticas y tumorales. Ademas, bacterias, hongos, parasitos, cuerpos
extrafios y gas pueden dar lugar a EP. Los sintomas son similares a los
de la TEV aguda e incluyen disnea, taquicardia, dolor toracico, tos y
ocasionalmente hemoptisis, cianosis y sincope.

El diagnéstico de la EP no trombdtica puede ser un desafio*“. En el
caso de particulas pequeiias, los microémbolos no se detectan en
imagenes de TC. Se ha proporcionado un resumen de hallazgos
de imagen tipicos para los diversos tipos de EP no trombdtica*°. Dada
la rareza de esta enfermedad, la evidencia clinica es escasa y se basa
principalmente en pequefias series de casos.

8.3.1. Embolia séptica

La embolia séptica en la circulacién pulmonar es un evento clinico
relativamente raro y comtnmente se asocia a endocarditis del lado
derecho. Entre los factores de riesgo estan el abuso de farmacos intra-
venosos y catéteres permanentes o cables de marcapasos infectados.
Otras causas son tromboflebitis séptica procedente de las amigdalas y
las regiones yugular, dental y pelviana. El diagnéstico se basa en la
identificacion de la fuente de émbolos sépticos, cultivos de sangre
positivos y radiografia o TC de térax tras considerar el contexto cli-
nico. Aunque Staphylococcus aureus es el patégeno bacteriano mas
comin, el creciente niimero de pacientes inmunodeprimidos —y de
los que tienen catéteres permanentes y protesis vasculares— da lugar
a aumento de la incidencia de bacterias anaerobias Gram-positivas y
negativas, especies de bacterioides y hongos*%. Es necesario el trata-
miento especifico del microorganismo bacteriano o flingico causal.

8.3.2. Embolia pulmonar por material extrafio

El creciente uso de técnicas intervencionistas en la medicina
moderna ha aumentado drasticamente la incidencia de EP por cuer-
pos extrafios*®’. Son ejemplos de cuerpos extrafios silicona, catéteres
rotos, cables guia, filtros de vena cava, espirales para embolizacién y
componentes de stents endovasculares. Si es posible, se debe retirar
los cuerpos extrafios intravasculares, ya que el material puede causar
luego trombosis y sepsis.

8.3.3. Embolia grasa

La embolizacién de grasa se produce en casi todos los pacientes
con fracturas de cadera o de huesos largos y los sometidos a coloca-
cién de clavos endomedulares o prétesis de rodilla y cadera, pero
también durante la infusion de lipidos y de propofol, la infusién intra-
6seay la extraccion de médula dsea, y en la enfermedad de las células
falciformes, la enfermedad de higado graso y la pancreatitis y después
de una liposuccion. La afeccién pulmonar no solo se debe a obstruc-

cién vascular, sino también a la liberacion de sustancias que desenca-
denan una cascada inflamatoria, lo que explica por qué algunos
pacientes con embolia grasa contraen sindrome de distrés respirato-
rio agudo?es,

La clasica triada de la embolizacién grasa se caracteriza por estado
mental alterado, distrés respiratorio y erupcion petequial, que apare-
cen tipicamente 12-36 h después de la lesién. Los glébulos grasos
pueden encontrarse en sangre, orina, esputo, lavado broncoalveolar y
liquido cefalorraquideo*®. En la mayoria de los casos, la afeccién es
autolimitada. El tratamiento deberia ser de soporte. Aunque se ha
descrito el uso eficaz de altas dosis de metilprednisolona en huma-
nos, junto con los efectos positivos del miristato acetato de forbol y el
sivelestat en animales, no hay evidencia de que estos farmacos alte-
ren el curso de la enfermedad*™.

8.3.4. Embolia gaseosa

Aunque la embolia gaseosa puede producirse tanto en el sistema
venoso como en el arterial, son mas comunes los émbolos venosos. La
embolizacién gaseosa venosa con frecuencia es una complicacién
iatrogénica de la manipulacién de catéteres venosos centrales y de
hemodialisis. Se estima que el volumen mortal de aire tras inyeccién
en humanos varia de 100 a 500 ml*", El efecto principal de la embolia
gaseosa venosa es la obstruccion del tracto de salida del VD o las arte-
riolas pulmonares por una mezcla de burbujas de aire y fibrina. Aun-
que se puede realizar el diagndstico por rayos X o ecocardiografia, la
TC puede ser la prueba diagnéstica mas sensible, pues muestra una
imagen Unica de densidades redondas o en forma especular localiza-
das ventralmente en el paciente en supinacién®. El tratamiento
incluye el mantenimiento de la circulacién, la prevencién de mas
entrada de gas y la expansion de volumen. El paciente debe colocarse
en dectbito lateral izquierdo para evitar la obstruccién al flujo de
salida del VD por bloqueo aéreo*”. En el caso de grandes cantidades
de aire central, la aspiraciéon mediante un catéter venoso central
podria ser una opcién. La administracion de hasta un 100% de oxigeno
puede disminuir el tamafio de las burbujas estableciendo un gra-
diente de difusion que favorezca la eliminacién del gas#'.

8.3.5. Embolia por liquido amniético

La embolia por liquido amniético es una complicacién rara, aun-
que catastroéfica, exclusiva de la gestacion. Las incidencias estimadas,
obtenidas por identificacion de casos validados, varian entre 1,9 y
2,5 casos/100.000 maternidades*”. El mecanismo mds probable es
que el liquido amniético sea forzado a pasar a las venas uterinas
durante el parto normal, o cuando la placenta se altera por cirugia o
traumatismo. Como consecuencia, los vasos pulmonares se obstruyen
por grupos celulares y meconio y se produce una reaccién inflamato-
ria debido a la liberacién de metabolitos activos. La mayoria de las
pacientes sufren convulsiones. A algunas pacientes se les diagnostica
edema pulmonar y sindrome de distrés respiratorio agudo mas tarde
en el curso del episodio. La mortalidad es elevada: hasta un 21%
incluso en estudios de cohortes recientes*”. El tratamiento debe ser
de soporte.

8.3.6. Embolia tumoral

Se ven émbolos tumorales en la vascuatura pulmonar en hasta un
26% de las autopsias de pacientes con malignidades sélidas, aunque
raramente se diagnostican antes de la muerte# Los carcinomas de
glandula prostatica, sistema digestivo, higado y mama son los impli-
cados mas comtinmente. A la radiologia, la microembolia tumoral
puede semejarse a muchas afecciones pulmonares, como neumonia,
tuberculosis y enfermedad pulmonar intersticial, mientras que la
macroembolia tumoral no se distingue de la TEV. El tratamiento debe
ir dirigido a la enfermedad maligna subyacente.



e34 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2015;68(1):64.e1-e45

9. ANEXO 1

Sociedades Cardiologicas Nacionales de la ESC activamente
implicadas en el proceso de revision de la guia de la ESC de 2014
sobre el diagndstico y el tratamiento de la embolia pulmonar aguda

Austria: Austrian Society of Cardiology, Nika Skoro-Sajer;
Azerbaiyan: Azerbaijan Society of Cardiology, Ruslan Najafov;
Bielorrusia: Belorussian Scientific Society of Cardiologists, Svetlana
Sudzhaeva; Bélgica: Belgian Society of Cardiology, Michel De Pauw;
Bosnia-Herzegovina: Association of Cardiologists of Bosnia &
Herzegovina, Fahir Barakovi¢; Bulgaria: Bulgarian Society of
Cardiology, Mariya Tokmakova; Croacia: Croatian Cardiac Society,
Bosko Skoric; Reptblica Checa: Czech Society of Cardiology, Richard
Rokyta; Dinamarca: Danish Society of Cardiology, Morten Lock
Hansen; Estonia: Estonian Society of Cardiology, Mart Elmet;
Finlandia: Finnish Cardiac Society, Veli-Pekka Harjola; Francia: French
Society of Cardiology, Guy Meyer; Georgia: Georgian Society of
Cardiology, Archil Chukhrukidze; Alemania: German Cardiac Society,
Stephan Rosenkranz; Grecia: Hellenic Cardiological Society, Aristides

10. ANEXO 2: Tablas web

Tabla 1
Factores que predispon a la TEV

Factores de riesgo fuerte (indice de probabilidades > 10)
Fractura de extremidad inferior

Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o fibrilacion/aleteo auricular
(en los 3 meses previos)

Reemplazo de cadera o rodilla

Traumatismo importante

Infarto de miocardio (en los 3 meses previos)

Tromboembolia venosa previa

Lesién de médula espinal

Factores de riesgo moderado (indice de probabilidades 2-9)
Cirugia artroscépica de rodilla

Enfermedades autoinmunitarias

Transfusién de sangre
Vias venosas centrales

Quimioterapia

Insuficiencia cardiaca congestiva o respiratoria
Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Terapia de reemplazo hormonal (depende de la formulacién)

Fertilizaci6n in vitro

Infeccion (especificamente neumonia, infeccion del tracto urinario y VIH)

Enfermedad inflamatoria intestinal

Cancer (mayor riesgo en enfermedad metastasica)
Anticonceptivos orales

Accidente cerebrovascular paralitico

Periodo posparto
Trombosis venosa superficial

Trombofilia

Factores de riesgo débil (indice de probabilidades < 2)
Reposo en cama > 3 dias

Diabetes mellitus

Hipertensi6n

Androulakis; Hungria: Hungarian Society of Cardiology, Tamas
Forster; Italia: Italian Federation of Cardiology, Francesco Fedele;
Kirguizistan: Kyrgyz Society of Cardiology, Talant Sooronbaev;
Letonia: Latvian Society of Cardiology, Aija Maca; Lituania: Lithuanian
Society of Cardiology, Egle Ereminiene; Malta: Maltese Cardiac
Society, Josef Micallef; Noruega: Norwegian Society of Cardiology,
Arne Andreasen; Polonia: Polish Cardiac Society, Marcin Kurzyna;
Portugal: Portuguese Society of Cardiology, Daniel Ferreira; Rumania:
Romanian Society of Cardiology, Antoniu Octavian Petris; Rusia:
Russian Society of Cardiology, Sergey Dzemeshkevich; Serbia:
Cardiology Society of Serbia, Milika Asanin; Eslovaquia: Slovak
Society of Cardiology, Iveta Simkova; Espafia: Sociedad Espafiola de
Cardiologia, Manuel Anguita; Suecia: Swedish Society of Cardiology,
Christina Christersson; Antigua Reptblica Yugoslava de Macedonia:
Macedonian FYR Society of Cardiology, Nela Kostova; Tinez: Tunisian
Society of Cardiology and Cardio-Vascular Surgery, Hedi Baccar;
Turquia: Turkish Society of Cardiology, Leyla Elif Sade; Ucrania:
Ukrainian Association of Cardiology, Alexander Parkhomenko; Reino
Unido: British Cardiovascular Society, Joanna Pepke-Zaba.

Tabla 2
Ajuste de la dosis de heparina no fraccionada segin el tiempo de tromboplastina
parcial activada

Tiempo de tromboplastina parcial ~ Cambio de dosis

activada

<355 (< 1,2 veces el control) 80 U/kg de bolo, aumentar la velocidad

de infusién en 4 U/kg por hora

35-45 s (1,2-1,5 veces el control) 40 U/kg de bolo, aumentar la velocidad

de infusion en 2 U/kg por hora

46-70 s (1,5-2,3 veces el control) Sin cambios

71-90 s (2,3-3,0 veces el control)

Reducir la velocidad de infusién en 2 U/kg
por hora

>90 s (> 3,0 veces el control) Detener la infusion durante 1 h y reducir
luego la velocidad de infusién en 3 U/kg

por hora

Adaptado de Raschke et al*”".

Tabla 3
Regimenes tromboliticos aprobados para la embolia pulmonar

Estreptocinasa 250.000 UI como dosis de carga en 30 min, seguida

de 100.000 Ul/h en 12-24 h

Régimen acelerado: 1,5x 10°Ulen 2 h

Inmovilidad por estar sentado (p. ej., viaje prolongado en coche o avién)

Edad en aumento

Cirugia laparoscépica (p. ej., colecistectomia)
Obesidad
Gestacion

Venas varicosas

Modificado de Anderson et al° y Rogers et al®.

Urocinasa 4.400 Ul/kg como dosis de carga en 10 min, seguida
de 4.400 Ul/kg/h en 12-24 h
Régimen acelerado: 3 x 10°Ulen2 h
rtPa 100 mg en 2 h 0 0,6 mg/kg en 15 min (dosis maxima, 50 mg)

rtPA: activador del plasmindgeno tisular recombinante.
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Tabla 4
Contraindicaciones de la terapia trombolitica

Contraindicaciones absolutas*

* Accidente cerebrovascular hemorragico o accidente cerebrovascular de origen desconocido en cualquier momento
* Accidente cerebrovascular isquémico en los 6 meses anteriores

« Dafio o neoplasias en el sistema nervioso central

* Reciente traumatismo importante, cirugia o lesion en la cabeza en las 3 semanas anteriores

« Sangrado gastrointestinal en el Gltimo mes

* Riesgo de sangrado conocido

Contraindicaciones relativas

« Accidente isquémico transitorio en los 6 meses anteriores

« Terapia con anticoagulantes orales

* Gestacion o en la primera semana posparto

« Sitio de puncién no compresible

* Reanimacién traumatica

« Hipertensién refractaria (presion arterial sistélica > 180 mmHg)
« Enfermedad hepética avanzada

« Endocarditis infecciosa

« Ulcera péptica activa

Adaptado de Van De Verf et al*’2.
*Las contraindicaciones absolutas de la trombolisis podrian convertirse en relativas en un paciente con EP de alto riesgo vital inmediato.

Tabla 5
Técnicas y dispositivos para el tratamiento de la embolia pulmonar dirigido por catéter percutineo
Intervenciones con catéter sin trombolisis local Intervenciones con catéter con trombolisis local

Técnica Ejemplos de dispositivos Técnica Ejemplos de dispositivos

Fragmentacién de trombos Fragmentacion con catéter en espiral Trombolisis dirigida por catéter (infusion ~ UniFuse® (AngioDynamics; Latham, NY,
Angioplastia con balén usando catéteres  continua con o sin bolo) Estados Unidos) Cragg-McNamara®
con balén periféricos (ev3 Endovascular; Plymouth, MN,

Estados Unidos)
Trombectomia reolitica AngioJet 6 F PE® (Bayer, Alemania) Trombolisis dirigida por catéter asistida ~ EkoSonic® (EKOS; Bothell, WA, Estados
por ultrasonidos (infusién continua Unidos)
con o sin bolo)

Embolectomia de succién Aspiracién manual usando vaina con Trombolisis farmacomecanica Trombolisis y trombectomia con AngioJet
valvula hemostatica separable (Argon 6 F PE® Power Pulse™ (Bayer, Alemania)
Medical Devices; Athens, Texas, Estados
Unidos)

Trombectomia rotacional Trombectomia con Aspirex® (Straub
Medical, Suiza)

Técnicas combinadas Fragmentacion con catéter en espiral Técnicas combinadas Fragmentacion con catéter en espiral
(5 Fr) mas trombectomia con AngioJet (5 Fr) mas trombolisis y trombectomia
6 F PE® (Bayer, Alemania) con AngioJet 6 F PE® Power Pulse™

(Bayer, Alemania)

Adaptado de Engelberger et al'®® y Kuo et al**.

El texto de CME «Guia de practica clinica de la ESC 2014 sobre el diagnédstico y el tratamiento de la embolia pulmonar aguda» esta autorizado por el European Board for
Accreditation in Cardiology (EBAC). E1 EBAC trabaja segiin las normas de calidad del European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME), que es una institucion
de la European Union of Medical Specialists (UEMS). En conformidad con las Guias EBAC/EACCME, todos los autores que han participado en este programa han revelado cualesquiera
conflictos de intereses potenciales que pudieran causar un sesgo en el articulo. El Comité Organizador es responsable de asegurarse de que todos los conflictos de intereses
potenciales relevantes para el programa sean declarados a los participantes con anterioridad a las actividades CME.

Las preguntas CME para este articulo estan disponibles en: European Heart Journal (http://www.oxforde-learning.com/eurheartj) y European Society of Cardiology (http://www.
escardio.org/guidelines).
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