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pulmonar

P-gp: glucoproteina P

PUAG-C: proteina de union a acidos grasos de tipo
cardiaco

RR: riesgo relativo

rtPA: activador del plasminégeno tisular recombinante

RVP: resistencia vascular pulmonar

Sa0;: saturacion de oxigeno

SPECT: tomografia por emision monofotonica

TAPSE: desplazamiento sistolico del plano del anillo
tricuspideo

TC: tomografia computarizada

TEP: tromboembolia pulmonar

TVP: trombosis venosa profunda

Ul: unidades internacionales

USC: ecografia de compresion

V/Q: gammagrafia de ventilacion-perfusiéon pulmonar

VCI: vena cava inferior

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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1. PREAMBULO

Las guias de practica clinica (GPC) tienen como objetivo reunir y
evaluar toda la evidencia relevante disponible durante el proceso
de elaboracion sobre un tema particular para ayudar a los médicos
a seleccionar la mejor estrategia posible de tratamiento para un
paciente en particular que sufre una enfermedad determinada. Las
GPC deben ayudar a los profesionales de la salud en la toma de
decisiones clinicas en su ejercicio diario. No obstante, la decision
final sobre un paciente concreto la debe tomar el médico
responsable de su salud, en consulta con el propio paciente y, si
fuera necesario, con su representante legal.

En los Gltimos afios, la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC),
ademas de otras sociedades y organizaciones cientificas, han
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publicado un gran nimero de GPC. Debido al impacto de las GPC, se
han establecido criterios de calidad para su elaboracién de modo
que todas las decisiones se presenten de manera clara y
transparente al usuario. Las recomendaciones de la ESC para la
elaboracion y publicacion de GPC estan disponibles en la pagina
web de la ESC (https://www.escardio.org/ Guidelines/Clinical-
Practice-Guidelines/Guidelines-development/Writing-ESC-Guide-
lines). Las GPC representan la postura oficial de la ESC sobre un
tema particular y se actualizan con regularidad.

La ESC lleva a cabo registros que son esenciales para evaluar los
procesos diagnésticos y terapéuticos, el uso de recursos y la
adherencia a las recomendaciones de las guias. El objetivo de estos
registros es comprender mejor la practica clinica en Europa y en el
mundo con base en los datos recogidos en la practica clinica
cotidiana.

Junto a las guias se desarrolla material educativo orientado a
cubrir las necesidades culturales y profesionales de los cardiélogos
y profesionales afines. Los datos observacionales que se recogen a
intervalos de tiempo adecuados tras la publicacion de las GPC
ayudaran a evaluar el nivel de implementacion de las GPC, dando
prioridad a los aspectos clave definidos por los comités de la ESC
para la elaboracion de las guias, educaciéon y grupos de trabajo
responsables.

Los miembros de este Grupo de Trabajo, entre los que se
incluyen representantes de los grupos de subespecialidades,
fueron seleccionados por |, gsc en representacion de los profesio-
nales de la salud dedicados a los cuidados médicos de la patologia
tratada en el presente documento. Los expertos seleccionados
realizaron una revision exhaustiva de la evidencia publicada sobre
el diagnostico, tratamiento y prevencion de esta entidad concreta
segln las normas establecidas por el Comité de la ESC para la
Elaboracion de GPC. Se realizd una evaluacion critica de los
procedimientos diagndsticos y terapéuticos, ademas de la relacion
entre el riesgo y el beneficio. Se valoraron el nivel de evidencia y la
fuerza de la recomendacion de una opcion terapéutica particular
de acuerdo con escalas predefinidas, tal como se indica en las
tablas 1y 2.

Los expertos responsables de la redaccion y la revision del
documento han declarado por escrito cualquier relacion que se
pueda considerar conflicto de intereses real o potencial. Estas
declaraciones escritas estan archivadas y disponibles en la pagina
web de la ESC (http://www.escardio.org/guidelines). Durante el
periodo de redaccion, las modificaciones en las relaciones que se
pudieran considerar conflicto de intereses se notificaron a la ESCy
se actualizaron. El informe del Grupo de Trabajo fue financiado en
su totalidad por la ESC y se desarroll6 sin ninguna participacion de
la industria.

El Comité para la elaboracion de GPC de la ESC superviso y
coordiné la preparacion de esta nueva edicion. El Comité es
responsable también del proceso de aprobacion de las GPC.
Expertos externos realizaron una revision exhaustiva del docu-
mento, tras lo cual fue aprobado por todos los miembros del Grupo
de Trabajo. Por Gltimo, el documento final fue aprobado por el
Comité de GPC de la ESC para su publicacion en European Heart
Journal. La guia se desarroll6 tras la evaluacion exhaustiva de los
datos cientificos, el conocimiento médico y la evidencia disponible
en el momento de su elaboracion.

La tarea de elaboracion de GPC incluye no solo la integracion
de la investigaciobn mas reciente, sino también la creacion de
herramientas educativas y programas de implementacion de las
recomendaciones. Para su implementacion, se desarrollan edicio-
nes de bolsillo, resimenes en diapositivas, folletos con mensajes
clave y versiones electronicas para aplicaciones digitales (smart-
phones, etc.). Estas versiones son resumidas y, por lo tanto, en caso
de necesidad, debe consultarse la version completa que se
encuentra disponible gratuitamente en la pagina web de la ESC
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Tabla 1
Clases de recomendacion

Definicion

Tabla 2
Niveles de evidencia
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Expresiones propuestas

5
S
=
5}
£
g Clase Il
@
=
g
) Clase lla El peso de la evidencia/opinién
esta a favor de |a utilidad/eficacia
Clase lIb La utilidad/eficacia esta menos
establecida por la evidencia/opinion
Clase Il

EFESC INIA

Nivel de
evidencia C

y EHJ. Se recomienda a las sociedades nacionales que forman parte
de la ESC suscribir, traducir e implementar las GPC de la ESC. Los
programas de implementacion son necesarios porque se ha
demostrado que los resultados clinicos se ven favorecidos por la
aplicacion de las recomendaciones clinicas.

Se recomienda a los profesionales de la salud que tengan en
consideracion la presente guia de la ESC en la toma de decisiones
clinicas en su ejercicio diario, asi como en la determinacién y la
implementacién de estrategias preventivas, diagnosticas y
terapéuticas; no obstante, la decision final sobre el cuidado
de un paciente concreto, en consulta con dicho paciente vy, si
fuera necesario, con su representante legal, debe tomarla el
médico responsable de su cuidado. Ademads, es respons-
abilidad del profesional de la salud comprobar la normativa
aplicable a farmacos y dispositivos médicos antes de su
prescripcion.

Consenso de opinion de expertos y/o pequerios estudios,
estudios retrospectivos, registros

©ESC 2018

2. INTRODUCCION

2.1. {Por qué es necesaria una nueva guia sobre el diagnostico
y el tratamiento de la embolia pulmonar?

Este documento sigue a las guias previas de la ESC sobre el
abordaje y el tratamiento clinico de la embolia, o tromboembolia,
pulmonar (TEP) publicadas en 2000, 2008 y 2014. Muchas
recomendaciones han conservado o reforzado su validez; sin
embargo, nuevos datos han ampliado o modificado nuestro
conocimiento con respecto al diagndstico, la evaluacion y el
tratamiento 6ptimos de los pacientes con TEP. Estos aspectos
nuevos se han integrado con el conocimiento previo para
proponer estrategias 6ptimas de tratamiento y, cuando es posible,
validadas objetivamente, para los pacientes con TEP sospechada o
confirmada. Para limitar la longitud del texto, se proporciona
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informacion adicional con tablas, figuras y referencias en el anexo
disponible en la pagina web de la ESC (www.escardio.org).

Esta guia trata sobre el diagnoéstico y el tratamiento de la TEP
aguda en pacientes adultos. Para consultar informacion relacio-
nada especificamente con el diagnostico y el tratamiento de la
trombosis venosa profunda (TVP), se refiere al lector al documento
de consenso conjunto de los Grupos de Trabajo de la ESC sobre
la Aorta y Enfermedades Vasculares Periféricas y Circulacion
Pulmonar y Funcién Ventricular Derecha’.

2.2. {Qué hay nuevo en la edicion de 2019?

2.2.1. Conceptos nuevos o revisados en 2019

Diagnostico

Se pueden usar los valores de corte del dimero D ajustados a la
edad o a la probabilidad clinica como alternativa a los valores
de corte fijos

Se proporciona informacién actualizada sobre las dosis de
radiacion utilizadas en la angio-TC de torax y la gammagrafia
pulmonar para el diagnostico de la TEP (tabla 6)

Evaluacion del riesgo

Se proporciona una definicion clara de la inestabilidad
hemodinamica y la TEP de riesgo alto (tabla 4)

Se recomienda la evaluacion de la gravedad de la TEP

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

Se debe considerar la administracion de dosis reducidas de
apixaban o rivaroxaban para la anticoagulacion prolongada
después de los primeros 6 meses de tratamiento

TEP y cdncer

Se debe considerar la administracion de edoxaban o
rivaroxaban como alternativa a la HBPM, tomando
precauciones en los pacientes con cancer gastrointestinal
debido al mayor riesgo hemorragico asociado con los NACO

TEP en el embarazo

Se propone un algoritmo diagndstico especifico para la
sospecha de TEP en el embarazo (figura 7)

Se proporciona informacion actualizada sobre la absorcion de
radiacion relacionada con los procedimientos empleados para
el diagnostico de la TEP durante el embarazo (tabla 12)

Secuelas a largo plazo

Se propone un modelo integrado de atencion al paciente tras la
TEP que garantice una transicion optima entre el hospital y el
centro de atenci6on comunitario

Las recomendaciones sobre la atencion al paciente abarcan el
espectro completo de sintomas y limitaciones funcionales tras
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) ; - la TEP, y no solo la HPTEC
y del riesgo temprano relacionado con la TEP, ademas ) ) o
de las comorbilidades, los agravantes y el riesgo total Se propone un nuevo algoritmo integral para el seguimiento de
de muerte los pacientes tras la TEP aguda (figura 8)
Puede haber disfuncion del VD, y afectar a los resultados, en AVK: antagonista de la vitamina K; HBPM: heparina de bajo peso molecular;
pacientes con «riesgo bajo» segin las escalas clinicas de riesgo, HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; NACO: anticoagu-
por lo que se requiere precaucion lantes orales no dependientes de la vitamina K; TEP: tromboembolia pulmonar;
Tratamiento en la fase aguda TEV: tromboembolia venosa; VD: ventriculo derecho.
Seccion revisada en profundidad sobre la asistencia
hemodinamica y respiratoria para la TEP de riesgo alto 2.2.2. Cambios en las recomendaciones 2014-2019
(seccion 6.1)
Se propone un nuevo algoritmo de tratamiento para la TEP de Recomendaciones 2014 2019
riesgo alto (figura 1 del material adicional) Se recomienda el tratamiento la I
Se recomienda la administracién de NACO como tratamiento trombolitico de rescate para los pacientes
anticoagulante de primera linea para pacientes candidatos a con deterioro hemodinamico
este tratamiento; los AVK son una alternativa a los NACO Se debe considerar la embolectomia 1Ib Ila
Se reviso el algoritmo de tratamiento ajustado al riesgo G L) el tratarmento dmgldp [31e1s
(figura 6) para incluir la gravedad clinica de la TEP, los ElEEr gue alternativa al tratamlgnto
agravantes y las comorbilidades y la presencia de disfuncién trombolitico de rescate para los pacientes
del VD con deterioro hemodinamico
Tratamiento cronico después de los primeros 3 meses S',E debe considerar la determma'a_on del IIb ia
dimero D y las reglas de probabilidad
Los factores de riesgo de recurrencia de la TEV se clasifican clinica para descartar la presencia
segin el riesgo de recurrencia alto, intermedio o bajo (tabla 11) de TEP durante el embarazo o en el
Se tratan las indicaciones potenciales para la anticoagulacion RUEIDELIO
prolongada, que incluyen la presencia de factores de riesgo de Se puede considerar la realizacion de IIb
la TEP inicial menores transitorios o reversibles, cualquier pruebas adicionales para los
factor de riesgo persistente o los factores de riesgo no supervivientes a la TEP asintomaticos que
identificables tienen un mayor riesgo de HPTEC

Se ha desestimado el uso de la terminologia TEP/TEV
«provocada» o «no provocada» por considerarse que puede
inducir a error y no es Gtil para tomar decisiones sobre la
duracion del tratamiento anticoagulante

HPTEC: hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica; TEP: tromboembolia
pulmonar.

El color de las columnas de la derecha indica las clases de recomendacién
(véase la tabla 1 para los codigos de color).

©ESC 2018
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2.2.3. Recomendaciones nuevas mds importantes en 2019

Diagnostico

Se debe considerar el estudio del dimero D con valores
de corte ajustados por edad o adaptados a la
probabilidad clinica como alternativa a valores de
corte fijos

Si la TEP se confirma mediante ecografia de
compresion proximal positiva, se debe considerar la
evaluacion del riesgo para guiar el tratamiento

Se puede considerar la gammagrafia de ventilacion-
perfusion para el diagnostico de la TEP

Evaluacion del riesgo

Se debe considerar la evaluacion del VD mediante
pruebas de imagen o la determinacion de
biomarcadores, incluso en presencia de una
puntuacion PESI baja o una PESIs = 0

Se puede considerar el uso de escalas validadas que
combinan factores pronosticos clinicos, de imagen y
de laboratorio para estratificar la gravedad de la TEP

Tratamiento en la fase aguda

Cuando se inicie la anticoagulacion oral en pacientes
con TEP elegibles para tratamiento con un NACO
(apixaban, dabigatran, edoxaban o rivaroxaban), se
recomienda el uso de estos farmacos para el
tratamiento anticoagulante

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

Se puede considerar el uso de ECMO, combinado con
embolectomia quiriirgica o tratamiento dirigido por
catéter, en el shock circulatorio refractario o la parada
cardiaca

Tratamiento cronico y prevencion de recurrencias

Se recomienda el tratamiento con AVK
indefinidamente para los pacientes con sindrome
de anticuerpos antifosfolipidos

Se debe considerar la anticoagulacion prolongada para
los pacientes con factores de riesgo no identificables
del episodio inicial de TEP

Se debe considerar la anticoagulacién prolongada
para los pacientes con un factor de riesgo persistente
diferente del sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

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

Se debe considerar la administracion de dosis
reducidas de apixaban o rivaroxaban después de los
primeros 6 meses

TEP y cdncer

Se debe considerar la administracion de edoxaban o
rivaroxaban como alternativa a la HBPM, a excepcion
de los pacientes con cancer gastrointestinal

Ila

Ila

IIb

Ila

IIb

Ila

IIb

Ila

Ila

Ila

Ila

Ila
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TEP en el embarazo

Se debe considerar la embolia por liquido amni6tico =~ Ila
en mujeres embarazadas o en el puerperio en

presencia de inestabilidad hemodinamica o deterioro
respiratorio no explicados y coagulacion intravascular
diseminada

Se debe considerar la trombolisis o la embolectomia Ila
quirtargica para mujeres con TEP de riesgo alto

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

Cuidados tras la TEP y secuelas a largo plazo

Se recomienda el examen clinico sistematico alos 3-6 | |
meses del episodio de TEP aguda

Se recomienda un modelo integrado de atencion tras | I
la TEP aguda para garantizar una transicion optima
entre el hospital y la atencion ambulatoria

Se recomienda que los pacientes sintomaticos con I
defectos de perfusion en la gammagrafia V/Q mas de

3 meses después de la TEP aguda sean derivados a un
centro especializado en HP/HPTEC, teniendo en

cuenta los resultados de la ecocardiografia, la
determinacion de péptidos natriuréticos y la prueba

de esfuerzo cardiopulmonar

AVK: antagonista de la vitamina K; ECMO: oxigenador extracorporeo de
membrana; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HP: hipertension pulmo-
nar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; NACO: anti-
coagulantes orales no dependientes de la vitamina K; PESI: escala de gravedad
de la embolia pulmonar; PESIs: escala simplificada de gravedad de la embolia
pulmonar; TEP: tromboembolia pulmonar; VD: ventriculo derecho; V/Q:
gammagrafia de ventilacion-perfusion pulmonar. El color de la columna de
la derecha indica las clases de recomendaciones (véase la tabla 1 para los
codigos de color).

3. CONSIDERACIONES GENERALES
3.1. Epidemiologia

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), cuya presen-
tacion clinica es 1a TVP o la TEP, es el tercer sindrome cardiovascular
agudo mas frecuente después del infarto de miocardioy el ictus. En
estudios epidemioldgicos, las tasas de incidencia anual de la TEP son
de 39-115 cada 100.000 habitantes; de la TVP, las tasas de
incidencia varian entre 53 y 162 cada 100.000 habitantes®*. Los
datos de estudios transversales muestran que la incidencia de las
ETEV es 8 veces mayor en individuos de edad > 80 afios que en la
quinta década de la vida®. Paralelamente, estudios longitudinales
revelan una tendencia en aumento de las tasas de incidencia anual
de la TEP a lo largo del tiempo”~”. Junto a los considerables gastos
anuales asociados a la hospitalizacion, gastos prevenibles e
indirectos dedicados a las ETEV (con una estimacion total de
8.500 millones de euros en la Unién Europea)?, estos datos
demuestran la importancia de la TEP y las ETEV en las poblaciones
envejecidas de Europa y otras partes del mundo. También indican
que las ETEV representaran una mayor carga para los sistemas de
salud en todo el mundo en afios venideros.

La TEP puede causar al menos 300.000 muertes al aflo en
Estados Unidos, ocupando un lugar importante entre las causas de
mortalidad cardiovascular’. En seis paises europeos, con una
poblacion total de 454,4 millones de habitantes, mas de 370.000
muertes estuvieron relacionadas con las ETEV en 2004, segln la
estimacién basada en un modelo epidemiolégico®. De estos
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pacientes, el 34% muri6 por muerte stbita o a las pocas horas del
episodio agudo, antes de que se pudiese iniciar el tratamiento o de
que este hiciera efecto. Del resto de pacientes, la muerte ocurrid
por TEP aguda que fue diagnosticada después de la muerte en el
59% de los pacientes, y solo el 7% de pacientes que murieron antes
tuvieron un diagnéstico correcto de TEP antes de la muerte®.

Varios andlisis de tendencias temporales en poblaciones
europeas, asiaticas y norteamericanas indican que las tasas de
letalidad de la TEP aguda estan disminuyendo®=7"1%11 El mayor uso
de tratamientos e intervenciones mas efectivas y posiblemente una
mayor adherencia a las guias de practica clinica'>!> han tenido un
efecto positivo significativo en el pronéstico de la TEP en los
Gltimos afios. Sin embargo, también existe en la actualidad una
tendencia hacia el sobrediagnostico de la TEP (subsegmentaria o
incluso inexistente)'?, lo cual puede llevar a una falsa caida de las
tasas de letalidad por el aumento del denominador, es decir, del
ntmero total de casos de TEP.

La figura 1 resume los datos disponibles sobre las tendencias
globales de la TEP, que muestran un aumento de las tasas de
incidencia, en paralelo con una disminucion de las tasas de
letalidad en un periodo de aproximadamente 15 afios.

En nifios, se han registrado tasas de incidencia anual de ETEV de
53-57/100.000 pacientes hospitalizados'®?° y de 1,4-4,9/100.000
en la poblacién general®!?2,

3.2. Factores predisponentes

Existe un amplio namero de factores, ambientales y genéticos,
predisponentes a las ETEV; la tabla 3 muestra una lista de los
factores predisponentes (o de riesgo). Se considera que la ETEV es
consecuencia de la interaccion entre factores de riesgo relacio-
nados con el paciente —normalmente permanentes— y relacio-
nados con el entorno —normalmente temporales—. Dado que la
categorizacion de los factores de riesgo temporales y permanentes
para la ETEV es importante para valorar el riesgo de recurrencia, y
consecuentemente para tomar decisiones sobre la anticoagulacion
cronica, este tema se discute en mas profundidad en la seccion 8 de
esta guia.

Los traumatismos importantes, una cirugia, fracturas y
reemplazos articulares y las lesiones de la médula espinal son
potentes factores de ETEVZ324, El cancer es un factor reconocido de
ETEV. El riesgo de ETEV varia con los diferentes tipos de cancer®>-%;
el cancer de pancreas, las hemopatias malignas, el cancer de
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pulmon, el cancer gastrico y el cerebral conllevan el riesgo mas
alto?’?8, Ademas, el cancer es un potente factor de riesgo de
muerte por cualquier causa después de un episodio de ETEV?°.

Los anticonceptivos orales con estrogenos se asocian con un
riesgo alto de ETEV y el uso de anticonceptivos es el factor de riesgo
mas frecuente en mujeres en edad fértil>*~32, Especificamente, los
anticonceptivos orales combinados (que contienen un estrogeno y
un progestogeno) se asocian con un aumento del riesgo de ETEV 2-
6 veces respecto al riesgo basal*>?>3, En general, el riesgo absoluto
de ETEV sigue siendo bajo en la mayoria de las mas de 100 millones
de usuarias de anticonceptivos orales combinados>?, aunque otros
factores de riesgo, como la trombofilia hereditaria (véase la seccion
8)*°, aumentan el riesgo absoluto. Los anticonceptivos orales de
tercera generacion, que contienen progestagenos como desogestrel
o gestodeno, se asocian con un riesgo mas alto de ETEV que los de
segunda generacion, que contienen progestagenos como levonor-
gestrel o norgestrel>®>”. Por otra parte, los dispositivos intraute-
rinos liberadores de hormonas y algunas pildoras compuestas
Gnicamente de progesterona (en dosis anticonceptivas) no se
asocian con un aumento significativo del riesgo de ETEV>3>8, por lo
que se proponen estas opciones a mujeres con antecedentes
personales o familiares de ETV, después del asesoramiento y la
estratificacién completa del riesgo.

En mujeres posmenopausicas que reciben terapia de sustitu-
cion hormonal, el riesgo de ETEV varia ampliamente dependiendo
de la formulacién que se use>®.

La infeccién es un frecuente desencadenante de ETEVZ34%4! La
transfusion de sangre y los agentes estimuladores de la eritropo-
yesis también se asocian con un mayor riesgo de ETEV?>#2,

En nifios, la TEP se asocia habitualmente con TVP y en raras
ocasiones no esta provocada. Se considera que las enfermedades
cronicas y graves y las vias venosas centrales son probables
desencadenantes de TEP*>.

Se puede considerar la ETEV como parte del continuo de la
enfermedad cardiovascular, y factores de riesgo como el taba-
quismo, la obesidad, la hipercolesterolemia, la hipertension y la
diabetes mellitus**~*” son comunes a la enfermedad arterial,
especialmente la ateroesclerosis*®~>!. Sin embargo, esta puede ser
una asociacion indirecta mediada, al menos en parte, por las
complicaciones de la enfermedad coronaria y, en el caso del
tabaquismo, el cancer®>°>. El infarto de miocardio y la insuficiencia
cardiaca aumentan el riesgo de TEP°*°°, Por otra parte, los
pacientes con ETEV tienen mayor riesgo de sufrir posteriormente
infarto de miocardio e ictus o embolia arterial periférica’®.
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Figura 1. Tendencias en las tasas de incidencia anual (panel izquierdo) y las tasas de mortalidad (panel derecho) de la embolia pulmonar en el mundo, basadas en los
datos de varias referencias>®!!14-18 Reproducida con autorizacién de J Am Coll Cardiol. 2016;67:976-90. EE.UU.: Estados Unidos; TEP: tromboembolia pulmonar.

*TEP registrada como diagnostico principal.
bSe consider cualquier codigo de TEP.
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Tabla 3
Factores predisponentes a enfermedad tromboembdlica venosa (datos
modificados de Rogers et al.>* y Anderson et al**)

Factores de riesgo fuerte (OR > 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)
Embolia venosa previa

Lesion de médula espinal

Factores de riesgo moderado (OR 2-9)

Cirugia artroscopica de rodilla

Enfermedades autoinmunitarias

Transfusion de sangre

Vias venosas centrales

Catéteres y electrodos intravenosos
Quimioterapia

Insuficiencia cardiaca congestiva o respiratoria
Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Terapia de reemplazo hormonal (depende de la formulacién)
Fertilizacion in vitro

Anticonceptivos orales

Puerperio

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

Cancer (mayor riesgo en enfermedad metastasica)
Accidente cerebrovascular paralitico

Trombosis venosa superficial

Trombofilia

Factores de riesgo leve (OR < 2)

Reposo en cama > 3 dias

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Inmovilidad por estar sentado (p. e€j., viaje prolongado en coche o avion)
Aumento de la edad

Cirugia laparoscopica (p. ej., colecistectomia)
Obesidad

Embarazo

Venas varicosas

OR: odds ratio; VIH: virus de lainmunodeficiencia humana.

3.3. Fisiopatologia y factores determinantes del pronostico

La TEP interfiere tanto en la circulacion como en el intercambio
de gases. La insuficiencia del ventriculo derecho causada por
sobrecarga aguda de presion es la causa primaria de muerte en la
TEP grave. La presion arterial pulmonar aumenta si se ocluye mas
de un 30-50% del area transversal total del lecho arterial pulmonar
por tromboémbolos®’. La vasoconstriccibn inducida por TEP,
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mediada por la liberacion de tromboxano A, y serotonina,
contribuye al aumento inicial de la resistencia vascular pulmonar
tras la TEP®®. La obstruccién anatdémica y la vasoconstricciéon
hipoxica en el area pulmonar afectada conducen a un aumento de
la resistencia vascular pulmonar y a una disminucién proporcional
en la distensibilidad de las arterias®®.

El brusco aumento de la resistencia vascular pulmonar provoca
la dilatacion del ventriculo derecho (VD), lo cual altera las
propiedades contractiles del miocardio del VD mediante el
mecanismo de Frank-Starling. El aumento de la presion y el
volumen del VD conduce a un aumento de tensién de la pared y
elongacion de los miocitos. El tiempo de contraccion del VD se
prolonga, mientras que la activacion neurohumoral lleva a la
estimulacién inotropica y cronotrdpica. Junto con la vasocons-
triccion sistémica, estos mecanismos compensatorios aumentan la
presion arterial pulmonar para mejorar el flujo en el lecho vascular
pulmonar obstruido, por lo que estabilizan temporalmente la
presion arterial sistémica. No obstante, el grado de adaptacion
inmediata es limitado, ya que un VD de pared delgada no
precondicionado no es capaz de generar una presion arterial
pulmonar media > 40 mmHg.

La prolongacion del tiempo de contraccion del VD hacia la
sistole temprana en el ventriculo izquierdo (VI) lleva a una
inclinacién hacia la izquierda del septo interventricular®®. La
desincronizacion de los ventriculos se puede exacerbar por la
aparicion de bloqueo de rama derecha. Como resultado, el llenado
del VI se encuentra impedido en la diastole temprana y esto puede
llevar a una reduccion del gasto cardiaco y contribuir a la
hipotensién sistémica y la inestabilidad hemodinamica®’.

Como se ha descrito anteriormente, una excesiva activacion
neurohumoral en la TEP puede ser el resultado tanto de una
tension anormal de la pared del VD como de un shock circulatorio.
El hallazgo de infiltrados masivos de células inflamatorias en el
miocardio del VD de pacientes que murieron en las 48 h siguientes
a una TEP aguda puede explicarse por las altas concentraciones de
epinefrina liberada como resultado de la «miocarditis» inducida
por TEP®?, Esta respuesta inflamatoria podria explicar la desesta-
bilizacion hemodinamica que ocurre a veces a las 24-48 h de la TEP
aguda, aunque la recurrencia precoz de la TEP puede ser una
explicacion alternativa en algunos de estos casos.

Finalmente, la combinacion de biomarcadores circulantes de
dafio miocardico y un resultado adverso precoz indica que la
isquemia del VD tiene relevancia fisiopatoldgica en la fase aguda de
la TEP®>%, Aunque el infarto del VD no es frecuente tras la TEP, es
probable que el desequilibrio entre el suministro y la demanda de
oxigeno pueda dafiar los cardiomiocitos y reducir ain mas las
fuerzas contractiles. La hipotension sistémica es un elemento
critico en este proceso, que lleva a una deficiencia de la presion de
distension coronaria al VD sobrecargado.

Los efectos perjudiciales de la TEP aguda en el miocardio del VD
y la circulaciéon se resumen en la figura 2.

La insuficiencia respiratoria en la TEP es predominantemente
una consecuencia de las alteraciones hemodinamicas®®. Un bajo
gasto cardiaco da lugar a la desaturizacion de la sangre venosa
mixta. Las zonas de flujo reducido en arterias pulmonares
obstruidas en combinacién con zonas de flujo excesivo en el lecho
capilar irrigadas por vasos pulmonares no obstruidos dan lugar a
un desajuste entre la ventilacion y la perfusion, lo que contribuye a
la hipoxemia. En aproximadamente un tercio de los pacientes, se
puede detectar por ecocardiografia un cortocircuito de derecha a
izquierda a través de un foramen oval permeable; esto esta
originado por un gradiente de presion invertido entre las auriculas
derecha e izquierda y puede llevar a hipoxemia grave y un mayor
riesgo de embolizacién paradéjica e ictus®’. Por tltimo, incluso
cuando no afecten a los parametros hemodinamicos, émbolos
distales de pequefio tamafio pueden crear areas de hemorragia
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Figura 2. Factores clave que contribuyen al colapso hemodinamico y la muerte en la embolia pulmonar aguda (adaptada con la autorizacién de Konstantinides
et al.%%). A-V: arteriovenoso; GC: gasto cardiaco; O,: oxigeno; PA: presion arterial; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo; VT: valvula trictspide.
aSe desconoce la secuencia exacta de los eventos que siguen al aumento de la poscarga.

alveolar que tienen como resultado hemoptisis, pleuritis y derrame
pleural, que normalmente es leve. Esta presentaciéon clinica se
conoce como «infarto pulmonar». Su efecto en el intercambio
gaseoso suele ser leve, excepto en pacientes con enfermedad
cardiorrespiratoria preexistente.

En vista de las consideraciones fisiopatologicas anteriores, la
insuficiencia aguda del VD, definida como un sindrome progresivo
rapido, caracterizado por congestién sistémica producida por un
llenado deficiente y/o una reduccién del gasto del VD%, es un
determinante critico de la gravedad clinica y la evolucion de la TEP
aguda. Por ello, los signos y sintomas clinicos de insuficiencia del
VD manifiesta e inestabilidad hemodinamica indican un riesgo alto
de mortalidad precoz (hospitalaria o a los 30 dias). La TEP de riesgo
alto se define por la inestabilidad hemodinamica y engloba las
formas de presentacion clinica que se recogen en la tabla 4.

Dado que se trata de una situacion inmediata y potencialmente
mortal, la TEP de riesgo alto requiere una estrategia urgente de
diagnostico (sospecha de TEP) y tratamiento (confirmacion de TEP
o un nivel suficientemente alto de sospecha), como se describe en
la seccion 7. La ausencia de inestabilidad hemodinamica no

Tabla 4

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

4. DIAGNOSTICO

La mayor concienciacion sobre la ETEV y la creciente
disponibilidad de pruebas de imagen no invasivas, fundamental-
mente angiotomografia computarizada pulmonar, han generado
una tendencia entre los profesionales médicos hacia una mayor
sospecha y un uso mas frecuente de pruebas diagnosticas para la
TEP que en el pasado. Este cambio de actitud se ilustra en las tasas
de confirmaciéon de TEP en los pacientes sometidos a pruebas
diagnésticas: en recientes estudios norteamericanos fueron tan
solo del 5%, lo cual contrasta notablemente con las tasas de
prevalencia de aproximadamente el 50% que se registraron a
principios de la década de los ochenta’’. Por ello, es crucial que,

Definicion de la inestabilidad hemodinamica que define la embolia pulmonar aguda de riesgo alto (una de las siguientes manifestaciones clinicas en la

presentacion)
(1) Parada cardiaca (2) Shock obstructivo®®~7°

Requiere reanimacién cardiopulmonar

de llenado

E

PA sistolica < 90 mmHg o necesidad de vasopresores para
alcanzar una PA > 90 mmHg, a pesar de un estado adecuado

(3) Hipotension persistente

PA sistolica < 90 mmHg o caida de la PA sistdlica
> 40 mmHg, que dura mas de 15 min y no esta causada
por arritmia de nueva aparicion, hipovolemia o sepsis

Hipoperfusion sistémica con afeccién de 6rganos (estado
mental alterado; piel fria y hiimeda; oliguria/anuria;
aumento de la concentracion sérica de lactato

PA: presion arterial.
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cuando se evaltien en la actualidad estrategias diagnosticas no
invasivas para la TEP, se compruebe que son capaces de excluir con
seguridad la TEP en poblaciones contemporaneas de pacientes con
una probabilidad pretest bastante baja’?. En cambio, una prueba
positiva debe tener la suficiente especificidad para establecer la
necesidad de tratamiento anticoagulante.

4.1. Presentacion clinica

Los signos y sintomas clinicos de la TEP aguda son inespecificos.
En la mayoria de los casos, se sospecha TEP en pacientes con
disnea, dolor toracico, presincope o sincope o hemoptisis’>~"°. La
inestabilidad hemodinamica es una presentacion clinica rara,
aunque importante, ya que indica TEP central o extensa con reserva
hemodindmica muy reducida’®. El sincope puede ocurrir y se
asocia con una prevalencia mas alta de inestabilidad hemodina-
mica y disfuncién del VD”®. En cambio, segin los resultados de un
estudio reciente, la TEP aguda puede ser un hallazgo frecuente en
pacientes con sincope (17%), incluso en presencia de una
explicacion alternativa’’.

En algunos casos, la TEP puede ser asintomatica o descubrirse
casualmente durante el diagnostico de otra enfermedad.

La disnea puede ser aguda y grave en la TEP central; en la TEP
periférica, a menudo es leve y puede ser transitoria. En pacientes
con insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar preexistente, el
empeoramiento de la disnea puede ser el Ginico sintoma indicativo
de TEP. El dolor toracico es un sintoma frecuente de TEP y
normalmente esta causado por irritacion pleural debida a émbolos
distales que causan infarto pulmonar’®. En la TEP central, el dolor
toracico puede tener un caracter tipico de angina, que posible-
mente refleja isquemia del VD, y requiere un diagnostico
diferencial del sindrome coronario agudo o la diseccion aértica.

Ademas de los sintomas, es importante conocer los factores que
predisponen a la ETEV para determinar la probabilidad clinica de la
enfermedad, que aumenta con el nimero de factores predispo-
nentes presentes; sin embargo, en el 40% de los pacientes con TEP
no se identifican factores predisponentes’®. La hipoxemia es
frecuente, pero hasta un 40% de los pacientes tienen una saturacion
arterial de oxigeno normal y un 20%, un gradiente de oxigeno
alveolar-arterial normal®®®!, También suele haber hipocapnia. La
radiografia de térax a menudo es anormal y, aunque sus hallazgos
son normalmente inespecificos en la TEP, es (til para excluir otras
causas de disnea o dolor toracico®”. Los cambios electrocardio-
graficos indicativos de sobrecarga del VD, tales como la inversion
de las ondas T en las derivaciones V;-V4, un patréon QR en Vy, un
patron S1Q3T3 y bloqueo completo o incompleto de rama derecha,
se encuentran normalmente en los casos mas graves de TEP®; en
casos mas leves, la inica anomalia puede ser la taquicardia sinusal,
que se halla en el 40% de los pacientes. Por altimo, las arritmias
auriculares, frecuentemente la fibrilacion auricular, pueden estar
asociadas con la TEP aguda.

4.2. Valoracion de la probabilidad clinica pretest

La combinacion de sintomas y hallazgos clinicos con la
presencia de factores predisponentes a la ETEV permite la
clasificacion de los pacientes con sospecha de TEP en distintas
categorias de probabilidad clinica o pretest, que corresponden a
una prevalencia real creciente de TEP confirmada. Esta evaluacion
pretest se puede realizar mediante el juicio clinico implicito
(empirico) o aplicando reglas de prediccion. Como la probabilidad
postest (después de la realizacion de pruebas de imagen) no solo
depende de las caracteristicas de la propia prueba diagnostica, sino
también de la probabilidad pretest, esta es una etapa clave en todos
los algoritmos diagndsticos para la TEP.
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El valor del juicio clinico empirico se ha confirmado en varias
grandes series de pacientes®*®>. El juicio clinico normalmente
incluye pruebas comunes, como la radiografia de toérax y el
electrocardiograma, para el diagnostico diferencial. Sin embargo,
como el juicio clinico carece de estandarizacion, se han desa-
rrollado varias reglas de prediccion clinica explicitas. De ellas, las
mas utilizadas son la regla revisada de Ginebra (tabla 5) y la regla
de Wells (véase la tabla 1 del material adicional)®®. Ambas reglas
de prediccién han sido simplificadas, en un intento de aumentar su
implementacién en la practica clinica®”®®; las versiones simpli-
ficadas se han validado externamente®9-°,

Independientemente de la escala que se utilice, la proporcién de
pacientes con TEP confirmada que se puede esperar es de alrededor
del 10% en la categoria de probabilidad baja, el 30% en la categoria
de probabilidad intermedia y el 65% en la categoria de probabilidad
alta®2. Cuando se usa la clasificacién de 2 niveles, la proporcién de
pacientes con TEP confirmada es de alrededor del 12% en la
categoria de TEP improbable y el 30% en la categoria de TEP
probable®®. Una comparacién directa prospectiva de estas reglas
confirmé un rendimiento diagnéstico similar®®.

4.3. Evitar el uso excesivo de pruebas diagnosticas para la
embolia pulmonar

La bGsqueda de TEP en cada paciente con disnea o dolor
toracico puede llevar a altos costes y complicaciones relacionados
con el uso de pruebas innecesarias. Los criterios de exclusion de
embolia pulmonar (PERC) se desarrollaron con el propoésito de

Tabla 5
Regla de probabilidad clinica de Ginebra revisada para la embolia pulmonar

Factor Puntos de decision clinica
Version Version
original®’ simplificada®”

TEP o TVP previa 3 1

Frecuencia cardiaca

75-94 Ipm 3 1

> 95 Ipm 5 2

Cirugia o fractura en el Gltimo mes 2 1

Hemoptisis 2 1

Cancer activo 2 1

Dolor unilateral en extremidades 3 1

inferiores

Dolor a la palpacion venosa profunda 4 1

de extremidades inferiores y edema

unilateral

Edad > 65 afios 1 1

Probabilidad clinica

Puntuacion en tres niveles

Baja 0-3 0-1

Intermedia 4-10 2-4

Alta > 11 >5

Puntuacion en dos niveles

TEP improbable 0-5 0-2

TEP probable > 6 >3

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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seleccionar con base en datos clinicos a los pacientes de urgencias
con una probabilidad tan baja de TEP que se consideraba
innecesario iniciar el proceso diagnéstico®. Estos criterios
constan de 8 variables clinicas que tienen una asociacion
significativa con la ausencia de TEP: edad <50 afios;
pulso < 100 Ipm; Sa0, > 94%; ausencia de inflamacién unilateral
en extremidades inferiores, ausencia de hemoptisis; ausencia
de traumatismo o cirugia reciente; ausencia de antecedentes de
ETEV, y ausencia de tratamiento hormonal oral. Los resultados
de un estudio prospectivo de validaciéon® y los de un estudio
aleatorizado de no inferioridad®’ indican que se puede excluir con
seguridad la TEP en los pacientes con una probabilidad clinica
baja que, ademas, cumplen todos los PERC. No obstante, la baja
prevalencia total de la TEP en estos estudios®*°> no permite
la generalizacion de los resultados.

4.4. Estudio del dimero D

La concentracion de dimero D en plasma esta elevada en
presencia de trombosis aguda, a causa de la activaciéon simultanea
de la coagulacion y la fibrinolisis. El valor predictivo negativo del
estudio del dimero D es alto y un valor normal de dimero D hace
que sean improbables la TEP o la TVP aguda. Por otra parte, el valor
predictivo positivo de las concentraciones elevadas de dimero D es
bajo y su determinacion no es Gtil para la confirmacion de la TEP. El
dimero D también se encuentra frecuentemente elevado en
pacientes con cancer®®“’, en pacientes hospitalizados®®“, en las
enfermedades infecciosas o inflamatorias graves y durante el
embarazo®>'%, Consecuentemente, el niimero de pacientes a los
que se debe medir el dimero D para excluir una TEP (nimero
necesario de pacientes examinados) aumenta de 3 en la poblacion
general de un servicio de urgencias a > 10 en las situaciones
especificas descritas anteriormente.

Dado que estan disponibles distintos analisis para determinar
el dimero D, los médicos deben conocer el rendimiento
diagnostico de los analisis que se emplean en su propio hospital.
El ELISA cuantitativo (andlisis inmunoabsorbente ligado a
enzimas)u otros analisis derivados de este tienen una sensibilidad
diagnostica > 95%, por lo que pueden utilizarse para excluir la TEP
en pacientes con una probabilidad pretest baja o intermedia. En
urgencias, un dimero D negativo a ELISA, en combinacién con la
probabilidad clinica, puede excluir la enfermedad sin necesidad
de realizar mas pruebas en aproximadamente el 30% de los
pacientes con sospecha de TEP'°'-1%3, Estudios de resultados han
mostrado que el riesgo tromboembolico a los 3 meses era < 1%
para los pacientes con una probabilidad clinica baja o intermedia,
a los que no se tratd con base en el resultado negativo de la
prueba'®?,

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

La especificidad del dimero D en la sospecha de TEP disminuye
de forma constante con la edad, hasta aproximadamente el 10% en
pacientes mayores de 80 afios!%>. El uso de valores de corte
ajustados por edad puede mejorar el rendimiento del estudio del
dimero D en ancianos. Un estudio de tratamiento, multinacional y
prospectivo evalué un valor de corte ajustado por edad
previamente validado (edad x 10 jg/l, para pacientes mayores
de 50 afios) en una cohorte de 3.346 pacientes'®®. Los pacientes
con un valor de dimero D normal ajustado por edad no se
sometieron a angiotomografia computarizada (angio-TC) pulmo-
nar, no recibieron tratamiento y tuvieron seguimiento durante un
periodo de 3 meses. Entre los 766 pacientes de 75 afios o mas,
673 tenian una probabilidad clinica no alta. El uso de un valor de
corte del dimero D ajustado por edad (en lugar del valor estandar
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de 500 pg/l) aumento6 el porcentaje de pacientes en los que se
podia excluir la TEP del 6,4 al 30%, sin ningin hallazgo falso
negativo adicional'°®.

4.4.2. Valores de corte de dimero D ajustados a la probabilidad clinica

Un estudio prospectivo de tratamiento evalud la regla de
decision clinica YEARS, que consiste en 3 variables clinicas de la
escala de Wells (véase la tabla 1 del material adicional),
concretamente signos de TVP, hemoptisis y TEP mas probable
que otro diagndstico alternativo, ademas de concentraciones de
dimero D'%7. La TEP se considerd descartada en pacientes sin estas
variables clinicas y con concentraciones de dimero D < 1.000 ng/
ml o en pacientes con una o mas variables clinicas y dimero
D < 500 ng/ml. El resto de los pacientes se sometieron a angio-TC
pulmonar. De los 2.946 pacientes (85%) en los que se descarto la
TEP inicialmente y que no recibieron tratamiento, 18 (0,61%;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,36-0,96%) tuvieron un
diagnostico de ETEV en el periodo de seguimiento de 3 meses. El
uso de este algoritmo evitd la realizacion de angio-TC pulmonar
al 48% de los pacientes incluidos, comparado con el 34% si se
hubiese aplicado la regla de Wells y un umbral fijo de dimero D de
500 ng/ml'%7.

4.4.3. Estudio del dimero D en distintos puntos de atencion

En algunas situaciones, particularmente en la atencion comu-
nitaria o primaria, el andlisis del dimero D en el punto de atencion
puede ser mas ventajoso que referir al paciente a un laboratorio
central para que se realice esta prueba. Esto se puede aplicar
especialmente a zonas remotas donde el acceso a la atencién
meédica es limitado!®1%9, Sin embargo, los analisis en el punto de
atencion tienen una sensibilidad y un valor predictivo negativo
mas bajos, comparados con los analisis de dimero D realizados en
laboratorio. En una revision sistematica y metanalisis, la sensibi-
lidad del analisis del dimero D en el punto de atencion fue del
88% (1C95%, 83-92%), mientras que los analisis convencionales en
laboratorio tuvieron una sensibilidad de al menos el 95%''°.
Consecuentemente, el analisis del dimero D en el punto de
atencion solo debe emplearse para pacientes con una probabilidad
pretest baja. En esta situacion, la TEP puede descartarse en el 46%
de los pacientes con sospecha de TEP sin necesidad de realizar
pruebas de imagen (con una tasa de fracaso del 1,5%), como indican
los resultados de un estudio prospectivo realizado en atencion
primaria de Paises Bajos''".

4.5. Angiotomografia computarizada de torax

La angio-TC de térax con multidetectores es el método de
eleccion para la imagen de la vasculatura pulmonar en pacientes
con sospecha de TEP. Permite la adecuada visualizacion de las
arterias pulmonares hasta el nivel subsegmentario!'?~''*, En el
estudio prospectivo PIOPED II se observé una sensibilidad del 83% y
una especificidad del 96% para la angio-TC de toérax (principal-
mente de 4 detectores) en el diagnéstico de la TEP''>. El estudio
PIOPED II también destacoé la influencia de la probabilidad clinica
pretest en el valor predictivo de la angio-TC con multidetectores.
En pacientes con una probabilidad clinica baja o intermedia de TEP,
una angio-TC negativa tuvo un valor predictivo negativo alto para
la TEP (del 96 y el 89% respectivamente), pero su valor predictivo
negativo fue de tan solo el 60% cuando la probabilidad pretest era
alta. En cambio, el valor predictivo positivo de una angio-TC
positiva fue alto (92-96%) en pacientes con una probabilidad
clinica pretest intermedia o alta, pero fue mucho mas bajo (58%) en
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pacientes con una probabilidad pretest baja para la TEP''°. Por lo
tanto, se debe considerar la realizacion de otras pruebas en caso de
discordancia entre el juicio clinico y el resultado de la angio-TC.

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

La hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC) es
una secuela tardia y potencialmente mortal de la TEP, pero la
HPTEC preexistente no debe pasar inadvertida en pacientes
examinados por sospecha de TEP aguda. Los signos de HPTEC
preexistente detectados en la angio-TC se recogen en la tabla 2 del
material adicional; el diagnostico y el tratamiento de la HPTEC se
discuten en la seccion 10; las fortalezas y limitaciones mas
importantes, ademas de cuestiones sobre radiacion por el uso de la
angio-TC de torax para el diagnoéstico de la TEP, se resumen en
la tabla 6.

4.6. Gammagrafia pulmonar

La gammagrafia planar de ventilacion-perfusion (gammagrafia
V/Q) es una prueba diagnostica establecida para la sospecha de TEP.

Tabla 6
Pruebas de imagen para el diagnéstico de la embolia pulmonar
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Los escaneres de perfusion se combinan con estudios de ventilacion,
para lo cual se pueden usar mdltiples trazadores, tales como gas
xendn-133, gas kriptén-81, aerosoles marcados con °°™Tc o
microparticulas de carbono marcadas con %°™Tc (Technegas). El
objetivo de explorar la ventilacion es aumentar la especificidad: en
la TEP aguda, se espera que la ventilaciobn sea normal en los
segmentos hipoperfundidos (discordancia). Al ser un procedi-
miento que requiere menos radiacion y medio de contraste, la
gammagrafia V/Q puede aplicarse preferentemente a pacientes
ambulatorios con una probabilidad clinica baja y una radiografia
de térax normal, pacientes jovenes (particularmente mujeres),
mujeres embarazadas, pacientes con historia de anafilaxis inducida
por medios de contraste y pacientes con insuficiencia renal
grave!l®,

Los resultados de la gammagrafia pulmonar a menudo se
clasifican segiin los criterios establecidos en el estudio PIOPED'!”.
Estos criterios fueron objeto de debate y revisién''®''?. Para
facilitar la comunicacion entre los médicos, es preferible una
clasificacion en 3 niveles: gammagrafia normal (que excluye la
TEP), gammagrafia de alta probabilidad (considerada diagnoéstica
de TEP en la mayoria de los pacientes) y gammagrafia no
diagnéstica'?°~1?2, Varios estudios prospectivos de resultados
clinicos indican que es seguro retirar el tratamiento anticoagulante
a los pacientes con un estudio de perfusion normal. Esto se
confirmo en un estudio aleatorizado que comparo6 la gammagrafia
V/Q con la angio-TC'?2. Un analisis del estudio PIOPED Il indica que
una gammagrafia V/Q de alta probabilidad puede confirmar la TEP,

Angio-TC de torax

Gammagrafia V/Q planar

SPECT V/Q

Arteriografia pulmonar

Fortalezas

Disponibilidad permanente en la mayoria
de los centros

Precision excelente

Validada ampliamente en estudios
prospectivos de resultados

Bajo porcentaje de resultados no
concluyentes (3-5%)

Puede proporcionar un diagnostico
alternativo en caso de exclusién de la TEP
Tiempo de adquisicion corto

Casi no tiene contraindicaciones
Relativamente econémica
Validada ampliamente en estudios
prospectivos de resultados

Casi no tiene contraindicaciones

Tasas de resultados no diagndsticos mas
bajas (< 3%)

Precision alta, segtin los datos disponibles
Interpretacion binaria («TEP» frente a «sin
TEP»)

Histoéricamente es la técnica estandar

Desventajas/limitaciones

Exposicion a radiacion

Exposicion a contraste yodado:

Uso limitado en caso de alergia a contrastes
yodados e hipertiroidismo

Riesgos en mujeres gestantes y lactantes
Contraindicado en la insuficiencia renal
grave

Tendencia al uso excesivo por su facil
acceso

Se desconoce la relevancia clinica del
diagndstico por angio-TC de la TEP
subsegmentaria

No esta disponible en todos los centros
Variabilidad interobservadores en la
interpretacion

Resultados reportados como razoén de
probabilidad

No es concluyente en el 50% de los casos
No proporciona un diagnostico alternativo
en caso de exclusion de TEP

Variabilidad de las técnicas

Variabilidad de los criterios diagndsticos
No proporciona un diagndstico alternativo
en caso de exclusi6n de TEP

No esta validada en estudios prospectivos
de resultados

Procedimiento invasivo
No esta disponible en todos los centros

Radiacion?®

Dosis efectiva de radiacién 3-10 mSv®
Exposicion significativa a radiacion del
tejido mamario de mujeres jovenes

Menor radiacion que la angio-TC de
torax, dosis efectiva ~2 mSv®

Menor que la angio-TC de torax, dosis
efectiva ~2 mSv”

Mayor dosis de radiacion, dosis
efectiva 10-20 mSv®

SPECT: tomografia por emision monofotonica; TEP: tromboembolia pulmonar; V/Q: gammagrafia de ventilacion-perfusion pulmonar.

2En esta seccion, la dosis efectiva de radiacion se expresa en mSv —dosis en mSv = dosis absorbida en mGy x el factor de ponderacién de radiacion (1,0 para rayos X) x el factor
de ponderacién del tejido—. Esto refleja la dosis efectiva que reciben todos los 6rganos expuestos a radiacion, es decir, la dosis total de radiacién que recibe el cuerpo durante la
prueba de imagen. En la tabla 12, la dosis de radiacion absorbida se expresa en mGy para reflejar la exposicion a la radiacion de 6rganos especificos o del feto.

141

PPara fines comparativos, la dosis efectiva de todo el cuerpo de una radiografia de térax es 0,1 mSv'#!.
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aunque otras fuentes indican que su valor predictivo positivo no es
suficiente para confirmar la TEP en pacientes con una probabilidad
clinica baja'?>124,

Realizar solo un estudio de perfusion es aceptable para
pacientes con una radiografia de térax normal; cualquier defecto
de perfusion en esta situacion se debe considerar como una
discordancia. La alta frecuencia de estudios no diagndsticos es
una limitacion, ya que indican que es necesario realizar pruebas
diagnosticas adicionales. Se han propuesto distintas estrategias
para resolver este problema, especialmente la incorporacion de la
probabilidad clinica. Aunque el uso de la gammagrafia de perfusion
y la radiografia de térax combinadas con los criterios PISAPED se
puede asociar con una tasa baja de resultados no concluyentes,
la sensibilidad de esta estrategia parecer ser demasiado baja para
excluir la TEP, por lo que esta estrategia seria menos segura que
la angio-TC'23:125,

Varios estudios sefialan que la adquisicion de datos por
tomografia por emision monofotonica (SPECT), con o sin TC a
dosis bajas, puede reducir el porcentaje de estudios no
diagnésticos hasta un 0-5%'21126-128 No obstante, la mayoria
de los estudios que respaldan la precision de la SPECT estan
limitados por tener un disefio retrospectivo'2%3% o por incluir la
propia técnica en el estindar de referencia'?’, y solo en un
estudio se empled un algoritmo diagnéstico validado'®!. Los
criterios diagnosticos para la SPECT también variaban; la
mayoria de los estudios definieron la TEP como 1 o 2 defectos
de perfusion subsegmentarios sin defectos de ventilacion, pero
estos criterios no se usan normalmente en la practica clinica.
Ademas, la técnica 6ptima (SPECT de perfusion, SPECT V/Q, SPECT
de perfusion con TC no potenciada o SPECT V/Q con TC no
potenciada) sigue sin estar definida. Por Gltimo, el nimero de
estudios de resultados es pequeiio y el seguimiento, incom-
pleto!'32. Se necesitan estudios prospectivos a gran escala para
validar las técnicas de SPECT.

Las fortalezas y limitaciones mas importantes, ademas de
aspectos relacionados con la radiacion por el uso de gammagrafia
V/Q y SPECT V/Q para el diagnoéstico de la TEP, se resumen en la
tabla 6.

4.7. Arteriografia pulmonar

La arteriografia pulmonar ha sido durante décadas el estandar
de referencia para el diagndstico o la exclusion de la TEP aguda,
pero hoy raramente se realiza, ya que la angio-TC, menos
invasiva, ofrece una precisiéon diagnéstica similar'®>. El diagnés-
tico de la TEP aguda se basa en la evidencia directa de un trombo
en 2 proyecciones, ya sea como un defecto de llenado o
como la amputacién de una rama arterial pulmonar!®4. La
arteriografia de sustraccion digital permite visualizar
trombos muy pequefios, de hasta 1-2 mm, en las arterias
subsegmentarias, pero la variabilidad interobservadores a este
nivel es considerable!3>13¢,

La arteriografia pulmonar no esta libre de riesgos. En un estudio
de 1.111 pacientes, la mortalidad relacionada con el procedimiento
fue del 0,5% y se produjeron complicaciones no mortales
importantes en el 1% y complicaciones menores en el 5%'*7. La
mayoria de las muertes ocurrieron en pacientes con deterioro
hemodinamico o insuficiencia respiratoria. Se debe reducir la
cantidad de medio de contraste y evitar inyecciones no selectivas
en pacientes con deterioro hemodinamico!>,

Las fortalezas y limitaciones mas importantes, ademas de
aspectos relacionados con la radiaciébn por el uso de la
arteriografia pulmonar para el diagnostico de la TEP, se resumen
en la tabla 6.
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4.8. Angiografia por resonancia magnética

Durante varios afos se ha evaluado el uso de la angiografia por
resonancia magnética (ARM) en caso de sospecha de TEP. Los
resultados de estudios a gran escala'>*®!%° muestran que esta
técnica, aunque prometedora, alin no esta lista para la practica
clinica debido a su baja sensibilidad, su alto porcentaje de estudios
no concluyentes y su escasa disponibilidad en la mayoria de los
entornos de urgencias. Se esta investigando la hipotesis de que una
ARM negativa combinada con la ausencia de TVP proximal en la
ecografia de compresion puede excluir con seguridad la TEP
clinicamente significativa en un estudio de resultados multicén-
trico [Clinicaltrials.gov; National Clinical Trial (NCT) number:
02059551].

4.9. Ecocardiografia

La TEP aguda puede producir sobrecarga por presiéon y
disfuncion del VD, que se pueden detectar mediante ecocardio-
grafia. Dada la peculiar geometria del VD, no hay ning{n parametro
ecocardiografico individual que proporcione informacion rapida y
fiable sobre el tamaifio o la funcién del VD. Por este motivo, los
criterios ecocardiograficos para el diagnostico de la TEP difieren
entre estudios. Debido a que el valor predictivo negativo publicado
es del 40-50%, un resultado negativo no puede excluir la
TEP!24142.143 por otra parte, en ausencia de TEP aguda también
se pueden encontrar signos de sobrecarga o disfuncién del VD, que
pueden estar causados por enfermedad cardiaca o respiratoria
concomitante'4*,

Los hallazgos ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncion del
VD estan representados graficamente en la figura 3. La dilatacion
del VD se encuentra en al menos un 25% de los pacientes con TEP
en la ecocardiografia transtoracica (ETT) y su deteccion es til
para la estratificacién del riesgo de la enfermedad'“®. Se ha
observado que otros hallazgos ecocardiograficos mas especificos
tienen un valor predictivo positivo alto para la TEP, incluso en
presencia de enfermedad cardiorrespiratoria preexistente. Por
ello, la combinacion de un tiempo de aceleracion de eyeccion
pulmonar (medido en el tracto de salida del VD) < 60 ms con un
gradiente pico sistolico de la valvula tricGspide < 60 mmHg (el
llamado «signo 60-60), o con contractilidad disminuida de la
pared libre del VD, comparada con el vértice «ecocardiografico»
del VD («signo de McConnell»), es indicativa de TEP'#®. Sin
embargo, estos hallazgos solo se encuentran en aproximada-
mente el 12 y el 20% de pacientes no seleccionados respectiva-
mente'*’, La deteccién de signos ecocardiograficos de sobrecarga
por presion del VD ayuda a distinguir la TEP aguda de la
hipocinesia o acinesia de la pared libre del VD debido a infarto del
VD, que puede semejar el signo de McConnell'#”. Hay que sefialar
que en aproximadamente el 10% de los pacientes, la ecocardio-
grafia puede mostrar hallazgos potencialmente equivocos, como
disfuncién sistélica del VI o valvulopatia cardiaca'®’. La excur-
sion sistolica del plano del anillo tricuspideo (TAPSE) disminuida
también se puede encontrar en pacientes con TEP'#%149 Los
parametros ecocardiograficos de la funcion del VD derivados de
Doppler tisular y la evaluacion de la tension de la pared también
pueden estar afectados en presencia de TEP aguda (figura 3). Sin
embargo, probablemente tengan una sensibilidad baja como
hallazgos individuales, ya que se ha observado que son normales
en pacientes hemodinamicamente estables a pesar de la
presencia de TEP!°%151,

El examen ecocardiografico no es imprescindible como parte
de las pruebas diagnosticas habituales para los pacientes
hemodindmicamente estables con sospecha de TEP!?4, aunque
es util para el diagnostico diferencial de la disnea aguda. Sucede lo
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A. Agrandamiento del VD, B. VD dilatado con un cociente basal C. Septo intraventricular aplanado D. Vena cava inferior distentida con
plano largo del eje paraesternal VDNV > 1,0 y signo de McConnell (flecha}, plane corto del eje colapsabilidad inspiratoria
(flecha), plano de 4 camaras paraesternal disminuida, plano subcostal
E. Signo 60/60: coexistencia de un tiempao de F. Trombo maovil en corazén G. TAPSE disminuido medido en H. Velocidad pico sistalica disminuida
aceleracion de eyeccion pulmonar < 60 ms y derecho detectado en las cavidades| | medo M (< 16 mm) del anillo tricuspideo (< 9,5 cm/s)
«notchy en mesosistole con gradiente pico del corazon derecho (flecha)
sistolico ligeramente elevado (< 60 mmHg)
en la valvula tricispide

Figura 3. Representacion grafica de los parametros de ecocardiografia transtoracica para la evaluacion de la sobrecarga de presién del ventriculo derecho.
A’: velocidad pico diastolica tardia (durante la contraccion auricular) del anillo tricuspideo por Doppler tisular; AcT: tiempo de aceleracion del flujo en el tracto de
salida del VD determinado por Doppler; AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; Ao: aorta; E’: velocidad pico diastolica temprana del anillo tricuspideo por
Doppler tisular; GPSVT: gradiente pico sistdlico a través de la valvula triscispide; TCD: trombo(s) en corazén derecho; SO: velocidad pico sistdlica del anillo
tricusideo por Doppler tisular; TAPSE: desplazamiento sistélico del plano del anillo tricuspideo; VCI: vena cava inferior; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo

izquierdo.

contrario en la sospecha de TEP de riesgo alto, en la que la ausencia
de signos ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncion del VD
practicamente excluye la TEP como causa de la inestabilidad
hemodinamica. En este Gltimo caso, la ecocardiografia puede ser
una ayuda adicional para el diagnostico diferencial de la causa del
shock, mediante la deteccion de taponamiento pericardico,
disfuncién valvular aguda, disfuncion general o regional grave
del VI, diseccién aértica o hipovolemia'>?. En cambio, en pacientes
con deterioro hemodindmico y sospecha de TEP, los signos
inequivocos de sobrecarga por presion del VD, especialmente
hallazgos ecocardiograficos mas especificos (signo 60-60, signo de
McConnell o trombos en el corazon derecho), justifican el
tratamiento de reperfusion de urgencia para la TEP, cuando no
sea factible realizar inmediatamente una angio-TC en pacientes
con una probabilidad clinica alta y sin otras causas obvias de
sobrecarga por presion del VD!%2,

Se detectan trombos moviles en el corazon derecho mediante
ecocardiografia transtoracica o transesofagica (ETE), o angio-TC, en
menos del 4% de los pacientes con TEP no seleccionados'>>~'°, Su
prevalencia puede alcanzar el 18% entre los pacientes con TEP en
un entorno de cuidados intensivos'>®. Los trombos méviles en el
corazon derecho confirman esencialmente el diagnéstico de TEP y
se asocian con mortalidad precoz, especialmente en pacientes con
disfuncién del VD!5:157-159,

En algunos pacientes con sospecha de TEP aguda, la ecocardio-
grafia puede detectar un aumento del grosor de la pared del VD o
una velocidad de chorro en la insuficiencia tricuspidea superiores a
valores compatibles con la sobrecarga por presion aguda del VD (>
3,8 m/s o un gradiente pico sistélico de la valvula tricGspide >
60 mmHg)'®°. En estos casos se tendria que incluir la hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica u otra forma de hipertension
pulmonar en el diagnéstico diferencial.

4.10. Ecografia de compresion

En la mayoria de los casos, la TEP se origina a partir de una TVP
en una extremidad inferior, y raras veces en extremidades
superiores (fundamentalmente después de un cateterismo
venoso). En un estudio que usaba venografia, se encontr6 TVP
en el 70% de los pacientes con TEP probada'®!. En la actualidad, la
ecografia de compresion en extremidades inferiores ha reempla-
zado en gran medida a la venografia para el diagnostico de la TVP.
La ecografia de compresion tiene una sensibilidad > 90% y una
especificidad de aproximadamente el 95% para la TVP sintoma-
tica'®2153, La ecografia de compresion detecta TVP en un 30-50% de
los pacientes con TEP'®2-'%4 y el hallazgo de TVP proximal en
pacientes con sospecha de TEP se considera suficiente para iniciar
el tratamiento anticoagulante sin realizar otras pruebas diagnos-
ticas'®®. Sin embargo, en los pacientes en los que la TEP se ha
confirmado de manera indirecta por la presencia de TVP proximal,
se debe estratificar el riesgo de gravedad de la enfermedad y el
riesgo de muerte precoz.

En el marco de la sospecha de TEP, la ecografia de compresion
puede limitarse a un simple examen de 4 puntos (region inguinal
bilateral y fosa poplitea). El Ginico criterio diagnostico validado para
la TVP es la compresibilidad incompleta de la vena, que indica la
presencia de un coagulo, mientras que las mediciones de flujo no
son fiables. Un resultado positivo en la ecografia de compresion
proximal tiene un valor predictivo positivo alto para la TEP. Un
metanalisis reciente demostro la alta especificidad diagnostica
(96%) y baja sensibilidad (41%) de la ecografia de compresion en
este contexto'®>155, La ecografia de compresién es dtil para el
diagnostico de los pacientes con contraindicaciones para la TC. La
probabilidad de un estudio proximal positivo en los casos de
sospecha de TEP es mas alta en los pacientes con signos y sintomas
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relacionados con las venas de las piernas que en pacientes
asintomaticos!6%163,

4.11. Recomendaciones para el diagnostico

Recomendaciones Clase?® Nivel®
Sospecha de TEP con inestabilidad hemodindmica

En caso de sospecha de TEP de riesgo alto
por la presencia de inestabilidad
hemodinamica, se recomienda realizar
ecocardiografia a pie de cama o angio-TC
de torax urgente (segin la disponibilidad
y la circunstancia clinica) para el
diagnéstico!®®

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

Sospecha de TEP sin inestabilidad hemodindmica

Se recomienda el uso de criterios
validados para el diagnostico de la
TEP!2

Se recomienda iniciar inmediatamente la
anticoagulacion de los pacientes con una
probabilidad clinica alta o intermedia de
TEP, mientras se realizan las pruebas
diagnosticas

Evaluacion clinica

Se recomienda que la estrategia
diagnostica esté basada en la probabilidad
clinica, establecida por el juicio clinico o

mediante una regla validada de
predicci(‘)nSQ,Q‘l,92,‘103,‘134.170—‘172

Dimero D

Se recomienda determinar la
concentracion plasmatica de dimero D,
preferiblemente mediante pruebas de alta
sensibilidad, de pacientes ambulatorios y
pacientes en urgencias con una
probabilidad clinica baja o intermedia o
TEP improbable, para reducir la necesidad

de pruebas de imagen e irradiacion
innecesarias101—103,122,164,‘171,173,174

Como alternativa a los valores de corte Ila
fijos del dimero D, se debe considerar el

uso de un test negativo de dimero D

con un valor de corte ajustado a la

edad (edad x 10 pg/l, en pacientes

mayores de 50 afos) para excluir la TEP

en pacientes con una probabilidad

clinica baja o intermedia o TEP

improbable!%®

Como alternativa a los valores de corte Ila
fijos o ajustados a la edad del dimero D, se

debe considerar el uso de cifras de dimero

D ajustadas a la probabilidad clinica® para
excluir la TEP'?”

La medicion del dimero D no se
recomienda para pacientes con una
probabilidad clinica alta, ya que un
resultado normal no excluye con
seguridad la TEP, incluso cuando se usan
pruebas de alta sensibilidad!”>176

Angiotomografia computarizada de torax

Se recomienda descartar el diagnostico de
TEP (sin realizar otras pruebas) si la
angio-TC es normal en pacientes con una
probabilidad clinica baja o intermedia o
TEP improbable10‘l,‘l22,164,171

Se recomienda asumir el diagnostico de
TEP (sin realizar otras pruebas) si la
angio-TC muestra un defecto de llenado
segmentario o mas proximal en pacientes
con una probabilidad clinica intermedia o
alta!?®

Se debe considerar descartar el
diagnostico de TEP (sin realizar otras
pruebas) si la angio-TC es normal en
pacientes con una probabilidad clinica
alta o TEP probable!”!

Se puede considerar la realizacion de mas
pruebas para confirmar la TEP en caso de
defectos de llenado subsegmentarios
aislados!'"®

La venografia por TC no se recomienda
como técnica complementaria de la
angio-TC!1>164

Gammagrafia V/Q

Se recomienda descartar el diagnostico de
TEP (sin realizar otras pruebas) si la

gammagrafia de perfusion pulmonar es
normal’>122134174

Se debe asumir el diagnostico de TEP
(sin realizar otras pruebas) en caso de
gammagrafia V/Q de alta
probabilidad!34

Una gammagrafia V/Q no diagnostica
puede excluir la TEP cuando se combina
con una ecografia de compresion proximal
negativa en pacientes con una
probabilidad clinica baja o TEP
improbable75.‘122,‘l74

SPECT V/Q

Se puede considerar la SPECT V/Q para el
diagnéstico de TEP!21.126-128

Ecografia de compresion de extremidades inferiores

Ila

Se recomienda asumir el diagnostico de
ETEV (y TEP) si la ecografia muestra TVP
proximal en pacientes con sospecha
clinica de TEP!64165

Si la ecografia de compresion muestra solo
ETEV distal, habria que considerar la
realizaci6n de mas pruebas para confirmar
la TEP'””
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Ila C

Si la TEP se confirma mediante ecografia
de compresion proximal positiva, se debe
evaluar la gravedad de la enfermedad para
ajustar el tratamiento al riesgo'’817°

Angiografia por resonancia magnética

No se recomienda la angiografia por
resonancia magnética para descartar la
TEP139,140

ETEV: enfermedad tromboembolica venosa; HNF: heparina no fraccionada;
i.v.: intravenoso; SPECT: tomografia por emision monofoténica; TC: tomo-
grafia computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa
profunda; V/Q: gammagrafia de ventilacion-perfusion pulmonar.

“Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

“Se pueden usar los valores de corte del dimero D adaptados a la probabilidad
clinica segun el modelo YEARS (signos de TVP, hemoptisis y si un diagndstico
alternativo es menos probable que la TEP). Segin este modelo, la TEP se
excluye en pacientes sin factores clinicos y valores de dimero D < 1.000 g/l o
en pacientes con 1 0 mds factores clinicos y cifras de dimero D < 500 pg/1'”.
YRecomendacién de bajo nivel en vista de las limitaciones que se resumen en la
tabla 5.

En pacientes ingresados en el servicio de urgencias con
inestabilidad hemodinamica y sospecha de TEP, la combinacion
de ecografia venosa y ecocardiografia puede aumentar la
especificidad. En cambio, un ecocardiograma sin signos de
disfuncion del VD y ecografia venosa normal excluyeron la TEP
con un valor predictivo negativo alto (96%) en un estudio’®’.

Para mas informacion sobre el diagndstico y el tratamiento de la
TVP, se refiere al lector al documento de consenso conjunto
elaborado por los Grupos de Trabajo de la ESC sobre la Aorta y
Enfermedades Vasculares Periféricas y Circulacion Pulmonar y
Funcién Ventricular Derecha’.

4.12. Venografia por tomografia computarizada

Cuando se realiza una angio-TC, es posible visualizar las venas
profundas de las piernas durante la misma adquisicion de
imagenes''>. Sin embargo, esta técnica no se ha validado
suficientemente y el valor adicional de la imagen venosa es
escaso'®?, Ademas, el uso de la venografia por TC se asocia con un
aumento de la dosis de radiacién'®®.

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

La estratificacion del riesgo de los pacientes con TEP aguda es
esencial para determinar la estrategia terapéutica mas adecuada.
Como se describe en la seccion 3.3, la estratificacion inicial del
riesgo se basa en los signos y sintomas clinicos de inestabilidad
hemodinamica (tabla 4), que indica un riesgo alto de muerte
precoz. Para el numeroso grupo de pacientes restantes, la
estratificacion posterior del riesgo requiere la evaluacion de
2 grupos de criterios pronoésticos: a) indicadores clinicos, de
imagen y laboratorio de la gravedad de la TEP, relacionados
fundamentalmente con la presencia de disfuncion del VD, y b) la
presencia de comorbilidades o entidades agravantes que puedan
afectar negativamente al pronéstico precoz.

5.1. Parametros clinicos de la gravedad de la embolia pulmonar

La insuficiencia aguda del VD, definida como un sindrome de
rapida progresion caracterizado por congestion sistémica produ-

©ESC 2018

497e17

cida por un llenado deficiente y/o una reduccién del gasto del VD8,
es un determinante critico de la gravedad clinica y la evolucion de
la TEP aguda. La taquicardia, la presion arterial (PA) sist6lica baja,
insuficiencia respiratoria (taquiapnea y/o SaO, baja) y el sincope,
solos o combinados, se han asociado con un pronéstico desfavora-
ble a corto plazo en la TEP aguda.

5.2. Evaluacion por imagen del tamaiio y la funcion del
ventriculo derecho

5.2.1. Ecocardiografia

Los parametros ecocardiograficos empleados para estratificar el
riesgo temprano de los pacientes con TEP estan representados
graficamente en la figura 3 y su valor prondstico se resume en la
tabla 3 del material adicional. De ellos, un cociente de los diametros
del VD/VI > 1,0 y una TAPSE < 16 mm son los hallazgos que se
asocian mas frecuentemente con un prondstico desfavorable!“%,

En general, la evidencia de disfuncion del VD en la ecocardio-
grafia se encuentra en al menos el 25% de los pacientes con TEP no
seleccionados'“®. Varias revisiones sistematicas y metanalisis
indican que la disfuncién del VD en la ecocardiografia se asocia
con un riesgo elevado de mortalidad a corto plazo en pacientes con
estabilidad hemodinamica aparente en la presentacién'®®'®! pero
su valor predictivo positivo para la muerte relacionada con la TEP
fue bajo (10%) en un metanalisis'®°. Esta limitacion se debe en
parte a que los parametros ecocardiograficos son dificiles de
estandarizar!“®18%, No obstante, el examen ecocardiografico de la
morfologia y la funcién del VD se considera una herramienta atil
para la evaluacion pronoéstica de pacientes normotensos con TEP
aguda en la practica clinica.

Ademas de la disfuncion del VD, la ecocardiografia puede
identificar un cortocircuito de derecha a izquierda a través de un
foramen oval permeable y la presencia de trombos en el corazén
derecho, y ambos hallazgos se asocian con un aumento de la
mortalidad en pacientes con TEP aguda®”!°®, Un foramen oval
permeable también aumenta el riesgo de ictus isquémico causado
por embolizacion paraddjica en pacientes con TEP aguda y
disfuncién del VD'82183,

5.2.2. Angiotomografia computarizada de torax

Los parametros angiograficos que se emplean para estratificar el
riesgo precoz de los pacientes con TEP se resumen en la tabla 3 del
material adicional. Las proyecciones de 4 camaras del corazén
obtenidas mediante angio-TC pueden detectar un aumento del VD
(diametro telediastdlico del VD y cociente VD/VI medidos en la
proyeccion transversal o de 4 camaras), que se considera un
indicador de disfuncion del VD. El valor pronostico del aumento del
VD se apoya en los resultados de un estudio prospectivo
multicéntrico de cohortes que incluyé a 457 pacientes'®*. En este
estudio, un VD aumentado (definido como un cociente VD/VI > 0,9)
fue un predictor independiente de un resultado hospitalario
adverso, tanto en la poblacion total con TEP (hazard ratio [HR] = 3,5;
1C95%, 1,6-7,7) como en pacientes hemodinamicamente estables
(HR = 3,8; 1C95%, 1,3-10,9)'®%. Un metanalisis de 49 estudios que
incluyeron a mas de 13.000 pacientes con TEP confirmé que un
cociente VD/VI aumentado > 1,0 en la angio-TC se asoci6 con un
aumento de 2,5 veces del riesgo de mortalidad por cualquier causa
(OR=2,5;1C95%,1,8-3,5] y con un aumento de 5 veces del riesgo de
mortalidad relacionada con la TEP (OR = 5,0; 1C95%, 2,7-9,2)'8°.

La dilatacion leve del VD (cociente VD/VI ligeramente superior a
0,9) en la TC se encuentra en mas del 50% de los pacientes con TEP
hemodinamicamente estables!®®, pero probablemente este
hallazgo tenga poca relevancia prondstica. Sin embargo, el
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aumento del cociente VD/VI se asocia con una mayor especificidad
prondstica'®”'188 incluso en los pacientes que se consideran en
bajo riesgo segiin criterios clinicos'®®. Por lo tanto, los cocientes
VD/VI > 1,0 (enlugar de 0,9) en la angio-TC pueden indicar con mas
precision un prondstico peor. Ademas del tamarfio y el cociente
VD/VI, la TC puede proporcionar informaciéon pronoéstica
adicional con base en el analisis volumétrico de las camaras del
coraz6n'8-1°1 y la evaluacién del reflujo de contraste a la vena
cava inferior!8>:192:193,

5.3. Pruebas de laboratorio y biomarcadores
5.3.1. Marcadores de dario miocdrdico

Las concentraciones elevadas de troponinas en plasma pueden
asociarse con un peor prondstico en la fase aguda de la TEP. La
elevacion de troponina I o T se define como concentraciones
superiores al limite normal y los umbrales dependen del analisis
que se utilice; un metanalisis proporcioné los valores de corte!®*.
De los pacientes con TEP aguda, el 30% (cuando se emplearon
analisis convencionales)!®*'% y el 60% (con analisis de alta
sensibilidad)'®%'®7 presentaron concentraciones elevadas de
troponina cardiaca 1 o T. Un metandlisis mostré6 que las
concentraciones elevadas de troponina se asociaron con riesgo
aumentado de mortalidad, tanto en pacientes no seleccionados (OR
= 5,2; 1C95%, 3,3-8,4) como en pacientes hemodinamicamente
estables en la presentacién (OR = 5,9; 1C95%, 2,7-13,0)'°°.

Por si mismos, los valores de troponinas cardiacas circulantes
aumentados tienen poca especificidad y bajo valor predictivo
positivo de mortalidad precoz en pacientes normotensos con TEP
aguda, pero cuando se interpretan en combinaciéon con hallazgos
clinicos y de imagen, pueden mejorar la identificacion de los
pacientes con un riesgo aumentado relacionado con la TEP y su
estratificacion pronodstica (tabla 4 del material adicional). En el
extremo opuesto del grado de gravedad, los andlisis de troponina
de alta sensibilidad tiene un valor predictivo negativo alto en la TEP
aguda'®’. En un estudio de cohortes multicéntrico prospectivo que
incluyd a 526 pacientes normotensos, las concentraciones de
troponina T de alta sensibilidad < 14 pg/ml tuvieron un valor
predictivo negativo del 98% para excluir una evolucién clinica
hospitalaria adversa®. Los valores de corte ajustados por edad para
la troponina T de alta sensibilidad (> 14 pg/ml para los menores
de 75 afios y > 45 pg/ml para los de edad > 75 afios) pueden
mejorar adicionalmente el valor predictivo negativo de este
biomarcador!?°.

La proteina de union a aci°dos grasos de tipo cardiaco (PUAG-C),
un marcador precoz y sensible de lesién miocardica, proporciona
informacion prondstica en la TEP aguda, tanto en pacientes no
seleccionados'?®19° como en pacientes normotensos?°*?°!. En un
metanalisis que incluy6 a 1.680 pacientes con TEP, las concen-
traciones de PUAG-C > 6 ng/ml se asociaron con un resultado
adverso a corto plazo (OR = 17,7; 1C95%, 6,0-51,9) y mortalidad por
cualquier causa (OR = 32,9; 1C95%, 8,8-123,2)2%2.

5.3.2. Marcadores de disfuncion ventricular derecha

La sobrecarga por presion del VD causada por TEP se asocia con
un mayor alargamiento miocardico, que da lugar a la liberacion de
péptido natriurético cerebral (BNP) y su fraccion aminoterminal
(NT-proBNP). Por lo tanto, las concentraciones plasmaticas de
péptidos natriuréticos reflejan la gravedad de la disfuncion del VD
y el deterioro hemodinamico en la TEP aguda®’®. Un metanalisis
mostré6 que el 51% de 1.132 pacientes con TEP aguda no
seleccionados tenian concentraciones elevadas de BNP o NT-
proBNP en el momento del ingreso; estos pacientes tuvieron un
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10% de riesgo de muerte precoz (IC95%, 8,0-13%) y un 23% de riesgo
de un resultado clinico adverso (IC95%, 20-26%)%%4,

Al igual que las troponinas cardiacas (véase mas arriba), las
concentraciones elevadas de BNP o NT-proBNP tienen poca
especificidad y bajo valor predictivo positivo (para la mortalidad
precoz) en pacientes normotensos con TEP?°®, pero las concen-
traciones bajas de BNP o NT-proBNP son capaces de excluir un
resultado clinico desfavorable a corto plazo, con una sensibilidad y
un valor predictivo negativo altos'®°. En cuanto a esto, en un
estudio multicéntrico sobre tratamiento se us6 un valor de
corte < 500 pg/ml de NT-proBNP para seleccionar a los pacientes
que recibirian tratamiento domiciliario?®®. Si el énfasis reside en
aumentar la especificidad pronostica de un resultado adverso
precoz, el uso de valores de corte > 600 pg/ml puede ser mas
apropiado®®’.

5.3.3. Otros biomarcadores de laboratorio

El lactato es un marcador de desequilibrio entre la demanday el
aporte de oxigeno a los tejidos y, consecuentemente, de TEP
grave con deterioro hemodinamico manifiesto o inminente. Las
concentraciones plasmaticas arteriales > 2 mmol/l predicen
complicaciones relacionadas con la TEP, tanto en pacientes
con TEP no seleccionados?’® como en pacientes inicialmente
normotensos?%9210,

Los valores de creatinina sérica elevados y una tasa de filtrado
glomerular estimada reducida se asocian con mortalidad por
cualquier causa a los 30 dias en la TEP aguda®'!. La elevacion de la
lipocalina asociada con gelatinasa de neutrofilos y la cistatina C,
que indican dafio renal agudo, también tienen valor prondstico?'2.
Un reciente metanalisis que incluyé a 18.616 pacientes con TEP
aguda mostré que la hiponatremia predijo la mortalidad hospi-
talaria (OR = 5,6; IC95%, 3,4-9,1)*'3.

La vasopresina se libera por estrés endogeno, hipotension y bajo
gasto cardiaco. Se ha observado que la copeptina, su marcador
indirecto, es til para la estratificacion del riesgo de los pacientes
con TEP aguda®'¥?'>, En un estudio de derivacién monocéntrico
que incluy6 a 268 pacientes con TEP, las cifras de copeptina >
25 mmol/I se asociaron con un aumento de 5,4 veces del riesgo de
un resultado adverso (IC95%, 1,7-17,6)?'°. Estos resultados se
confirmaron prospectivamente en 843 pacientes normotensos con
TEP incluidos en 3 cohortes europeas®'”.

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

En pacientes que inicialmente no presentan inestabilidad
hemodinamica, los hallazgos individuales basales no son suficien-
tes para determinar y clasificar la gravedad de la TEP y del riesgo
precoz asociado cuando se usan como parametros individuales. Por
ello, se han usado varias combinaciones de parametros clinicos, de
imagen y laboratorio (ya descritos) para establecer escalas
prondsticas que permiten la evaluacion cuantitativa o semicuan-
titativa del riesgo de muerte precoz relacionada con la TEP. De
ellas, la escala Bova?'®-22! y la escala FAST han sido validadas en
estudios de cohortes (véase la tabla 4 del material adicio-
nal)?'9222223 No obstante, sus implicaciones en el tratamiento
de los pacientes no estan claramente definidas. Hasta la fecha, solo
se ha probado directamente la combinacion de disfuncion del VD
por ecocardiografia (o angio-TC) con una prueba positiva de
troponina cardiaca para guiar las primeras decisiones terapéuticas
(anticoagulacion mas tratamiento de reperfusion frente a anti-
coagulacion sola) en un estudio aleatorizado, con grupo de control
y realizado a gran escala en pacientes con TEP sin inestabilidad
hemodinamica inicial®**.
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5.5. Combinacion de agravantes y comorbilidades para la
estratificacion de riesgo de la embolia pulmonar aguda

Ademas de los hallazgos clinicos, de imagen y laboratorio que se
relacionan directamente con la gravedad y el riesgo de muerte
precoz de la TEP, los parametros basales relacionados con factores
agravantes y comorbilidades son necesarios para valorar el riesgo
total de mortalidad y el resultado a corto plazo. Entre las escalas
que integran la gravedad de la TEP y la comorbilidad, el indice PESI
(tabla 7) es el que esta validado mas ampliamente?2°~22%, La mayor
fortaleza del indice PESI radica en que permite identificar de
manera fiable a los pacientes con bajo riesgo de mortalidad a
30 dias (clases PESI Ty II). Un estudio aleatorizado utiliz6 una clase
baja del indice PESI como principal criterio de inclusién para el
tratamiento domiciliario de la TEP aguda'’®.

Debido a la complejidad del indice PESI original, que incluye
11 variables diferentes, se ha desarrollado y validado una versiéon
simplificada (PESIs; tabla 7)%?°-23!, Aligual que el indice original, la
fortaleza del indice simplificado es que permite la identificacion
fiable de los pacientes con bajo riesgo de mortalidad a 30 dias. El
rendimiento diagnoéstico del indice PESIs se ha confirmado en
estudios observacionales de cohortes??”??8, aunque aiin no se
empleado prospectivamente para guiar el tratamiento de los
pacientes con TEP y riesgo bajo. El diagndstico de TVP concomi-
tante se ha identificado como un factor pronéstico adverso, que se
asocia de forma independiente con la muerte en los primeros
3 meses tras la TEP aguda®>2. En un metanalisis que incluyé a 8.859
pacientes con TEP, la presencia de TVP concomitante se confirmo
como un predictor de mortalidad por cualquier causa a los 30 dias
(OR=1,9; 1C95%, 1,5-2,4), aunque no predijo los resultados
adversos relacionados con la TEP a los 90 dias®*>. Por lo tanto, la
TVP concomitante puede considerarse como un indicador de
comorbilidad significativa en la TEP aguda.

Tabla 7
Escalas de gravedad de la embolia pulmonar original y simplificada

Pardmetro Versi6n original®®
Edad Edad en afios
Sexo masculino +10 puntos
Cancer +30 puntos
Insuficiencia cardiaca cronica +10 puntos
Enfermedad pulmonar crénica +10
Frecuencia cardiaca > 110 Ipm +20 puntos
PA sistélica < 100 mmHg +30 puntos
Frecuencia respiratoria > 30 rpm +20
Temperatura < 36°C +20 puntos
Estado mental alterado +60 puntos
Saturacion arterial de oxihemoglobina < 90% +20 puntos

Estratos de riesgo®

Clase I: < 65 puntos; riesgo de muerte a 30 dias muy bajo

(0-1,6%)
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5.6. Estrategia para la estratificacion pronostica

La clasificacion de la gravedad de la TEP y el riesgo de muerte
precoz (hospitalaria y a 30 dias) se resumen en la tabla 8. La
valoracion del riesgo de TEP aguda comienza con la sospecha de la
enfermedad y el inicio de las pruebas diagnosticas. En esta fase
inicial es esencial identificar a los pacientes con sospecha de TEP de
riesgo alto. Esta situacion clinica requiere un algoritmo diagnostico
de urgencia (figura 4) y la derivaciéon inmediata del paciente a
tratamiento de reperfusion, como se describe en la seccion 7 y se
ilustra en la figura 6 de este documento y en la figura 1 del material
adicional. La determinacion de biomarcadores de laboratorio,
como troponinas cardiacas y péptidos natriuréticos, no es
necesaria para tomar decisiones terapéuticas inmediatas para
los pacientes con TEP de riesgo alto.

En caso de ausencia de inestabilidad hemodindmica en la
presentacion, se recomienda la estratificacion del riesgo de la TEP, ya
que tiene implicaciones para el alta precoz frente a la hospitalizacion
o monitorizaciéon del paciente (véase la seccion 7). La tabla 8
proporciona una perspectiva general de los parametros clinicos, de
imagen y laboratorio que se emplean para distinguir la TEP de riesgo
intermedio o bajo. La escala PESI, en su forma original o simplificada,
es hasta la fecha la escala clinica mas ampliamente validada y
utilizada, ya que integra indicadores basales de la gravedad del
episodio agudo de TEP con agravantes y comorbilidades del
paciente. Por lo general, una clase PESI I o Il o una puntuacion
PESIs de 0 se consideran predictores fiables de TEP de riesgo bajo.

Aparte de los parametros clinicos, los pacientes del grupo de
riesgo intermedio que muestran evidencia de disfuncién del VD (en
la ecocardiografia o angio-TC) y concentraciones elevadas de
biomarcadores cardiacos circulantes (particularmente una prueba
positiva de troponinas cardiacas) se clasifican en la categoria de
riesgo intermedio-alto. Como se tratarda con mas detalle en la

Version simplificada®?®

1 punto (para edad > 80 afios)

1 punto

1 punto

1 punto

1 punto

1 punto

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

Clase II: 66-85 puntos; riesgo de muerte bajo (1,7-3,5%)

Clase III: 86-105 puntos; riesgo de muerte moderado (3,2-

7,1%)

> 1 punto: riesgo de muerte a 30 dias del 10,9%
(IC95%, 8,5-13,2%)

Clase IV: 106-125 puntos; riesgo de muerte alto (4,0-11,4%)
Clase V: > 125 puntos; riesgo de muerte muy alto (10,0-

24,5%)

IC: intervalo de confianza; PA: presion arterial.
“Basados en la suma de puntos.

©ESC 2018



497e20 S.V. Konstantinides et al./Rev Esp Cardiol. 2020;73(6):497.e1-497.e58

Tabla 8
Clasificacion de la gravedad de la embolia pulmonar y el riesgo de muerte precoz (hospitalaria y a los 30 dias)
Riesgo de muerte precoz Indicadores de riesgo
Inestabilidad Parametros clinicos de la Disfuncién del VD en ETT Alta concentracion de
hemodindmica® gravedad de la TEP y/o 0 en angio-TC® troponinas cardiacas®

comorbilidades: clase
PESI [II-V o PESIs > 1

Intermedio-bajo Uno positivo o ninguno

ETT: ecocardiografia transtoracica; NT-proBNP: fraccién aminoterminal del propéptido natriurético cerebral; PA: presion arterial; PESI: escala de gravedad de la embolia
pulmonar; PESIs: escala simplificada de gravedad de la embolia pulmonar; PUAG-C: proteina de union a acidos grasos de tipo cardiaco; TEP: tromboembolia pulmonar; VD:
ventriculo derecho.

#Una de las siguientes presentaciones clinicas (tabla 4): parada cardiaca, shock obstructivo (PA sist6lica < 90 mmHg o necesidad de vasopresores para alcanzar una PA >
90 mmHg a pesar de un estado adecuado de llenado, combinado con hipoperfusion sistémica con afeccién de 6rganos) o hipotension persistente (PA sistolica < 90 mmHg o
una caida de la PA sistdlica > 40 mmHg durante > 15 min, que no esta causada por arritmia de nueva aparicién, hipovolemia o sepsis).

PLos hallazgos que tienen relevancia prondstica en pruebas de imagen (ETT o angio-TC) en pacientes con TEP aguda y los valores de corte correspondientes estin
representados graficamente en la figura 3; su valor pronodstico se resume en la tabla 3 del material adicional.

°El aumento de otros biomarcadores de laboratorio, como NT-proBNP > 600 ng/l, PUAG-C > 6 ng/ml o copeptina > 24 pmol/l, puede proporcionar informacion pronéstica
adicional. Estos biomarcadores han sido validados en estudios de cohortes, pero todavia no se han usado para guiar las decisiones sobre el tratamiento en estudios
aleatorizados con grupo de control.

dLa inestabilidad hemodinamica, combinada con TEP confirmada en angio-TC y/o evidencia de disfuncion del VD en la ETT, es suficiente para clasificar a un paciente en la
categoria de TEP de riesgo alto. En estos casos no son necesarios calcular la puntuacion PESI ni la determinacion de troponinas u otros biomarcadores cardiacos.

°En la ETT (o angio-TC) pueden estar presentes signos de disfuncién del VD a pesar de una clase PESI I-Il o una puntuacién PESIs de 02>%. Hasta que se conozcan las
implicaciones de estas discrepancias en el tratamiento de la TEP, se debe clasificar a estos pacientes en la categoria de riesgo intermedio.

©ESC 2018

seccidn 7, en estos casos se recomienda la monitorizacién estrecha 5.7. Recomendaciones para la estratificacion pronostica
de los pacientes para detectar precozmente la descompensacion
o el shock hemodindmico y, en consecuencia, la necesidad de

tratamiento de reperfusion de rescate!’®. Los pacientes cuyo VD R ETdREEHES Clase®  Nivel®
parece normal en la ecocardiografia o angio-TC y tienen los
biomarcadores cardiacos normales pertenecen a la categoria de Se recomienda la estratificacion inicial del
riesgo intermedio-bajo. Como una estrategia alternativa, se puede riesgo de sospecha o TEP confirmada con
considerar el uso adicional de escalas pronoésticas que combinen base en la presencia de inestabilidad
parametros clinicos, de imagen y de laboratorio para la evaluacién hen'lodinémica IPENG! identificar a lo§
semicuantitativa de la gravedad del episodio de TEP y su pac1eng?§ con riesgo alto de mortalidad
clasificacion en el grupo de riesgo intermedio-alto o intermedio- precoz= ===
bajo. La tabla 4 del material adicional recoge las escalas que se han Para los pacientes sin inestabilidad
estudiado mas frecuentemente para este propdsito en estudios hemodinamica, se recomienda la
observacionales de cohortes; no obstante, hasta el momento estratificacién de aquellos con TEP aguda
ninguna de ellas se ha utilizado en ensayos clinicos aleatorizados. en las categorias de riesgo intermedio o
Un reciente metanalisis incluy6 21 estudios de cohortes con un bajo!179-218.219.235
total de 3.295 pacientes con TEP de «riesgo bajo» segtn la
clasificacién PESI I-II o un PESIs de 0?34, En total, un 34% de los Para los pacientes sin inestabilidad
pacientes tenian signos de disfuncion del VD en la ecocardiografia hemodinamica, se debe considerar el uso
o angio-TC (IC95%, 30-39%). Siete estudios (1.597 pacientes) de reglas de probabilidad clinica que
proporcionaron datos sobre la mortalidad precoz (OR = 4,19; integren la gravedad de la TEP y las
1C95%, 1,39-12,58 para la muerte por cualquier causa en presencia comorbilidades, preferiblemente las
de disfuncién del VD); los niveles elevados de troponinas cardiacas escalas PESI o PESIs, para la estratificacion
se asociaron con un aumento de riesgo comparable?>4, Las tasas de del riesgo en la fase aguda de la
mortalidad precoz por cualquier causa (un 1,8% para la disfunciéon TEP!78:226:229
del VD y un 3,8% para elevacién de tropo_ninas)234 se encontraban Se debe considerar la evaluacion del VD
en la franja bajg de la.s observe!das previamente en los pacientes mediante pruebas de imagen® o
con TEP de riesgo 1ntermed102?5. Hasta que se a'claren las lomerendenes i labmmimnet, imdiiss @
1mpllcac10qes cllln‘lcas de esta§ discrepancias, lo.s pacientes con presencia de una clase PESI baja o una
signos de disfuncion del VD o biomarcadores cardiacos elevados, a PESIs negativa®*4

pesar de una clase PESI baja o una puntuacion PESIs de 0, se deben
clasificar en la categoria de riesgo intermedio-bajo.
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Para pacientes sin inestabilidad 1Ib C
hemodinamica, se puede considerar el uso

de escalas validadas que combinen

factores pronosticos clinicos, de imagen y

de laboratorio relacionados con la TEP

para estratificar la gravedad del episodio

agudo de TEP?18-223

PESI: escala de gravedad de 1a embolia pulmonar; PESIs: escala simplificada de
gravedad de la embolia pulmonar; TEP: tromboembolia pulmonar; VD: ven-
triculo derecho.

“Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

“Ecocardiografia transtoracica o angio-TC pulmonar.

9Troponinas cardiacas o péptidos natriuréticos.

6. TRATAMIENTO EN LA FASE AGUDA
6.1. Asistencia hemodinamica y respiratoria
6.1.1. Administracion de oxigeno y ventilacion

La hipoxemia es una de las caracteristicas de la TEP grave y se
debe fundamentalmente al desajuste entre ventilacion y perfusion.
La administracion suplementaria de oxigeno esta indicada para
pacientes con TEP y una SaO, < 90%. La hipoxemia grave o la
insuficiencia respiratoria refractarias a la administracion conven-
cional de oxigeno se puede explicar por la presencia de
cortocircuito derecha-izquierda a través de un foramen oval
permeable o comunicacién interauricular®’. Se puede considerar
también otras técnicas de oxigenacion, como la oxigenoterapia
de alto flujo (canula nasal de alto flujo)**%?3” y la ventilacién
mecanica (no invasiva o invasiva) en casos de inestabilidad
extrema (como la parada cardiaca), teniendo en cuenta que la
correccion de la hipoxemia no serd posible sin reperfusion
pulmonar simultanea.

Los pacientes con insuficiencia del VD son frecuentemente
hipotensos o muy susceptibles a sufrir hipotension grave durante
la induccién de anestesia, la intubacion o la ventilacion con

Tabla 9
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presidn positiva. Por lo tanto, la intubacion solo se debe realizar
cuando el paciente no tolere o sea incapaz de soportar la
ventilacion no invasiva. Siempre que sea factible, es preferible
el uso de ventilacién u oxigenacién no invasiva mediante canula
nasal de alto flujo; cuando se use ventilacién mecanica, se debe
tener cuidado para limitar sus efectos hemodinamicos adversos.
En particular, la presiéon intratordcica positiva inducida por
ventilacion mecanica puede reducir el retorno venoso y empeorar
el bajo gasto cardiaco causado por insuficiencia del VD en
pacientes con TEP de riesgo alto, por lo que se debe aplicar con
precaucion la presion espiratoria final positiva. Se debe usar
volimenes de corriente de aproximadamente 6 ml/kg de peso
corporal magro para intentar mantener la meseta de presion
inspiratoria final < 30 cmH,0. Cuando la intubacién sea necesa-
ria, se debe evitar el uso de anestésicos mas propensos a causar
hipotension.

6.1.2. Tratamiento farmacologico de la insuficiencia ventricular
derecha aguda

La insuficiencia aguda del VD que produce bajo gasto cardiaco
sistémico es la causa principal de muerte de los pacientes con TEP
de riesgo alto. Los principios del tratamiento de la insuficiencia
aguda del corazon derecho se han revisado en una declaracion de
la Heart Failure Association y el Grupo de Trabajo de la ESC sobre
Circulacién Pulmonar y Funcién Ventricular Derecha®®. La tabla 9
proporciona un resumen general de las actuales opciones de
tratamiento para la insuficiencia aguda del VD.

Si la presion venosa central es baja, una carga de fluidos
moderada (> 500 ml) puede servir para aumentar el indice
cardiaco en pacientes con TEP aguda®*%. Sin embargo, el aumento
de volumen puede producir la sobredistension del VD y, como
consecuencia, una reduccién del gasto cardiaco sistémico®>°.
Estudios experimentales indican que una expansion de volumen
agresiva no produce beneficio alguno y puede empeorar la funcién
del VD?%°. Una prudente carga de volumen puede ser apropiada
cuando la PA baja se combina con la ausencia de presiones de
llenado elevadas. La evaluacion de la presion venosa central
mediante ecografia de la VCI (una VCI pequefia o colapsable en el
contexto de la TEP de riesgo alto indica un estado de volumen bajo)

Tratamiento de la insuficiencia ventricular derecha en la embolia pulmonar aguda de riesgo alto

Estrategia Propiedades y uso

Optimizacion de volumen

Advertencias

Administrar con precaucion una carga de fluidos
(salino o Ringer lactato) < 500 ml durante 15-20 min

Vasopresores y agentes inotropicos

0,240

Norepinefrina, 0,2-1,0 pg/kg/min

Dobutamina, 2-20 pg/kg/min*!

Soporte circulatorio mecdnico

ECMO venoarterial/soporte vital
extracorporeo?>!252258

ECMO: oxigenador extracorpéreo de membrana; GC: gasto cardiaco; PA: presion arterial; VD: ventriculo derecho.

9Se usa epinefrina en la parada cardiaca.

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

Aumenta la inotropia del VD y la PA sistémica,
promueve las interacciones ventriculares positivas
y restaura el gradiente de perfusion coronaria

Aumenta la inotropia del VD, reduce las presiones
de llenado

Soporte rapido a corto plazo combinado con
oxigenador

La carga de fluidos puede dilatar excesivamente el
VD, empeorar la interdependencia ventricular y
reducir el GC**°

La vasoconstriccion excesiva puede empeorar la
perfusion tisular

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

Complicaciones si se usa durante periodos mas largos
(> 5-10 dias), como hemorragias e infecciones; no
ofrece beneficios clinicos, excepto cuando se
combina con embolectomia quirdirgica; requiere un
equipo con experiencia
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o, como alternativa, mediante la monitorizacion de la presion
venosa central puede ayudar a guiar la carga de volumen. Si se
observan signos de presion venosa central elevada, se debe
interrumpir la carga de volumen.

Con frecuencia es necesario el uso de vasopresores en paralelo
con un tratamiento de reperfusion farmacologico, quirtrgico o
intervencionista o mientras se espera a realizarlo. La norepine-
frina puede mejorar los parametros hemodinamicos sistémicos al
mejorar la interaccion sistdlica ventricular y la perfusion
coronaria, sin causar cambios en la resistencia vascular pulmo-
nar®4°, Su uso deberia limitarse a pacientes en shock. Segiin los
resultados de series pequefias, se puede considerar el uso de
dobutamina para pacientes con TEP, indice cardiaco bajo y PA
normal; sin embargo, aumentar el indice cardiaco puede agravar
el desajuste entre la ventilacion y la perfusion por la redistribu-
cion del flujo de vasos (parcialmente) obstruidos a vasos no
obstruidos?*'. Aunque datos de estudios experimentales indican
que el levosimendan puede restaurar el acoplamiento ventricu-
loarterial en la TEP aguda al combinar la vasodilataciéon pulmonar
con un aumento de la contractilidad del VD?*?, no se ha
demostrado su beneficio clinico.

Los vasodilatadores disminuyen la PA pulmonar y la resistencia
vascular pulmonar, pero puede empeorar la hipotension y la
hipoperfusion sistémica debido a la falta de especificidad de estos
farmacos para la vasculatura pulmonar tras la administracion
sistémica (intravenosa). Aunque algunos estudios pequefios
indican que la inhalacion de 6xido nitrico puede mejorar el estado
hemodinamico y el intercambio gaseoso en los pacientes con
TEP?437245 hasta la fecha no se han probado su eficacia clinica ni su
seguridad®4®,

6.1.3. Asistencia circulatoria mecdnica y oxigenacion

El uso temporal de asistencia cardiopulmonar mecanica,
fundamentalmente oxigenador extracorpéreo de membrana
(ECMO), puede ser atil para pacientes con TEP de riesgo alto
y colapso circulatorio o parada cardiaca. Algunas series de
pacientes pequeiias han descrito la supervivencia de pacientes
criticos?#7=252 pero hasta ahora ningtin estudio clinico aleatori-
zado ha probado la eficacia y la seguridad de estos dispositivos en
el contexto de la TEP de riesgo alto. El uso de ECMO se asocia con
una alta incidencia de complicaciones y los resultados dependen
tanto de la experiencia del centro como de la seleccion de los
pacientes. Se debe considerar el aumento de riesgo hemorragico
relacionado con la necesidad de acceso vascular, particularmente
en pacientes sometidos a trombolisis. Actualmente, el uso de
ECMO como técnica individual combinada con anticoagulacion es
controvertido®4”-?°2 y se debe considerar otras técnicas adiciona-
les, como la embolectomia quirdrgica.

Se han publicado algunos casos con buenos resultados en los
que se uso el catéter Impella® en pacientes en shock causado por
TEP aguda?®3254,

6.1.4. Soporte vital avanzado en la parada cardiaca

La TEP aguda debe considerarse en el diagndstico diferencial de
la parada cardiaca con ritmo no desfibrilable acompafiada de
disociacion electromecanica. En la parada cardiaca causada
presumiblemente por TEP aguda, se debe seguir las guias sobre
soporte vital avanzado®>>?°%, La decisién de tratar la TEP aguda se
debe tomar pronto, cuando adn es posible obtener un buen
resultado. Se debe considerar el tratamiento trombolitico; una vez
que se haya administrado un farmaco trombolitico, la reanimacion
cardiorrespiratoria debe continuar durante al menos 60-90 min
antes de finalizar los intentos de reanimacién®>’.
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6.2. Anticoagulacion inicial
6.2.1. Anticoagulacion parenteral

En pacientes con probabilidad clinica alta o intermedia de TEP
(véase la seccion 4), se debe iniciar la anticoagulacion mientras se
espera el resultado de las pruebas diagnosticas. Normalmente la
anticoagulacion se inicia con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) subcutanea ajustada al peso o fondaparinux (tabla 5 del
material adicional) o heparina no fraccionada (HNF) intravenosa.
Segiin los datos farmacocinéticos (tabla 6 del material adicio-
nal)>*°, se puede alcanzar un efecto anticoagulante igualmente
rapido con un anticoagulante oral no dependiente de la vitamina K
(NACO), y estudios clinicos de fase Il han demostrado la no
inferioridad de la eficacia de una estrategia anticoagulante con un
solo farmaco mediante dosis altas de apixaban durante 7 dias o
rivaroxaban durante 3 semanas?>°-261,

La HBPM vy el fondaparinux son preferibles a la HNF para
la anticoagulacion inicial en la TEP, ya que conllevan menor
riesgo de hemorragia mayor y trombocitopenia inducida por
heparina?®2-2%%; ademas ninguno de los 2 firmacos requiere la
monitorizacion de la concentracion anti-Xa. Hoy el uso de HNF se
restringe practicamente a los pacientes con inestabilidad hemo-
dindmica manifiesta o descompensacion hemodinamica inmi-
nente, para los que serad necesario el tratamiento de reperfusion
primario. La HNF también estd recomendada para pacientes con
disfuncion renal (aclaramiento de creatinina [CrCl] < 30 ml/min) u
obesidad graves. Si se prescribe HBPM a pacientes con un CrCl de
15-30 ml/min, es preciso seguir un esquema de ajuste de dosis. La
dosis de HNF se ajusta por el tiempo de tromboplastina parcial
activado (tabla 7 del material adicional }*5°.

6.2.2. Anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina K

Los NACO son moléculas pequefias que inhiben directamente
un factor activado de coagulacion, que son la trombina en el caso
del dabigatrany el factor X para apixaban, edoxaban y rivaroxaban.
Las caracteristicas de los NACO empleados para el tratamiento de la
TEP aguda se resumen en la tabla 6 del material adicional®. Debido
a que su biodisponibilidad y su farmacocinética son predecibles,
los NACO pueden administrarse a dosis fijas sin necesidad de
monitorizacién sistematica. Comparados con los antagonistas de la
vitamina K (AVK), los NACO tienen menos interacciones cuando se
administran de forma concomitante con otros firmacos?*°. En
estudios de fase IIl sobre ETEV, no se redujeron las dosis de
dabigatran, rivaroxaban o apixaban de los pacientes con disfuncion
renal leve-moderada (CrCl de 30-60 ml/min), mientras que las
dosis de edoxaban fueron de 30 mg para estos pacientes. Los
pacientes con CrCl < 25 ml/min fueron excluidos de los estudios
sobre apixaban, mientras que aquellos con CrCl < 30 ml/min
fueron excluidos de los que investigaron el rivaroxaban, el
edoxaban y el dabigatran (tabla 8 del material adicional).

Estudios de fase IIl sobre el tratamiento de la ETEV aguda
(tabla 8 del material adicional), asi como estudios sobre el
tratamiento prolongado durante mas de 6 meses (véase la seccion
8), demostraron la no inferioridad de los NACO comparados con la
combinacion de HBPM y AVK para la prevencion de la recurrencia
de la ETEV sintomatica o mortal, ademas de una reduccion
significativa de las tasas de hemorragias mayores?°’. Los diferentes
regimenes de tratamiento se muestran en la tabla 8 del material
adicional. En un metanalisis, la tasa de incidencia del objetivo de
eficacia fue del 2,0% para los pacientes tratados con NACO y del
2,2% para los pacientes tratados con AVK (riesgo relativo [RR] =
0,88; 1C95%, 0,74-1,05)?%8, Se produjeron hemorragias mayores en
el 1,1% del grupo de NACO y el 1,7% del grupo de AVK (RR = 0,60;
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1C95%, 0,41-0,88). Comparados con los pacientes tratados con AVK,
la hemorragia mayor en localizaciones criticas fue menos frecuente
en los pacientes tratados con NACO (RR = 0,38; 1C95%, 0,23-0,62);
particularmente, se observd una reduccién significativa de las
hemorragias intracraneales (RR = 0,37; 1C95%, 0,21-0,68) y las
mortales (RR = 0,36; 1C95%, 0,15-0,87) en el grupo de NACO,
comparado con el de AVK?%8,

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

La European Heart Rhythm Association actualiza regularmente
las recomendaciones practicas para el uso de NACOYy el abordaje de
las situaciones de emergencia relacionadas con su uso®>°.

6.2.3. Antagonistas de la vitamina K

Los AVK han sido el estandar de referencia en la anticoagulacion
oral durante mas de 50 afos. Cuando se administren AVK, la
anticoagulacion con HNF, HBPM o fondaparinux debe mantenerse
en paralelo durante al menos 5 dias y hasta que la razon
internacional normalizada (INR) se mantenga en 2,0-3,0 durante
2 dias consecutivos. El tratamiento con warfarina se puede iniciar a
una dosis de 10 mg para pacientes mas jovenes (p. ej., < 60 afios) y
por lo demas sanos, y a una dosis < 5 mg para pacientes de mas
edad?®®. La dosis diaria se ajusta segiin la INR durante los
siguientes 5-7 dias, con el objetivo de alcanzar una INR de 2,0-3,0.
Una prueba farmacogenética puede aumentar la precision de la
dosificacién de warfarina?’%?”!, Cuando se usan conjuntamente
con parametros clinicos, las pruebas farmacogenéticas pueden
mejorar el control de la anticoagulacién y reducir el riesgo de
hemorragia, pero no reducen el riesgo de eventos tromboembd-
licos ni la mortalidad®”?,

La implementaciéon de un servicio estructurado dedicado a la
anticoagulacion (o consulta de anticoagulacién) parece asociarse
con un mayor tiempo en rango terapéutico y mejores resultados
clinicos que con el control de la anticoagulacion realizado por el
médico de atenciéon primaria?’>2?74, Por dltimo, en pacientes
seleccionados y entrenados adecuadamente, la automonitorizacion
de los AVK se asocia con menos eventos tromboembdlicos y mayor
tiempo en rango terapéutico que con la practica habitual®’®.

Tabla 10

Régimen, dosis y contraindicaciones del tratamiento trombolitico
Molécula Régimen
rtPA 100mg durante 2 h

0,6 mg/kg durante 15 min (dosis maxima 50 mg)?

Estreptocinasa
100.000 Ul/h durante 12-24 h

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

Urocinasa
4.400 Ul/kg/h durante 12-24 h

Régimen acelerado: 3 millones de Ul durante 2 h

250.000 UI como dosis de carga durante 30 min, seguido de

4.400 Ul/kg como dosis de carga durante 10 min, seguido de
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6.3. Tratamiento de reperfusion
6.3.1. Trombolisis sistémica

El tratamiento trombolitico actia mas rapidamente en la
obstruccion pulmonar, la PAP y la RVP de los pacientes con TEP,
comparado con la HNF sola; esta mejoria se acompaiia de una
reduccién de la dilatacién del VD en la ecocardiografia®’6-27°, El
mayor beneficio se observa cuando el tratamiento se inicia en las
primeras 48 h desde la aparicion de los sintomas, aunque la
trombolisis atin puede ser Gtil para pacientes que han tenido
sintomas durante 6-14 dias?®°. La trombolisis no fue eficaz en el 8%
de los pacientes con TEP de riesgo alto, a juzgar por la persistencia
de inestabilidad clinica y la falta de cambios en la disfuncién del VD
en la ecocardiografia a las 36 h?®'.

Un metanalisis de estudios sobre trombolisis que incluyeron,
entre otros, a pacientes con TEP de riesgo alto, definida fundamen-
talmente por la presencia de shock cardiogénico, mostr6 una
reduccion significativa del objetivo combinado de mortalidad y
TEP recurrente (tabla 10 del material adicional), pero con tasas de
hemorragias graves del 9,9% y de hemorragia intracraneal del 1,7%2%2,

El estudio PEITHO investigd el impacto del tratamiento
trombolitico en pacientes normotensos con TEP de riesgo interme-
dio, definido como la presencia de disfuncion del VD y aumento de
troponinas'’®, El tratamiento trombolitico se asocié con una
reduccion significativa del riesgo de descompensacién o colapso
hemodinamico, que fue paralela a un aumento del riesgo de
hemorragia grave extracraneal e intracraneal'’®. En este estudio, las
tasas de mortalidad a los 30 dias fueron bajas en ambos grupos de
tratamiento, aunque algunos metanalisis muestran una reduccion
de la mortalidad relacionada con la TEP y por cualquier causa de
hasta el 50-60% tras el tratamiento trombolitico en la categoria de
riesgo intermedio (tabla 10 del material adicional)?82283,

La tabla 10 recoge los regimenes y la dosificacion de los farmacos
aprobados para la TEP, asi como las contraindicaciones de este tipo
de tratamiento. La administracion i.v. acelerada del activador del
plasminégeno tisular recombinante (rtPA), 100 mg en 2 h, es
preferible a las infusiones prolongadas de agentes tromboliticos de
primera generacion (estreptocinasa y urocinasa). Los informes
preliminares sobre la eficacia y la seguridad del uso de dosis
reducidas de rtPA?8428° requieren confirmacion por evidencia firme

Contraindicaciones a la fibrinolisis

Absolutas

Historia de ictus hemorragico o ictus de origen desconocido
Ictus isquémico en los 6 meses anteriores

Neoplasma en el sistema nervioso central

Traumatismo importante, cirugia o traumatismo craneal en las
3 semanas anteriores

Diatesis hemorragica

Hemorragia activa

Relativas

Accidente isquémico transitorio en los 6 meses anteriores
Anticoagulacién oral

Embarazo o primera semana del puerperio

Zonas de puncién no comprimibles

Reanimaci6én traumatica

Hipertension refractaria (PA sistolica > 180 mmHg)
Enfermedad hepatica avanzada

Endocarditis infecciosa

Ulcera péptica activa

PA: presion arterial; rtPA: activador del plasminégeno tisular recombinante; Ul: unidades internacionales.
9Este es el régimen acelerado para el rtPA en la embolia pulmonar; no esta oficialmente aprobado, aunque en algunas ocasiones se emplea en la inestabilidad hemodinamica

extrema, como en la parada cardiaca.
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antes de que se pueda establecer recomendaciones a este respecto.
Se puede administrar HNF durante la infusién continua de alteplasa,
pero se debe suspender durante la infusion de estreptocinasa o
urocinasa®. Se ha investigado también el uso de reteplasa®®®,
desmoteplasa®®’ y tenecteplasa'’%?78279; por el momento, no se ha
aprobado el uso de ninguno de estos agentes para la TEP aguda.

No esta claro que la trombolisis precoz para la TEP aguda de
riesgo intermedio o alto tenga impacto en los sintomas clinicos, la
limitacion funcional o la HPTEC en el seguimiento a largo plazo. Un
estudio aleatorizado pequefio que incluy6 a 83 pacientes mostro
que la trombolisis puede mejorar la capacidad funcional a los
3 meses, comparada con la anticoagulacién sola®’®. En el estudio
PEITHO'7®, se observaron sintomas leves (fundamentalmente
disnea) persistentes en el 33% de los pacientes en el largo plazo
(41,6 + 15,7 meses)?%8. No obstante, la mayoria de los pacientes (el
85% del grupo de tenecteplasa y el 96% del grupo de placebo) tenian
una probabilidad baja o intermedia (segtin la definicion de la guia de
la ESC)?®° de HP persistente o de nueva aparicién en el seguimiento
ecocardiografico?®®, En consecuencia, los hallazgos de este estudio no
indican que la trombolisis tenga un papel en la prevencion de secuelas
a largo plazo de la TEP de riesgo intermedio (seccion 10), si bien los
datos estan limitados por el hecho de que el seguimiento solo se
realiz6 al 62% de la poblacion del estudio.

6.3.2. Tratamiento percutdneo dirigido por catéter

La reperfusion mecanica se basa en la introduccion de un
catéter en las arterias pulmonares por via femoral. Se usan
diferentes tipos de catéteres (véase la tabla 11 del material
adicional) para la fragmentacién mecanica o la aspiracion de
trombos o, mas frecuentemente, para la técnica combinada de
fragmentacion de trombos mecanica o por ultrasonidos con la
administracion local de una dosis reducida de tromboliticos.

El conocimiento sobre la embolectomia dirigida por catéter se
deriva en gran medida de registros y analisis conjuntos de series de
caso0s?992°1 Las tasas totales de éxito del procedimiento (definido
como estabilizacion hemodinamica, correcciéon de la hipoxia y
supervivencia antes del alta) del tratamiento percutaneo dirigido
por catéter en estos estudios alcanzan el 87%%°2, aunque los
resultados podrian estar sujetos a sesgos de publicacion. Un ensayo
clinico aleatorizado (ECA) compard el tratamiento convencional
con heparina sola frente al tratamiento dirigido por catéter, que
combind la fragmentacion de trombos por ultrasonidos y la
aplicacion local de una dosis baja de trombolisis, en 59 pacientes
con TEP de riesgo intermedio. En este estudio, la trombolisis
asistida por ultrasonidos se asoci6 con una reduccion mayor del
cociente VD/VI, sin un aumento del riesgo de hemorragia®>. Los
datos de 2 estudios de cohortes prospectivos?®#?°> y un registro®°®
con un total de 352 pacientes muestran que esta técnica puede
mejorar la funcion del VD, la perfusion pulmonar y la PAP en
pacientes con TEP de riesgo intermedio o alto. La hemorragia
intracraneal fue poco frecuente, pero la tasa de complicaciones
hemorragicas moderadas o graves segin la clasificacion GUSTO fue
del 10% en una de estas cohortes?®*. Estos resultados deben
interpretarse con cautela debido al nimero relativamente bajo de
pacientes tratados, la falta de estudios que comparen directamente
el tratamiento dirigido por catéter y la trombolisis sistémica y la
falta de datos de ECA sobre resultados clinicos de eficacia.

6.3.3. Embolectomia quirtirgica

La embolectomia quirargica en la TEP aguda normalmente se
realiza con bypass cardiopulmonar, sin pinzamiento transversal de
la aorta ni parada cardiaca cardiopléjica, seguido de la incision de
las 2 arterias pulmonares mas importantes y la retirada o succiéon
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de coagulos de sangre. Informes recientes han comunicado
resultados quirtrgicos favorables en la TEP de riesgo alto, con o
sin parada cardiaca, y en algunos casos de TEP de riesgo
intermedio”’ 3%, En los 174.322 pacientes hospitalizados entre
1999 y 2013 con diagnostico de TEP en el estado de Nueva York, se
compararon las tasas de supervivencia y recurrencia entre los
pacientes tratados con trombolisis (n = 1.854) o con embolectomia
quirtrgica (n = 257) como primera linea de tratamiento®®’. En
términos generales, no hubo diferencias entre los 2 tipos de
tratamiento de reperfusion en cuanto a la mortalidad a los 30 dias
(el 15 y el 13% respectivamente), pero la trombolisis se asocié con
mayor riesgo de ictus y reintervencion a los 30 dias. No se encontrd
ninguna diferencia en términos de supervivencia actuarial a los
5 afios, pero el tratamiento trombolitico se asoci6 con una tasa mas
elevada de TEP recurrente que requiere reingreso, comparado con
la cirugia (el 7,9 frente al 2,8%). No obstante, en este estudio
observacional retrospectivo, el tipo de tratamiento no se aleatorizo
y los pacientes referidos a cirugia podrian haber sido seleccio-
nados. Un andlisis de la base de datos multicéntricos de la Society of
Thoracic Surgery que incluia a 214 pacientes referidos a embo-
lectomia quirargica por TEP de riesgo alto (n = 38) o intermedio (n=
176) reveld una tasa de mortalidad hospitalaria del 12%, con los
peores resultados (32%) en el grupo que habia sufrido una parada
cardiaca preoperatoriaZ®°,

Estudios recientes al parecer respaldan la combinacion de
ECMO con embolectomia quirdrgica, particularmente para pacien-
tes con TEP de riesgo alto que requieren o no reanimacion
cardiorrespiratoria. Entre los pacientes que se presentaron con TEP
de riesgo intermedio (n=28), TEP de riesgo alto sin parada cardiaca
(n = 18) o TEP con parada cardiaca, las tasas de supervivencia
hospitalaria y a 1 afio fueron del 93 y el 91% respectivamente>°°,

6.4. Equipo de respuesta multidisciplinario para la embolia
pulmonar

El concepto de los equipos de respuesta rapida multidiscipli-
narios para el abordaje y tratamiento de la TEP «grave» (TEP de
riesgo alto y algunos casos de riesgo intermedio) surgio en Estados
Unidos, con una aceptacion creciente por parte de la comunidad
médica e implementacion en hospitales de Europa y el resto del
mundo. La formacion de equipos de respuesta para la TEP (PERT, de
sus siglas en inglés) es recomendable, ya que asi se abordan las
necesidades de la atencion sanitaria basada en sistemas moder-
nos>°!. Los PERT refinen en el mismo equipo a especialistas de
distintas disciplinas, entre las que se incluyen, por ejemplo,
cardiologia, neumologia, hematologia, medicina vascular, aneste-
siologia, cuidados intensivos, cirugia cardiotoracica y radiologia
intervencionista. El equipo se retine en tiempo real (cara a cara o
mediante teleconferencia) para enriquecer el proceso de toma de
decisiones, de modo que se pueda formular un plan de tratamiento
y se facilite su implementacién inmediata®°!. La composicién y el
modo operativo de este tipo de equipos dependen de los recursos y
la experiencia de cada centro para el tratamiento de la TEP aguda.

6.5. Filtros de la vena cava

El objetivo de la interrupcion de la vena cava es prevenir de
forma mecanica que coagulos venosos lleguen a la circulacion
pulmonar. La mayoria de los dispositivos que se usan actualmente
se introducen por via percutanea y se pueden retirar después de
varias semanas o meses, 0 permanecer en su emplazamiento
durante periodos largos si fuera necesario. Las indicaciones
potenciales son la ETEV y la contraindicacion absoluta para el
tratamiento anticoagulante, la TEP recurrente a pesar de una
anticoagulaciéon adecuada y la profilaxis primaria para pacientes
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con ETEV de riesgo alto. Otras indicaciones potenciales para el uso
de filtros venosos, entre las que se incluye la presencia de trombos
de libre flotacién, no se han confirmado para los pacientes que no
tienen contraindicaciones para la anticoagulacion terapéutica.

Solo 2 estudios aleatorizados de fase III compararon la
anticoagulacion con o sin interrupcion de la vena cava en pacientes
con TVP, con o sin TEP asociada®?-3%4, En el estudio PREPIC, la
insercion de un filtro venoso permanente se asocié con una
reduccion significativa del riesgo de TEP recurrente y un aumento
significativo del riesgo de TVP, sin una diferencia significativa en
los riesgos de ETEV recurrente o muerte®°>>%4 El estudio PREPIC-2
incluy6 a 399 pacientes con TEP y trombosis venosa a los que se
aleatorizé a tratamiento anticoagulante con o sin filtro recuperable
de vena cava. En este estudio, la tasa de ETEV recurrente fue baja en
ambos grupos y no se observaron diferencias entre grupos>°2. Una
revision sistematica y un metanalisis de informes publicados sobre
la eficacia y la seguridad de los filtros de vena cava incluyo
11 estudios con un total de total 2.055 pacientes que recibieron un
filtro frente a 2.149 controles>®. El implante de filtros de vena cava
se asoci6 con una disminucién del 50% de la incidencia de TEP y un
aumento de alrededor del 70% del riesgo de TVP a lo largo del
tiempo. No hubo diferencias en la mortalidad por cualquier causa
ni en la relacionada con la TEP entre los pacientes que recibieron
filtros venosos y los que no.

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

Las complicaciones relacionadas con el uso de filtros de vena
cava son frecuentes y pueden ser graves. Una revision sistematica
de la literatura revel6 penetraciéon de la pared venosa en 1.699
(19%) de 9.002 procedimientos; de estos casos, el 19% mostrd
implicacion de 6rganos adyacentes y > 8% de los pacientes tenian
sintomas®’®. Las complicaciones mortales fueron raras (solo
2 casos), pero el 5% de los pacientes necesitaron una intervencion
mayor, como la retirada quirdargica del filtro, la embolizacion o el
implante endovascular de stents, la retirada endovascular del filtro
permanente, o nefrostomia percutinea o implante de stent
ureteral®°®, Otras complicaciones que se han comunicado son la
fractura o embolizacion del filtro y la extension ocasional de la TVP
hasta la vena cava®?3307:308,

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

Nivel®

C

Clase®

Recomendaciones

Esta recomendado iniciar inmediatamente
la anticoagulacion con HNF, incluido un
bolo intravenoso ajustado al peso, para los
pacientes con TEP de riesgo alto

El tratamiento trombolitico sistémico esta
recomendado para la TEP de riesgo alto?8?

Esta recomendada la embolectomia
pulmonar quiriirgica para pacientes con
TEP de riesgo alto en los que la trombolisis
esta contraindicada o ha fracasado? 28!

Se debe considerar el tratamiento Ila C
percutaneo dirigido por catéter para

pacientes con TEP de riesgo alto en los que

la trombolisis esta contraindicada o ha

fracasado?
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Se debe considerar la administracion de Ila C
norepinefrina y/o dobutamina para los
pacientes con TEP de riesgo alto

Se puede considerar el uso de ECMO,
combinado con embolectomia quirtrgica
o tratamiento dirigido por catéter, para los
pacientes con TEP y colapso circulatorio
refractario o parada cardiaca9%?>2

ECMO: oxigenador extracorporeo de membrana; HNF: heparina no fraccio-
nada; TEP: tromboembolia pulmonar.

“Véase la tabla 4 para la definicion de TEP de riesgo alto. Tras la estabilizacion
hemodinamica del paciente, contintie con tratamiento anticoagulante al igual
que en la TEP de riesgo intermedio o bajo (seccion 6.7).

"Clase de recomendacién.

“Nivel de evidencia.

9Dependiendo de la disponibilidad y la experiencia del centro.

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

Recomendaciones Clase®

Inicio de la anticoagulacion

Se recomienda iniciar inmediatamente la
anticoagulacion en pacientes con una
probabilidad clinica alta o intermedia de
TEPS, mientras se realizan las pruebas
diagnosticas

Si se inicia la anticoagulacion parenteral,
se recomienda la administracion de HBPM
o fondaparinux (en lugar de HNF) para la
mayoria de los pacientes?62:309-311

Cuando se inicie la anticoagulacion oral de
pacientes con TEP elegibles para NACO
(apixaban, dabigatran, edoxaban o
rivaroxaban), se recomienda el uso de esta

clase de farmacos en lugar de un
AVK260,261,312—3‘14

Cuando los pacientes reciben tratamiento
con un AVK, se recomienda la
combinacion con anticoagulacion
parenteral hasta alcanzar una INR de 2,5
(intervalo 2,0-3,0)31>:316

El uso de NACO no esta recomendado para
pacientes con insuficiencia renal graved,
durante el embarazo y la lactancia, y para
pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos?60-261:312-314

Tratamiento de reperfusion

Se recomienda el tratamiento
trombolitico de rescate para pacientes con
deterioro hemodinamico que reciben
tratamiento anticoagulante?8?

Como alternativa al tratamiento Ila C
trombolitico de rescate, se debe

considerar la embolectomia quirdrgica® o

el tratamiento percutaneo dirigido por

catéter® para pacientes con deterioro

hemodinamico que reciben tratamiento

anticoagulante
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No se recomienda el uso sistematico de B
trombolisis sistémica primaria para
pacientes con TEP de riesgo intermedio
o bajoc,f0,179

AVK: antagonista de la vitamina K; CrCl: aclaramiento de creatinina; HBPM:
heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; INR: razén
internacional normalizada; NACO: anticoagulantes orales no dependientes de la
vitamina K; TEP: tromboembolia pulmonar.

“Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

“Véase la tabla 8 para la definicion de la gravedad y el riesgo relacionado con la
TEP.

9El dabigatrin no estd recomendado para pacientes con un CrCl < 30 ml/min.
El edoxaban se debe administrar en dosis de 30 mg/dia para los pacientes con
CrCl de 15-50 ml/min y no esta recomendado para pacientes con CrCl < 15 ml/
min. El rivaroxaban y el apixaban se deben usar con precaucion en pacientes con
CrCl de 15-29 ml/min y no estd recomendado para pacientes con un
CrClI < 15 ml/min.

“Dependiendo de la disponibilidad y la experiencia del centro.

No se ha establecido la relacién riesgo-beneficio de la embolectomia quirdrgica
y los procedimientos dirigidos por catéter para la TEP de riesgo intermedio o
bajo.

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

Clase®  Nivel®

Ila C

Recomendaciones

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

TEP: tromboembolia pulmonar.
“Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.

6.9. Recomendaciones sobre los filtros de vena cava inferior

Recomendaciones Clase? Nivel®
Se debe considerar el uso de filtros de VCI = Ila C

en pacientes con TEP aguda y

contraindicaciones absolutas para la

anticoagulacion

Se debe considerar el uso de filtros Ila C

de VCI en casos de recurrencia de la
TEP a pesar del tratamiento
anticoagulante

No se recomienda el uso sistematico de
filtros de VCI?02-304

TEP: tromboembolia pulmonar; VCI: vena cava inferior.
“Clase de recomendacion.
PNivel de evidencia.
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6.10. Recomendaciones sobre el alta precoz y el tratamiento
domiciliario

Nivel®

Clase?

IIa

Recomendaciones

Se debe considerar el alta precoz y el
tratamiento domiciliario para
pacientes seleccionados con TEP de
riesgo bajo, siempre que se pueda
proporcionar adecuadamente atencion
ambulatoria y tratamiento
anticoagulanteco,l78.206,317—319

TEP: tromboembolia pulmonar.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

“Véase la seccion 7 y la figura 6 para la clasificacion de la TEP de riesgo bajo y la
toma de decisiones.

7. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO INTEGRADOS ADAPTADOS AL
RIESGO

7.1. Estrategias diagnésticas

Se han propuesto y validado varias estrategias que combinan la
evaluacion clinica, la medicion del dimero D en plasma y pruebas
de imagen para el diagnostico de la TEP. Estas estrategias se han
probado en pacientes que se presentan con sospecha de TEP en el
servicio de urgencias o durante el ingreso hospitalario!°!164.171.320
y mas recientemente en el entorno de atencion primaria'll. La
interrupcion de la anticoagulaciéon sin seguir una estrategia
diagnoéstica basada en la evidencia se asocié con un aumento
significativo del nimero de episodios de ETEV y muerte stbita
cardiaca a los 3 meses de seguimiento'?. Los algoritmos
diagnoésticos mas directos para la sospecha de TEP (con o sin
inestabilidad hemodinamica) se presentan en las figuras 4 y 5
respectivamente. No obstante, hay que sefalar que el plantea-
miento diagnoéstico ante la sospecha de TEP puede variar
dependiendo de la disponibilidad de pruebas especificas y la
experiencia en cada hospital y ambito clinico.

La estrategia diagnostica para la sospecha de TEP aguda durante
el embarazo se trata en la seccion 9.

7.1.1. Sospecha de embolia pulmonar con inestabilidad
hemodindmica

La estrategia propuesta se ilustra en la figura 4. La probabilidad
clinica es normalmente alta y el diagnostico diferencial incluye
taponamiento cardiaco, sindrome coronario agudo (SCA), diseccion
aortica, disfuncion valvular aguda e hipovolemia. En esta situacion,
la prueba inicial mas atil es 1a ETT a pie de cama, que puede aportar
evidencia de disfuncién del VD aguda cuando la TEP aguda es la
causa de la descompensacion hemodindmica del paciente. En
pacientes muy inestables, la evidencia ecocardiografica de
disfuncién del VD es suficiente para proceder inmediatamente
a la reperfusion, sin esperar a que se realicen otras pruebas.
Esta decision se puede apoyar en la visualizacion de trombos en
el corazon derecho, aunque esto sucede en raras ocasio-
nes'>157:321.322 Otra prueba complementaria a pie de cama es
la ETE, que permite la visualizacion directa de trombos en la arteria
pulmonar y sus ramas principales, sobre todo en pacientes con
disfunciéon del VD. La ETE debe utilizarse con precauciéon en
pacientes hipoxémicos. Ademas, la ecografia de compresion a pie
de cama puede detectar TVP proximal. Tan pronto como se
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Sospecha de TEP en pacientes con inest
[ ETT a pie de cama® j
iDisfuncion del VD¢
I 1
No Si
iAngio-TC disponible
inmediatamente y factible?
[
I 1
Nod Si
Angio-TC
I 1
Positiva Negativa
A J
Blsqueda de otras causas Tratamiento de la TEP Bilsqueda de otras causas de
de shock o inestabilidad de riesgo alto? shock o inestabilidad

Figura 4. Algoritmo diagnoéstico para pacientes con sospecha de embolia pulmonar de riesgo alto que presentan inestabilidad hemodinamica. Angio-TC:
angiotomografia computarizada; ETE: ecocardiografia transesofagica; ETT: ecocardiografia transtoracica; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa

profunda; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

2Véase la tabla 4 para la definicion de inestabilidad hemodinamica y TEP de riesgo alto.

PLas pruebas de imagen complementarias realizadas a pie de cama incluyen ETE, que puede detectar émbolos en la arteria pulmonar y sus ramas principales,
y ecografia de compresion venosa bilateral, que puede confirmar la TVP y, por lo tanto, la ETEV.

“En una situacion de emergencia de sospecha de TEP de riesgo alto, se refiere fundamentalmente a un cociente de diametro VD/VI > 1,0; los hallazgos
ecocardiograficos que indican disfuncion del VD y los valores de corte correspondientes se representan graficamente en la figura 3 y su valor prondstico se recoge en

la tabla 3 del material adicional.

9Incluye los casos en los que la condicién del paciente es tan critica que solo permite pruebas diagnésticas a pie de cama. En estos casos, los hallazgos
ecocardiograficos de disfuncion del VD confirman la TEP de riesgo alto, para la que se recomienda tratamiento urgente de reperfusion.

estabilice el paciente mediante tratamiento de apoyo, el diagnos-
tico debe confirmarse finalmente mediante angio-TC.

Para pacientes inestables que ingresan directamente en el
laboratorio de cateterismos con sospecha de SCA, puede conside-
rarse la angiografia pulmonar como procedimiento diagnostico
cuando se haya descartado el SCA y siempre que la TEP sea un
diagnéstico probable, especialmente cuanto el tratamiento percu-
taneo dirigido por catéter sea una opcidn terapéutica.

7.1.2. Sospecha de embolia pulmonar sin inestabilidad hemodindmica

7.1.2.1. Estrategia basada en la angiotomografia computarizada de
torax. La estrategia propuesta basada en la angio-TC se recoge en la
figura 5. En pacientes que ingresan en el servicio de urgencias, la
medicion del dimero D en plasma es el primer paso logico después
de la evaluacién de la probabilidad clinica, ya que permite
descartar la TEP en alrededor del 30% de los pacientes. El dimero D
no debe medirse en pacientes con una probabilidad clinica alta de

TEP, dado su bajo valor predictivo negativo en esta poblaciéon®?>,
Del mismo modo, tampoco es (til en pacientes hospitalizados, ya
que el nimero de pacientes examinados necesario para obtener un
resultado negativo clinicamente relevante es elevado.

En la mayoria de los centros, la angio-TC con multidetectores es
la prueba de segunda linea para pacientes con concentraciones
elevadas de dimero D y la prueba de primera linea para pacientes
con una probabilidad clinica alta de TEP. La angio-TC se considera
diagnoéstica de TEP cuando muestra un coagulo al menos al nivel
segmentario del arbol arterial pulmonar. Se han obtenido
resultados falsos negativos de la angio-TC en pacientes con una
probabilidad clinica alta de TEP!!; no obstante, estas discrepan-
cias no son frecuentes y el riesgo tromboembolico de estos
pacientes a los 3 meses era bajo!”!. En consecuencia, la necesidad
de realizar pruebas adicionales y su naturaleza siguen siendo
cuestiones controvertidas en esta situacion clinica.

7.1.2.2. Estrategia basada en la gammagrafia de ventilacion/perfu-
sion. En los hospitales que dispongan de gammagrafia V/Q, esta es
una opcion valida para los pacientes con valores de dimero D altos
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Evalle la probabilidad clinica de TEP

Juicio médico o regla de predicciénb

!

Probabilidad clinica baja o intermedia,
o TEP improbable

l

[Prueba de dimero DJ

¢ \

Negativa Positiva

;

[ Angio-TC j
l
' '
Sin TEP TEP confirmadad

A\ l l

(s -
lkSm tratamiento® W

[ Tratamiento® )

,

Probabilidad clinica alta
o TEP probable

Y
[ Angio-TC ]

! .

Sin TEP TEP confirmada

! !

Sin tratamiento® [ Tratamientcf j
o investigacion
adicional®

Figura 5. Algoritmo diagndstico para pacientes con sospecha de embolia pulmonar sin inestabilidad hemodinamica. TEP: tromboembolia pulmonar.

?La estrategia diagnostica para mujeres embarazadas con sospecha de TEP aguda se trata en la seccion 9.

bSe puede usar 2 esquemas alternativos para la evaluacién de la probabilidad clinica: un esquema de 3 niveles (probabilidad clinica definida como baja, intermedia
o alta) o un esquema de 2 niveles (TEP improbable o TEP probable). Cuando se use un test de sensibilidad moderada, la medicion del dimero D debe restringirse a los
pacientes con una probabilidad clinica de TEP baja o improbable, mientras que las pruebas de alta sensibilidad también se pueden usar en pacientes con una
probabilidad clinica de TEP intermedia, debido a su alta sensibilidad y su valor predictivo negativo. Notese que la medicion del dimero D en plasma tiene un uso

limitado cuando la sospecha de TEP ocurre en pacientes hospitalizados.
El tratamiento se refiere al tratamiento anticoagulante para la TEP.

dLa angio-TC se considera diagnéstica cuando muestra TEP en un nivel segmentario o mas proximal.
°En caso de angio-TC negativa en pacientes con una probabilidad clinica alta, se pueden considerar otras pruebas de imagen antes de descartar el tratamiento

especifico de la TEP.

y una contraindicacion para la angio-TC. Ademas, la gammagrafia
V/Q puede ser preferible a la angio-TC para evitar radiaciéon
innecesaria, en particular a pacientes jovenes y mujeres, en las que
la TC toracica puede aumentar el riesgo de cancer de mama a lo
largo de la vida®?*. La gammagrafia V/Q es diagnéstica (con
hallazgos normales o de alta probabilidad) en aproximadamente
un 30-50% de los pacientes de urgencias que tienen sospecha de
TEP7>122.134325 13 proporcién de gammagrafias V/Q diagnosticas
es mayor en pacientes con radiografia de térax normal, lo cual
respalda su uso como prueba de imagen de primera linea para la
TEP en pacientes jovenes, dependiendo de su disponibilidad®2®. El
namero de pacientes con hallazgos no concluyentes se puede
reducir si se tiene en cuenta la probabilidad clinica. Por lo tanto, los
pacientes con una gammagrafia pulmonar no diagnéstica y baja
probabilidad clinica de TEP tienen una prevalencia baja de TEP
confirmada'?#32° y el valor predictivo negativo de esta combina-

cion aumenta adicionalmente si la ecografia de compresion
confirma la ausencia de TVP en extremidades inferiores. Cuando
la gammagrafia V/Q muestra una probabilidad alta en un paciente
con baja probabilidad clinica de TEP, se debe considerar la
confirmacion del diagnoéstico mediante otras pruebas.

7.2. Estrategias de tratamiento
7.2.1. Tratamiento urgente de la embolia pulmonar de riesgo alto

El algoritmo para la estrategia terapéutica ajustada al riesgo en
la TEP aguda se ilustra en la figura 6; ademas, se propone un
algoritmo para el tratamiento urgente especifico de los pacientes
con sospecha de TEP aguda de riesgo alto en la figura 1 del material
adicional. El tratamiento de reperfusion primaria, que en la
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mayoria de los casos es la trombolisis sistémica, es el de eleccion
para los pacientes con TEP de riesgo alto. La embolectomia
pulmonar quirtrgica o el tratamiento percutaneo dirigido por
catéter son otras opciones de reperfusion para pacientes con
contraindicaciones para la trombolisis, siempre que el hospital
disponga de experiencia en uno de estos métodos y los recursos
necesarios.

Después del tratamiento de reperfusion y de la estabilizacion
hemodinamica de los pacientes que se recuperan de TEP de riesgo
alto, la anticoagulacion parenteral se puede cambiar por anti-
coagulacion oral. Debido a que los pacientes de esta categoria de
riesgo estaban excluidos de los estudios de fase Il sobre el uso de
NACO, no se puede determinar con base en evidencia el momento
optimo para esta transicion y, por lo tanto, la decisién debe basarse
en el juicio médico. Se debe seguir las especificaciones relativas a
las dosis iniciales altas de apixaban o rivaroxaban (durante 1y
3 semanas tras el diagnostico de TEP respectivamente) o el periodo
minimo (5 dias) de anticoagulacion con heparina antes de cambiar
a dabigatran o edoxaban (consulte la tabla 8 del material adicional
para los regimenes de tratamiento probados y aprobados).

7.2.2. Tratamiento de la embolia pulmonar de riesgo intermedio

En la mayoria de los casos de TEP aguda sin deterioro
hemodinamico, la anticoagulacién parenteral u oral (sin técnicas
de reperfusion) es el tratamiento adecuado. Como se muestra en la
figura 6, se debe hospitalizar a los pacientes normotensos con al
menos 1 indicador de aumento del riesgo relacionado con la TEP o
con condiciones agravantes o comorbilidad. En este grupo, se debe
monitorizar durante las primeras horas o dias a los pacientes con
signos de disfuncion del VD en la ecocardiografia o angio-TC
(representados graficamente en la figura 3) junto con una prueba
positiva de troponina, debido al riesgo inmediato de descompen-
sacién hemodinamica y colapso circulatorio'”®. No se recomienda
el tratamiento de reperfusion primario sistematico, particular-
mente dosis completas de trombolisis sistémica, ya que el riesgo de
complicaciones hemorragicas potencialmente mortales es dema-
siado alto para los beneficios estimados de este tratamiento'”®. El
tratamiento trombolitico de rescate o, como alternativas, la
embolectomia quirargica o el tratamiento percutaneo dirigido
por catéter deben reservarse para los pacientes en que aparecen
signos de inestabilidad hemodinamica. En el estudio PEITHO, el
tiempo medio entre la aleatorizacion y la muerte o la descom-
pensacion hemodinamica fue de 1,79 + 1,60 dias en el grupo de
placebo (solo heparina)!’®. Por ello parece razonable dejar a los
pacientes con TEP de riesgo intermedio con tratamiento anti-
coagulante con HBPM durante los primeros 2 o 3 dias y asegurarse
de que siguen estables antes de cambiar a anticoagulacion oral. Como
se menciona en la seccion anterior, se debe seguir las especificaciones
sobre la dosis inicial alta de apixaban o rivaroxaban o el periodo
minimo de anticoagulacion con heparina antes de cambiar a
dabigatran o edoxaban.

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

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

Como norma general, se puede considerar el alta precoz de un
paciente con TEP aguda y la continuacion del tratamiento
anticoagulante en el domicilio siempre que se cumplan los
3 criterios siguientes: a) el riesgo de muerte precoz o complica-
ciones graves relacionadas con la TEP es bajo (seccion 5); b)
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ausencia de comorbilidad grave o agravantes (secci6on 5) que
requieran la hospitalizacion del paciente, y c) el paciente puede
recibir atencién ambulatoria adecuada y tratamiento anticoagu-
lante, teniendo en cuenta la adherencia del paciente estimada y las
posibilidades que ofrecen el sistema de salud y la infraestructura
social.

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

Los criterios de exclusion de Hestia (tabla 12 del material
adicional) comprenden un conjunto de parametros clinicos y
preguntas que pueden obtenerse facilmente a la cabecera del
paciente. Abordan aspectos sobre la gravedad de la TEP, las
comorbilidades y la viabilidad del tratamiento domiciliario.
Cuando la respuesta a 1 0 mas preguntas es afirmativa, el paciente
no puede recibir el alta precoz. En un estudio con un solo brazo de
tratamiento que utilizd estos criterios para seleccionar a los
candidatos a tratamiento domiciliario, la tasa de ETEV recurrente a
los 3 meses fue del 2,0% (0,8-4,3%) de los pacientes con TEP aguda
que recibieron el alta en las primeras 24 h3!'”. En un estudio
posterior que incluy6 a 550 pacientes aleatorizados a recibir el alta
directamente segin los criterios Hestia o a someterse a una prueba
adicional de NT-proBNP y recibir el alta si los valores eran <
500 pg/ml, el criterio de valoraciéon primario (mortalidad a los
30 dias relacionada con TEP o hemorragia, reanimaciéon cardio-
rrespiratoria o ingreso en una unidad de cuidados intensivos) fue
muy bajo en los 2 brazos del estudio. Los resultados indican que la
determinacion de péptidos natriuréticos tiene escaso valor
adicional en pacientes candidatos a tratamiento domiciliario
seglin los criterios Hestia, aunque el estudio no tenia potencia
estadistica suficiente para excluir esta posibilidad®'8.

La escala PESI y su forma simplificada (tabla 7) también
integran parametros clinicos de la gravedad de la TEP vy
comorbilidades para valorar el riesgo de mortalidad total a los
30 dias. Comparada con los criterios Hestia, la escala PESI esta mas
estandarizada, pero contiene una lista menos exhaustiva de
condiciones agravantes; ademas, la escala PESIs excluye a todos
los pacientes con cancer de la categoria de bajo riesgo (compare la
tabla 7 con la tabla 12 del material adicional). La escala PESI no se
desarroll6 inicialmente como instrumento para seleccionar a los
candidatos a tratamiento domiciliario, pero se utilizd, en combi-
nacion con otros criterios de viabilidad, en un estudio que incluy6 a
344 pacientes aleatorizados a tratamiento hospitalario o trata-
miento ambulatorio de la TEP'”%, En los primeros 90 dias fallecié
1 paciente (0,6%) de cada grupo'’®.

En pacientes incluidos en estudios de cohortes prospectivos y
tratados en el domicilio, con o sin un periodo corto de
hospitalizacion, las tasas de recurrencia de la TEP, hemorragia
mayor y muerte a los 3 meses fueron del 1,75, el 1,43 y el 2,83%
respectivamente®?’. En resumen, la evidencia actual sefiala que
tanto los criterios Hestia como las escalas PESI y PESIs son capaces
de identificar de manera fiable a los pacientes que: a) tienen bajo
riesgo relacionado con la TEP, y b) no tienen comorbilidad grave.
Por lo tanto, se puede usar cualquiera de estos métodos para el
triaje clinico segin la experiencia y las preferencias del centro. En
caso de aplicar una estrategia basada en las escalas PESI y PESIs,
esta se debe combinar con la evaluacién de la viabilidad del alta
precoz y el tratamiento domiciliario; esta evaluacion esta
integrada en los criterios Hestia.

Una decision mas dificil relativa al alta inmediata o precoz es si
la exclusion de la TEP de riesgo intermedio solo por criterios
clinicos es adecuada o es necesaria la evaluacion de la disfuncion
del VD o el dafio miocardico (véase la secciéon 5) mediante una
prueba de imagen o un biomarcador de laboratorio para
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[ Paciente con TEP aguda j

;

( Inicie anticoagulacion )

!

{Inestabilidad hemodinamica?

Distinga la TEP de riesgo bajo o intermediob

Revise @ y @:

' ™\
o ;Signos clinicos de gravedad de la 9 iDisfuncion del VD
TEP o comorbilidad importante? en ETT o angio-TC?®

Si: > PESI clase |lI-IV o PESIs = €
Alto > Alternativamente: se cumple > |
riesgo’ criterio Hestia de gravedad de la TEP o comorbilidadd

- &,

O o O presentes © y ®ausentes:

. . b
Bajo riesgo

Y {No existe otra razon para
Realice la determinacion la hospitalizacion?®
de troponinasf (Apoyo familiar o social?®

;Facil acceso a la atencion médica?

Troponinas positivas [ Troponinas negativas:

+ disfuncién del VD: = | No es cierto Si, todos son
Riesgo b ciertos
intermedio-altob

Tratamiento de
reperfusion

Alta precoz

Hospitalizacion Tratamiento domiciliario

Soporte
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Figura 6. Ilustracion central. Estrategia de tratamiento ajustada al embolia pulmonar aguda. ETT: ecocardiografia transtoracica; PESI: escala de gravedad de la
embolia pulmonar; PESIs: escala simplificada de gravedad de la embolia pulmonar; TEP: tromboembolia pulmonar; VD: ventriculo derecho.

2Véase también el algoritmo para el tratamiento urgente en el material adicional on-line.

PConsulte la tabla 8 para la deficién de TEP de riesgo algo, intermedio-alto, intermedio-bajo y bajo.

El cancer, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad pulmonar crénica se incluyen en las escalas PESI y PESIs (tabla 7).

dyéase la tabla 12 del material adicional para los criterios Hestia.

€Los hallazgos de pruebas de imagen (ETT o angio-TC) con relevancia pronoéstica en pacientes con TEP aguda se representan graficamente en la figura 3.
Durante el diagnéstico inicial se podria haber realizado la determinacion de troponinas cardiacas.

#Incluido en los criterios Hestia.
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proporcionar la maxima seguridad al paciente en este periodo
precoz «vulnerable». Una revision sistematica y un metanalisis de
estudios de cohortes indican que la sensibilidad prondstica
aumenta adicionalmente cuando se combinan criterios clinicos
(p. ej., PESI o PESIs) con hallazgos de pruebas de imagen o
determinacién de biomarcadores?*4, Un estudio multicéntrico
prospectivo de tratamiento probd esta hipdtesis e investigd la
eficacia y la seguridad del alta precoz y el tratamiento ambulatorio
con rivaroxaban en pacientes seleccionados mediante criterios
clinicos y ausencia de disfuncion del VD. En total, el estudio incluyo
alrededor del 20% de los pacientes cribados con TEP no
seleccionados. En el analisis provisional predefinido de 525 pacien-
tes (el 50% de la poblacion estimada), l1a tasa de ETEV sintomatica o
recurrente mortal a los 3 meses fue del 0,6% (margen superior del
intervalo de confianza del 99,6%, 2,1%), lo cual permitio rechazar la
hipétesis nula y terminar anticipadamente el estudio. Se produjo
hemorragia mayor en 6 pacientes (1,2%) de la poblaciéon de
seguridad. No hubo ninguna muerte relacionada con la TEP*'°, En
vista de la evidencia disponible y teniendo en cuenta: a) el
escenario catastrofico de una muerte prematura cuando a un
paciente con TEP aguda se lo considera erroneamente en bajo
riesgo solo por criterios clinicos y se le da el alta «demasiado
pronto» (como se describid en un estudio que se termind
prematuramente)*?®, y b) la facilidad y el minimo esfuerzo
adicional que supone evaluar el tamafio y la funciéon del VD
mediante ecocardiografia o la angio-TC realizada para diagnosticar
el episodio de TEP (seccién 5)*?°, es prudente excluir la presencia
de disfuncién del VD y trombos en el corazén derecho cuando se
planifique el alta inmediata o precoz (en las primeras 24-48 h) de
los pacientes.

8. TRATAMIENTO CRONICO Y PREVENCION DE LAS
RECURRENCIAS

El objetivo de la anticoagulacion tras la TEP aguda es completar
el tratamiento del episodio agudo y prevenir la recurrencia de la
ETEV en el largo plazo. Los regimenes y farmacos que se emplean
actualmente para la fase inicial y los primeros meses de
tratamiento anticoagulante se describen en la seccién 6.

La mayoria de los estudios aleatorizados sobre la anticoagu-
lacibén a largo plazo para la ETEV incluyeron a pacientes con TVP,
con o sin TEP; solo 2 ECA se centraron especificamente en pacientes
con TEP*3*°331  La incidencia de la ETEV recurrente no parece
depender de la manifestacion clinica del primer evento (es decir, es
similar tras la TEP y la TVP proximal). Sin embargo, en pacientes
que han tenido TEP, la ETEV recurre mas frecuentemente como TEP,
mientras que en pacientes que han tenido TVP, esta suele recurrir
con mas frecuencia®*?>. Como consecuencia de ello, la tasa de
mortalidad de la ETEV recurrente en pacientes que ya han tenido
TEP es 2 veces mayor que la tasa de recurrencia de la ETEV tras la
TVP333'334.

Varios estudios clinicos de referencia evaluaron distintas
duraciones del tratamiento anticoagulante con AVK para la
ETEV330331335-337 15 hallazgos de estos estudios permiten
establecer las siguientes conclusiones. En primer lugar, todos los
pacientes con TEP deben recibir tratamiento anticoagulante
durante al menos 3 meses. Segundo, tras la retirada del
tratamiento anticoagulante, el riesgo de recurrencia es similar al
riesgo estimado si los anticoagulantes se suspenden después de 3-
6 meses, comparado con periodos de tratamiento mas largos (p. €j.,
12-24 meses). Tercero, el tratamiento anticoagulante oral prolon-
gado reduce el riesgo de recurrencia de la ETEV en al menos un 90%,
pero este beneficio esta contrarrestado parcialmente por el riesgo
de hemorragia.
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La anticoagulacion oral es altamente efectiva para la prevencion
de la ETEV recurrente durante el tratamiento, pero no eliminan el
riesgo de recurrencias posteriores a la suspension del trata-
miento®3%3!, Considerando este hecho por un lado y el riesgo del
tratamiento anticoagulante por otro, la cuestion clinica mas
importante es como seleccionar a los candidatos a anticoagulacion
prolongada o indefinidamente. La participacion del paciente en el
proceso de toma de decisiones es fundamental para optimizar y
mantener la adherencia al tratamiento.

8.1. Valoracion del riesgo de recurrencias trombaticas venosas

El riesgo de recurrencia de la ETEV tras la suspension del
tratamiento esta relacionado con las caracteristicas del episodio
inicial de TEP (o, en un sentido mas amplio, de la ETEV). Un estudio
con seguimiento de los pacientes tras el primer episodio de TEP
aguda mostro que la tasa de recurrencia tras la suspension del
tratamiento fue de alrededor del 2,5% anual tras la TEP relacionada
con factores de riesgo transitorios frente al 4,5% anual tras la TEP
ocurrida en ausencia de cancer conocido, trombofilia conocida u
otro factor de riesgo transitorio®>!. Otros estudios prospectivos
realizaron observaciones similares en pacientes con TVP**”. En esta
misma linea, estudios aleatorizados sobre anticoagulacion reali-
zados en los udltimos 15 afios y centrados en la prevencion
secundaria de la ETEV han clasificado a los pacientes en distintos
grupos segin el riesgo de recurrencia de la ETEV tras la
interrupcion del tratamiento anticoagulante. En términos genera-
les, estos grupos estan formados por: a) pacientes en los que se
puede identificar un factor de riesgo importante, transitorio o
reversible, frecuentemente cirugia mayor o traumatismo, como la
causa del episodio agudo inicial; b) pacientes en los que el episodio
inicial se puede explicar en parte por la presencia de un factor de
riesgo menor, transitorio o reversible, o cuando persiste un factor
de riesgo no maligno de trombosis; c) pacientes en los que el
episodio inicial ocurrid6 en ausencia de un factor de riesgo
identificable (en esta guia se evita el uso de términos como ETEV
«no provocada» o «idiopatica»); d) pacientes con 1 0 mas episodios
previos de ETEV y pacientes con una enfermedad protrombdtica
importante y persistente, como el sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos, y e) pacientes con cancer activo>>8,

La tabla 11 contiene ejemplos de factores de riesgo de ETEV
transitorios o reversibles y persistentes, clasificados por el riesgo
de recurrencia a largo plazo. Dado que el cancer activo es un
importante factor de riesgo de recurrencia de la ETEV, pero
también de hemorragia durante el tratamiento anticoagulante>>°,
la seccion 8.4 esta dedicada especificamente al tratamiento de la
TEP para pacientes con cancer.

En general, la valoracion del riesgo de recurrencia de la ETEV
tras la TEP aguda, en ausencia de un factor de riesgo transitorio o
reversible importante, es una cuestion compleja. Aparte de los
ejemplos recogidos en la tabla 11, los pacientes portadores de
algunas formas de trombofilia hereditaria, especialmente aquellos
con déficit confirmado de antitrombina, proteina C o S y los
pacientes con factor V Leiden o mutaciéon de la protrombina
G20210A homocigoética, suelen ser candidatos a anticoagulacion
cronica tras el primer episodio de TEP que se presenta sin un factor
de riesgo reversible importante. Debido a sus posibles implica-
ciones, se puede considerar la realizacion de una prueba para la
deteccion de trombofilia (que incluya anticuerpos antifosfolipidos
y anticoagulante ltipico)*#? para los pacientes que contraigan una
ETEV a una edad joven (< 50 afios) si no hay otro factor de riesgo
identificable, y especialmente cuando esto ocurre en pacientes con
antecedentes familiares de ETEV. En estos casos, la prueba puede
ayudar a ajustar el régimen y la dosis del farmaco anticoagulante a
largo plazo. Por otra parte, no existe evidencia del beneficio clinico
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Tabla 11
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Categorizacion de los factores de riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa basada en el riesgo de recurrencia a largo plazo

Riesgo estimado de recurrencia a
largo plazo®

Intermedio (3-8% al afio)

inicial

Factores de riesgo persistentes no malignos

Factor de riesgo no identificable

ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; TEP: tromboembolia pulmonar.

Categoria de los factores de riesgo de la TEP inicial®

Factores transitorios o reversibles asociados con un
aumento de menos de 10 veces del riesgo de ETEV

Ejemplos®

Cirugia menor (anestesia general < 30 min)

Ingreso hospitalario < 3 dias por enfermedad aguda
Tratamiento con estrogenos o anticonceptivos

Embarazo o puerperio

Reposo en cama fuera del hospital > 3 dias por enfermedad aguda
Lesion en extremidades inferiores (sin fractura) asociada con
movilidad reducida > 3 dias

Vuelo de larga distancia

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad autoinmunitaria activa

3Si la anticoagulacién se suspende después de los primeros 3 meses (con base en los datos de Baglin et al.**° e lorio et al.**").
bLa categorizacion de los factores de riesgo del evento inicial de ETEV se ajusta a la propuesta por la International Society on Thrombosis and Haemostasis>>®. En la presente guia

no se emplean los términos ETEV «provocada», «no provocada» o «idiopatica».

del tratamiento anticoagulante prolongado para los portadores del
factor V Leiden heterocigotico o mutacién de protrombina 20210A.

Se han desarrollado varios modelos de prediccion para la
evaluacion del riesgo de recurrencia en pacientes individuales
(tabla 13 del material adicional)**>>%4. No estan claros el valor
clinico y, particularmente, las posibles implicaciones terapéuticas
de estos modelos en relacién con el uso de NACO.

8.2. Riesgo de hemorragia relacionada con la anticoagulacion

Segiin los datos de estudios de cohortes realizados hace mas de
15 afios, la tasa de incidencia anual de hemorragia mayor de los
pacientes tratados con AVK fue de alrededor del 3%>*°. Metanalisis
de estudios de fase III centrados en los primeros 3-12 meses de
tratamiento anticoagulante mostraron una reduccion del 40%,
aproximadamente, del riesgo de hemorragia mayor con el uso de
NACO comparados con AVK>*®. El riesgo de una hemorragia
importante es mas alto durante el primer mes de tratamiento
anticoagulante; después desciende y permanece estable. Segtn la
evidencia disponible actualmente, los factores de riesgo incluyen:
a) edad avanzada (especialmente > 75 afios); b) hemorragia previa
(si no se asocia con una causa reversible o tratable) o anemia; c)
cancer activo; d) ictus hemorragico o isquémico previo; e)
enfermedad renal o hepatica cronica; f) tratamiento concomitante
con antiagregantes plaquetarios o antiinflamatorios no esteroideos
(que hay que evitar, siempre que sea posible); g) otras afecciones
agudas o crénicas graves, y h) control inadecuado de la anti-
coagulacion.

En la tabla 14 del material adicional se revisan las escalas de
riesgo hemorragico y su estado actual de validacion. Se debe
evaluar el riesgo hemorragico de los pacientes, ya sea mediante el
juicio implicito tras la evaluacion de los factores de riesgo
individuales o mediante una escala de riesgo, cuando se inicie el
tratamiento anticoagulante. El riesgo se debe revaluar periodica-

mente (p. ej., una vez al afio en pacientes de riesgo bajo o cada 3-6
meses en pacientes con riesgo hemorragico alto). La evaluacion del
riesgo hemorragico se debe emplear para identificar y tratar
factores de riesgo modificables; ademas, puede influir en la toma
de decisiones sobre la duracion, el régimen y la dosis del
tratamiento anticoagulante tras la TEP aguda.

8.3. Régimen y duracion del tratamiento con anticoagulantes
orales no dependientes de la vitamina K y otros farmacos
antitromboticos no dependientes de la vitamina K

Todos los pacientes con TEP deben recibir tratamiento anti-
coagulante durante al menos 3 meses>*’. Después de este periodo,
el balance entre el riesgo de recurrencia de la ETEV y el riesgo de
hemorragia, que se usaba para seleccionar a los candidatos a
anticoagulacion prolongada tras el primer episodio de ETEV en la
era de los AVK, esta siendo revisado con base en las menores tasas
de hemorragia asociada con el uso de NACO. Sin embargo, y a pesar
de que estos farmacos han mejorado la seguridad respecto a los
AVK, el tratamiento con NACO no esta exento de riesgos. Estudios
clinicos de fase III sobre el tratamiento prolongado de la ETEV
muestran que la tasa de hemorragia mayor puede ser de alrededor
del 1% y la tasa de hemorragia no mayor clinicamente relevante
(CRNM), de hasta el 6%. Las tasas de hemorragia pueden ser incluso
mas altas en la practica clinica diaria®#%34°,

Los estudios sobre el uso de NACO que investigaron el
tratamiento prolongado de la ETEV se resumen en Ila
tabla 15 del material adicional. En todos los estudios, los pacientes
con TEP constituyeron aproximadamente una tercera parte de la
poblacién total, mientras que las 2 terceras partes restantes
estaban formadas por pacientes con TVP proximal, pero no TEP
clinicamente manifiesta. Para ser incluidos en los estudios sobre el
tratamiento prolongado, los pacientes tenian que completar el
tratamiento anticoagulante inicial y a largo plazo.
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En 2 estudios se comparé el dabigatran frente a warfarina o
placebo (tabla 15 del material adicional)**°. En estos estudios, el
dabigatran fue no inferior a la warfarina para la prevencion de
la ETEV recurrente, sintomdtica y confirmada o la muerte
relacionada con la ETEV, y fue mas efectivo que el placebo para
la prevencion de la ETEV recurrente sintomatica o la muerte por
causa desconocida®®°. La tasa de hemorragia mayor fue del 0,9%
con dabigatran, frente al 1,8% con la warfarina (HR = 0,52; 1C95%,
0,27-1,02)*°°.

El rivaroxaban se compar6 con placebo o acido acetilsalicilico
(AAS) en 2 estudios que incluyeron a pacientes que habian
completado un periodo de 6-12 meses de tratamiento anti-
coagulante tras un primer episodio de ETEV (tabla 15 del material
adicional). El tratamiento con rivaroxaban (20 mg 1 vez al dia)
redujo la ETEV recurrente en aproximadamente el 80%, con una
tasa de incidencia de hemorragia mayor o hemorragia CRNM del
6,0%, frente al 1,2% en el grupo de placebo>"". El rivaroxaban en
dosis de 20 0 10 mg 1 vez al dia se compar6 con AAS (100 mg 1 vez
al dia) en 3.365 pacientes®®?. Ambas dosis de rivaroxaban
redujeron la ETEV sintomatica recurrente, mortal o no mortal,
en aproximadamente el 70%, comparadas con el AAS. No se
observaron diferencias significativas en las tasas de hemorragia
mayor o hemorragia CRNM entre las dosis de rivaroxaban y el
AAS352.

En otro estudio, se aleatorizO a pacientes con ETEV a
tratamiento con 1 de 2 dosis diferentes de apixaban (2,5 o 5 mg
2 veces al dia) o placebo tras haber completado 6-12 meses de
anticoagulacién inicial (tabla 15 del material adicional®>3. Ambas
dosis de apixaban redujeron la incidencia de ETEV sintomatica
recurrente o muerte por cualquier causa, comparado con placebo,
sin problemas de seguridad>>>.

Los pacientes con alto riesgo hemorragico —segun el criterio del
investigador, la historia médica del paciente y los resultados de las
pruebas de laboratorio— fueron excluidos de los estudios sobre el
tratamiento prolongado citados anteriormente; este fue también el
caso en los estudios sobre AVK>3?33!, Se debe tener en cuenta este
hecho durante el triaje de los pacientes para anticoagulacion
prolongada con uno de los regimenes mencionados antes.

En un estudio aleatorizado sin enmascaramiento en pacientes
con sindrome de anticuerpos antifosfolipidos de riesgo alto
(resultado positivo triple para anticoagulante lapico, anticardio-
lipina y anti-,-glucoproteina 1), el rivaroxaban se asoci6 con un
aumento de la tasa de eventos tromboembdlicos y hemorragia
mayor, comparado con warfarina (para el criterio compuesto,
HR =6,7; 1C95%, 1,5-30,5)>>*. Por el momento, los NACO no son una
alternativa al tratamiento con AVK para pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos.

En 2 estudios que incluyeron un total de 1.224 pacientes, el
tratamiento prolongado con AAS (después de completarse la
anticoagulacién oral estandar) se asocié con una reduccion del
30-35% del riesgo de recurrencia, comparado con placebo
(tabla 15 del material adicional)®*>*°®. No obstante, mas recien-
temente, otro estudio demostr6 la superioridad de la anti-
coagulaciéon con rivaroxaban (en dosis de 20 o 10 mg 1 vez al
dia) frente al AAS para la profilaxis secundaria de la recurrencia de
la ETEV°2,

Un estudio aleatorizado con grupo de control con placebo
evalué la sulodexida (2 x 250 unidades lipasémicas 2 veces al dia)
para la prevencion de la recurrencia en 615 pacientes con un
primer evento de ETEV sin ningin factor de riesgo identificable,
que habian completado 3-12 meses de tratamiento anticoagulante
oral (tabla 15 del material adicional)®*’. La sulodexida redujo el
riesgo de recurrencia en alrededor del 50%, sin un aumento
aparente de las complicaciones hemorragicas. En este estudio, sin
embargo, solo el 8% de los pacientes tuvieron TEP como primer
evento de la ETEV>?,
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8.4. Recomendaciones sobre el régimen y la duracion del

tratamiento anticoagulante tras la embolia pulmonar para
pacientes sin cancer

Nivel®

Clase?

Recomendaciones

Se recomienda la anticoagulacion
terapéutica durante al menos

3 meses para todos los pacientes con
TEP347

Pacientes para los que se recomienda la suspension de la
anticoagulacion después de 3 meses

Se recomienda la suspension de la
anticoagulacion terapéutica oral después
de 3 meses para los pacientes con un
primer episodio de TEP/ETEV secundaria a
un factor de riesgo importante transitorio
o reversible331:340.341

Pacientes para los que se recomienda la continuacion de la
anticoagulacion después de 3 meses

El tratamiento anticoagulante oral
indefinido esta recomendado para
pacientes que presentan ETEV recurrente
(es decir, con al menos 1 episodio previo
de TEP o TVP) que no esta relacionada con
un factor de riesgo importante transitorio
o reversible>>®

El tratamiento anticoagulante oral con un
AVK indefinidamente esta recomendado
para pacientes con sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos>>°

Pacientes para los que se debe considerar la continuacion de la
anticoagulacion después de 3 meses?

Se debe considerar continuar Ila
indefinidamente la anticoagulacion oral

de los pacientes con un primer episodio de

TEP sin un factor de riesgo
identiﬁcable330,33],347.351—353

Se debe considerar continuar Ila
indefinidamente la anticoagulacion

oral de los pacientes con un primer

episodio de TEP asociada con un factor

de riesgo persistente, excepto el

sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos>30-3°2-3%3

Se debe considerar continuar Ila C
indefinidamente la anticoagulacion oral

de los pacientes con un primer episodio de

TEP asociada con un factor de riesgo

menor transitorio o reversible®3%-331:352

Dosis de NACO en la anticoagulacion prolongada®

Si se decide prolongar la anticoagulacion = Ila
oral tras el episodio de TEP en pacientes

sin cancer, se debe considerar la
administracion de dosis reducidas de un
NACO (apixaban 2,5 mg 2 veces al dia o
rivaroxaban 10 mg al dia) después de

6 meses de anticoagulacion

terapéutica®>23>3
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Tratamiento prolongado con farmacos antitrombaticos
alternativos

Para los pacientes que rechazan o no IIb B
toleran ninguna forma de anticoagulacion

oral, se puede considerar la

administracion de AAS o sulodexida para

la profilaxis continua de la ETEV>°°—3%7
Seguimiento de los pacientes en tratamiento anticoagulante

Para pacientes que reciben tratamiento I C
anticoagulante prolongado, se

recomienda revaluar la tolerancia y la

adherencia al tratamiento, la funcion

hepatica y renal y el riesgo hemorragico a

intervalos periédicos®>®

AAS: acido acetilsalicilico; AVK: antagonista de la vitamina K; ETEV:
enfermedad tromboembdlica venosa; NACO: anticoagulantes orales no depen-
dientes de la vitamina K; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis
venosa profunda.

“Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

“Se debe evaluar el riesgo hemorrdgico del paciente (véase la tabla 14 del
material adicional sobre modelos de prediccion) para identificar y tratar factores
modificables del riesgo hemorragico que, ademas, podrian influir en las deci-
siones sobre la duracion, el régimen y la dosis del tratamiento anticoagulante.
dConsulte la tabla 9 del material adicional para las decisiones terapéuticas en
situaciones clinicas especificas.

“Si se elige dabigatrdn o edoxabdn para la anticoagulacién prolongada tras la
TEP, la dosis debe permanecer sin cambios, ya que no se ha investigado el uso de
regimenes de dosis reducidas en estudios especificos®' >3,
Especialmente para pacientes tratados con NACO.

8.5. Tratamiento de la embolia pulmonar en pacientes con
cancer

Cinco estudios aleatorizados compararon la HBPM frente al
tratamiento convencional de la ETEV (heparina seguida de AVK) en
la trombosis asociada a cancer>%°-364, En 2003, se documenté una
reduccion significativa de la recurrencia de la ETEV con HBPM
comparada con el tratamiento convencional (AVK), sin un aumento
de las complicaciones hemorragicas®®?. En un estudio mas
reciente, la administracion a largo plazo de tinzaparina comparada
con el tratamiento convencional no logré una reduccion estadisti-
camente significativa de la tasa total de recurrencia de la ETEV (HR
= 0,65; 1C95%, 0,41-1,03); sin embargo, la tasa total de ETEV
recurrente en el grupo de control fue mas baja que la observada
antes, probablemente como resultado de la inclusion de pacientes
con un riesgo tromboético especifico del cancer mas bajo>®°. En
general, la HBPM redujo el riesgo de ETEV recurrente en un 40%,
con un riesgo de hemorragia mayor similar al del tratamiento con
AVK®%>. En consecuencia, la HBPM se ha convertido en el
tratamiento estandar, aunque estos farmacos suponen un coste
y una carga importante para los pacientes. Ademas, la tasa absoluta
de ETEV recurrente sigue siendo alta con el tratamiento con HBPM
(7-9%), comparada con la observada en pacientes sin cancer con
ETEV que reciben tratamiento convencional (1,5-3%)°°.

Los NACO pueden hacer que el tratamiento de la ETEV sea mas
facil y conveniente para los pacientes con cancer, debido a que se
administra via oral a dosis fijas y su menor coste comparado con la
HBPM. No obstante, solo el 3-9% de los pacientes incluidos en
estudios de fase Il sobre el uso de NACO para el tratamiento de la
ETEV tenian cancer concomitante?60-261:312:314351 " (jp estudio
aleatorizado sin enmascaramiento compar6 el edoxaban con la
HBPM para la prevencion secundaria de la ETEV en 1.050 pacientes
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con trombosis relacionada con cancer (en su mayoria TEP
sintomatica o asintomatica)®®®. El tratamiento con edoxaban
(60 mg 1 vez al dia o dosis reducida de 30 mg para sujetos con
insuficiencia renal moderada, bajo peso corporal o que requerian
inhibidores potentes de la glucoproteina P) se inici6 después de
5 dias en tratamiento con HBPM y se mantuvo durante un periodo
de al menos 6 meses. El edoxaban fue no inferior a la dalteparina
para la prevencion de la recurrencia de la ETEV o hemorragia mayor
durante 12 meses tras la aleatorizaciéon (HR = 0,97; 1C95%, 0,70-
1,36). Se produjo hemorragia mayor en el 6,9% de los pacientes del
grupo asignado a edoxaban y el 4% del grupo de dalteparina
(diferencia en el riesgo, 2,9 puntos porcentuales; 1C95%, 0,1-5,6).
Esta diferencia parece que esta relacionada con la alta tasa de
hemorragias en pacientes con cancer gastrointestinal asignados al
grupo de edoxaban>®®. Se observaron resultados similares en un
estudio piloto aleatorizado sin enmascaramiento que compard
rivaroxaban con dalteparina en 406 pacientes con ETEV y cancer, de
los que el 58% tenia metastasis>®”. El rivaroxaban se asoci6 con una
reduccion significativa del riesgo de ETEV recurrente (HR = 0,43;
1C95%, 0,19-0,99). La tasa de hemorragia mayor, fundamentalmente
gastrointestinal, acumulada a los 6 meses fue del 6% (1C95%, 3-11%)
con rivaroxaban y el 4% (1C95%, 2-8%) con dalteparina (HR = 1,83;
1C95%, 0,68-4,96). Las correspondientes tasas de hemorragia CRNM
fueron del 13% (1C95%,9-19%) y el 4% (1C95%, 2-9%) respectivamente
(HR = 3,76; 1C95%, 1,63-8,69)%%".

Segiin la evidencia disponible actualmente, ya descrita, los
pacientes con TEP aguda y cancer, especialmente cancer gastroin-
testinal, deben continuar el tratamiento con HBPM durante 3-6
meses. Esto también es aplicable a los pacientes para quienes el
tratamiento oral no es viable debido a problemas de ingestion o
absorcion y aquellos con insuficiencia renal grave. En los demas
casos, sobre todo los pacientes con bajo riesgo hemorragico estimado
y sin tumores gastrointestinales, la eleccion entre HBPM, edoxaban o
rivaroxaban se deja a juicio del médico y la preferencia del paciente.

Debido al alto riesgo de recurrencia, los pacientes con cancer
deben recibir anticoagulaciéon indefinidamente tras un primer
episodio de ETEV. Aunque la evidencia disponible es escasa, cabe
pensar que, una vez curado el cancer, el riesgo de recurrencia
disminuye y se podria suspender la anticoagulacion. No obstante,
la definicion de curacion del cancer no siempre esta clara. El riesgo
de recurrencia de la TEP se investigb en un estudio de cohortes que
incluy6 a 543 pacientes y se valid6é en un conjunto independiente
de 819 pacientes®®®. La escala propuesta para predecir el riesgo de
recurrencia incluia cancer de mama (-1 punto), metastasis de
noédulos tumorales en fases I o II (-1 punto) y sexo femenino,
cancer de pulmoén y ETEV previa (+1 punto cada uno). Los pacientes
con una puntuacion < 0 tenian riesgo bajo (< 4,5%) y los que tenian
una puntuacion > 1 estaban en una situacion de riesgo alto (> 19%)
de recurrencia de la ETEV durante los primeros 6 meses>°8.

Después de los primeros 3-6 meses, la extension de la
anticoagulacion puede consistir en la continuacion del tratamiento
con HBPM o la transicién a un anticoagulante oral. Dos estudios de
cohortes evaluaron la seguridad del tratamiento extendido con
HBPM (< 12 meses) para la trombosis relacionada con can-
cer’®®379 En ambos estudios, la incidencia de complicaciones
hemorragicas fue mas alta en los primeros meses, y después
alcanzo6 una meseta que permanecio sin cambios a partir del sexto
mes. Ante la falta de evidencia concluyente, la decision de
continuar con HBPM o cambiar a un AVK o un NACO se debe
tomar de forma individualizada tras considerar el éxito de la
terapia contra el cancer, el riesgo estimado de recurrencia de la
ETEV, el riesgo hemorragico y la preferencia del paciente. Es
imprescindible revaluar periédicamente la relacion entre el riesgo
y el beneficio de continuar el tratamiento anticoagulante.

Como se menciona en la seccion 5, los filtros venosos estan
indicados principalmente cuando la anticoagulacion no es posible
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debido a la presencia de hemorragia activa o riesgo hemorragico
excesivo. Sin embargo, el riesgo de recurrencia de la ETEV en
ausencia de anticoagulacion es particularmente alto en los
pacientes con cancer, y la insercion de un filtro no debe retrasar
el inicio de la anticoagulacion tan pronto como se considere segura.
No hay evidencia que respalde el uso de filtros venosos como
tratamiento adjunto a la anticoagulacién para pacientes con cancer.

En varios estudios se observo que el porcentaje de pacientes que
presentaron TEP sin ning(n factor de riesgo identificable desa-
rrollaron cancer durante el primer afio tras el diagnéstico®”'. Como
consecuencia, se investigo la estrategia mas adecuada para obtener
un diagnostico precoz del cancer oculto. Dos grandes estudios
aleatorizados no lograron demostrar que la TC abdominal
completa y la PET con '8F-fluorodesoxiglucosa eran capaces de
detectar mas casos de cancer que un cribado menos exhaustivo de
pacientes con ETEV no provocada®’?373, Por lo tanto, segtin la
evidencia disponible, la bsqueda de cancer oculto tras un episodio
de ETEV puede restringirse a una meticulosa anamnesis, examen
fisico, pruebas basicas de laboratorio y radiografia de térax (si no se
realizé una angio-TC para el diagnéstico de la TEP)>72374375,

En pacientes con cancer, la TEP secundaria debe tratarse como
la TEP sintomatica, aunque afecte a ramas segmentarias o mas
proximales, vasos subsegmentarios multiples o un solo vaso
subsegmentario en combinacién con TVP detectable®”6377,

8.6. Recomendaciones sobre el régimen y la duracion del
tratamiento anticoagulante tras la embolia pulmonar para
pacientes con cancer activo

Clase*  Nivel®

IIa

Recomendaciones

Para pacientes con TEP y cancer, se debe
considerar el tratamiento con HBPM
subcutanea ajustada al peso durante los
primeros 6 meses, en lugar de un AVK>¢0-363

Se debe considerar el edoxaban como una  Ila B
alternativa a la HBPM subcutanea
ajustada al peso para pacientes sin cancer

gastrointestinal®®®

Se debe considerar el rivaroxaban como Ila C
una alternativa a la HBPM subcutanea
ajustada al peso para pacientes sin cancer

gastrointestinal®®”

Para pacientes con TEP y cancer, se debe = Ila B
considerar la continuacion de la

anticoagulacion (después de los primeros

6 meses)© indefinidamente o hasta que se

considere que el cancer esta curado>’®

En pacientes con cancer, se debe Ila B
considerar el tratamiento de la TEP

incidental del mismo modo que la TEP

sintomatica, siempre que afecte a ramas

segmentarias 0 mas proximales, vasos

multiples subsegmentarios o un solo vaso
subsegmentario asociado con TVP

confirmada®’6>77

AVK: antagonista de la vitamina K; HBPM: heparina de bajo peso
molecular; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa
profunda.

?Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

“Consulte la tabla 9 del material adicional sobre las decisiones
terapéuticas después de los primeros 6 meses.

©ESC 2018
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9. EMBOLIA PULMONAR Y EMBARAZO

9.1. Epidemiologia y factores de riesgo de embolia pulmonar
durante el embarazo

La TEP aguda sigue siendo una de las causas mas importantes de
muerte materna en paises desarrollados®’®%°, Por ejemplo, en
Reino Unido e Irlanda, la trombosis y la embolia fueron las causas
directas mas comunes de muerte materna (muerte que se produce
por el embarazo y no por una enfermedad preexistente) en el
trienio 2013-15, con un total de 1,13 muertes por 100.000
embarazos (https://www.npeu.ox.ac.uk/mbrrace-uk). El riesgo de
ETEV es mas alto en mujeres embarazadas que en las no
embarazadas de edad similar; este riesgo aumenta durante el
embarazo y alcanza el nivel mas alto en el puerperio®®’. El riesgo
basal relacionado con el embarazo aumenta adicionalmente en
presencia de otros factores de riesgo de ETEV, entre ellos la
fecundacion in vitro: en un estudio transversal derivado de un
registro sueco, la HR para la ETEV tras la fecundacion in vitro fue
1,77 (1C95%, 1,41-2,23) en total y 4,22 (IC95%, 2,46-7,20) durante el
primer trimestre de gestacién®®2. Otros factores de riesgo
importantes y frecuentes son la ETEV previa, la obesidad, las
comorbilidades médicas, la muerte fetal, la preeclampsia, la
hemorragia posparto y la cesarea, por lo que es esencial realizar
una evaluacién documentada del riesgo%.

Las recomendaciones propuestas en la presente guia estan en
consonancia con las incluidas en la GPC ESC 2018 sobre el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares durante el
embarazo®®?,

9.2. Diagnostico de embolia pulmonar durante el embarazo
9.2.1. Reglas de probabilidad clinica y dimero D

El diagnostico de la TEP durante el embarazo puede ser
complejo, ya que los sintomas a menudo se superponen con los de
un embarazo normal. La prevalencia total de la TEP confirmada es
baja entre las mujeres examinadas por esta enfermedad y se sita
entre el 2 y el 7%°®°7388 Las concentraciones de dimero D
aumentan continuamente durante la gestaciéon®®93% y son
superiores al umbral de exclusion de la ETEV en casi un cuarto
de las mujeres durante el tercer trimestre de gestacion®°. Los
resultados de un estudio de tratamiento multinacional y prospec-
tivo de 441 embarazadas que se presentaron en servicios de
urgencias con sospecha clinica de TEP indican que una estrategia
diagnostica basada en la evaluacion de la probabilidad clinica, la
medicion del dimero D, una ecografia de compresion y una angio-
TC puede excluir con seguridad la TEP en la gestacion®®®. En este
estudio, la exclusién de la TEP por un resultado negativo de dimero
D (sin pruebas de imagen) fue posible en el 11,7% de las
392 mujeres que no tenian una probabilidad pretest alta (regla
de Ginebra); este porcentaje se redujo al 4,2% en el tercer
trimestre>®8, Otro estudio prospectivo de tratamiento evalud la
combinacion del algoritmo YEARS adaptado a la gestacién con las
concentraciones de dimero D en 498 mujeres con sospecha de TEP
durante el embarazo. La presencia de TEP se descart6 sin angio-TC
en mujeres en las que el riesgo se estimo bajo segiin el algoritmo y
los resultados de dimero D. A los 3 meses, solo 1 mujer (0,21%;
1C95%, 0,04-1,2) en la que se excluy6 una TEP con el algoritmo
sufrié una TVP poplitea y ninguna contrajo una TEP??',

9.2.2. Pruebas de imagen

En la figura 7 se propone un algoritmo para el examen de
mujeres con sospecha de TEP durante el embarazo o en las
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Sospecha de TEP durante el embarazo
Probabilidad pretest alta o probabilidad intermedia-baja

y resultado positivo de dimero D

(lnicie anticoagulacion con HBPM ]

* Radiografia de torax?

* Ecografia de compresion diplex proximal,
en caso de sintomas o signos indicativos de TVPP

TVP proximal ausente

¥

TVP

proximal ausente

Pruebas especificas para la TEP

* 5i la radiografia de torax es normal => Angio-TC o gammagrafia de perfusion pulmanar

* 5i la radiografia de torax es anormal => Angie-TC®

Y

L Megativa

TEP descartada

l Indeterminada o positiva

Negativa Revision de un radidlogo o

un especialista en medicina
nuclear con experiencia en
el diagnostico de la TEP
durante el embarazo

l Positiva

= Contintie con dosis terapéuticas de HBPMY

TEP durante el embarazo

* Valore la gravedad de la TEP y el riesgo de muerte precoz®
* Refiera a la paciente a un equipo multidisciplinario con experiencia en el tratamiento de la

* Planifique el tratamiento durante el embarazo y el parto y los cuidados posnatales y futuros

Figura 7. Estrategia diagnostica para la sospecha de embolia pulmonar durante el embarazo y hasta 6 semanas después del parto. HBPM: heparina de bajo peso

molecular; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

2Si la radiografia de torax es anormal, considere otra causa alternativa para los sintomas toracicos.

PLa TVP en venas pélvicas puede que no se descarte mediante ecografia de compresion. Si toda la pierna esta inflamada o en presencia de dolor de gliiteos u otros
sintomas indicativos de trombosis pélvica, considere la venografia por resonancia magnética para descartar la TVP.

La técnica de angio-TC debe garantizar una radiacion fetal muy baja (véase la tabla 12).

dRealice recuento sanguineo completo (con medicién de hemoglobina y recuento plaquetario) y calcule el aclaramiento de creatinina antes de la administracién.

Valore el riesgo hemorragico y compruebe la ausencia de contraindicaciones.
€Véase la tabla 8.

primeras 6 semanas del puerperio. La exposicion a radiacion de la
madre y el feto es baja cuando se usan técnicas de imagen
modernas (tabla 12)38%392-398 Ppara J]a gammagrafia V/Qy la angio-
TC, las dosis de radiacion fetal son muy inferiores al umbral
asociado con complicaciones fetales por radiacion (50-100
mSv)>924%° En el pasado, la angio-TC exponia la mama a una
alta radiacién®®>°; sin embargo, la tecnologia ha evolucionado y
hoy se puede usar diferentes técnicas para reducir la exposicion a
la radiacion sin comprometer la calidad de la imagen, entre
ellas la reduccién de la cobertura anatémica del escaner®%®,
reduccion del kilovoltaje, uso de técnicas iterativas de recons-
truccion y la reduccion del componente de contraste de la angio-
TC392393 por lo que las técnicas modernas de angio-TC pueden
exponer la mama materna a una dosis media muy baja (3-4 mGy)
(tabla 12)*92. El efecto en el riesgo de cancer materno con las
técnicas de angio-TC modernas es insignificante (el riesgo vitalicio
de cancer aumenta por un factor de 1,0003-1,0007); por lo tanto,
no esta justificado evitar el uso de angio-TC por el riesgo de cancer
materno>°*,

Tanto una gammagrafia de perfusién normal como una angio-
TC negativa parecen ser igualmente seguras para excluir la TEP en

Tabla 12
Radiacion estimada segin el procedimiento para el diagnostico de embolia
pulmonar (basada en varias referencias)>$>392-398

Test Exposicion fetal
a la radiacion

estimada (mGy)*

Exposiciéon materna a la
radiacion estimada del
tejido mamario (mGy)*

Radiografia de térax < 0,01 <0,1

Gammagrafia de perfusién pulmonar con albimina marcada con tecnecio-9m

Dosis baja: ~40 MBq 0,02-0,20 0,16-0,5
Dosis alta: ~200 MBq 0,20-0,60 1,2
Gammagrafia de 0,10-0,30 < 0,01
ventilaciéon pulmonar

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

Angio-TC: angiotomografia computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar.

9En esta seccion, la radiacion absorbida se expresa en mGy para reflejar la
exposicion a la radiacion de un solo 6rgano o del feto como resultado de varias
técnicas diagnosticas, comparado con la tabla 6, en la que la dosis efectiva de
radiacion se expresa en milisieverts para reflejar la dosis efectiva en todos los
o6rganos que han estado expuestos.

©ESC 2018
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el embarazo, como indican los datos de series retrospecti-
vas385:386:402-404 11 o5 resultados no concluyentes pueden ser un
problema (un 4-33% de los estudios realizados)>8>386405 espe-
cialmente hacia el final del embarazo®®. Una encuesta reciente
realizada en 24 centros de Reino Unido, que representd a una
poblacion de 15,5 millones de habitantes, revel6 similares tasas de
angio-TC y gammagrafias inadecuadas o indeterminadas, lo cual
sefiala que la eleccion inicial de la prueba de imagen se determina
mejor teniendo en cuenta la experiencia y los recursos del
centro”®®,

La SPECT V/Q se asocia con una baja exposicion materna y
fetal a la radiacion y es una técnica prometedora para el
diagnéstico de la TEP en el embarazo?®’, aunque requiere mas
estudios antes de que se pueda incorporar de manera genera-
lizada en algoritmos diagnoésticos. En cuanto a la ARM, se
desconocen los efectos a largo plazo del contraste con gadolinio
en el feto. En pacientes no gestantes, a menudo se obtienen
imagenes técnicamente inadecuadas y la tasa de estudios no
concluyentes es alta'“®, por lo que el uso de esta técnica para el
diagnostico o la exclusion de la TEP durante el embarazo no se
puede recomendar de momento. La angiografia pulmonar
convencional conlleva una exposicion del feto a la radiacion
significativamente mayor (2,2-3,7 mSv) y deberia evitarse
durante el embarazo®®.

El diagnostico de TEP erroneo es un problema potencial que
puede tener consecuencias importantes a lo largo de la vida para
una mujer embarazada, entre las que se incluye el riesgo de
hemorragia durante el parto, la retirada de la terapia anti-
conceptiva con estrogenos y la necesidad de tromboprofilaxis
durante futuros embarazos. Por lo tanto, durante la gestacion es
tan importante no asignar un diagndstico errébneo como evitar que
el diagnostico de TEP pase inadvertido.

9.3. Tratamiento de la embolia pulmonar en el embarazo

La anticoagulacion con HBPM es el tratamiento de eleccion de
la TEP durante el embarazo>8“. Al contrario que los AVK y NACO,
laHBPM no atraviesala placentay, porlo tanto, no conllevariesgo
de hemorragia fetal o teratogenicidad. Ademas, aunque la
HNF también es segura durante el embarazo, la farmacocinética
de la HBPM es mas predecible y el perfil de riesgo, mas
favorable*?®-4!1 Aunque ningtin ECA ha evaluado la dosis
optima de HBPM para el tratamiento de la TEP durante la
gestacion, datos publicados recientemente indican que la dosis
puede ser similar a la que reciben pacientes no gestantes, con
tomas 102 veces al dia y regimenes ajustados al peso corporal al
inicio de la gestaciéon®°®#!° Para la mayoria de las pacientes
gestantes que reciben tratamiento con HBPM*'2#13 no se ha
determinado el beneficio clinico de la medicién seriada de la
actividad anti-Xa para guiar la dosificacion del tratamiento. Es
importante recordar que: a) la HBPM tienen un perfil farmaco-
cinético predecible, b) faltan datos sobre los niveles 6ptimos de la
actividad anti-Xa, y c) la propia prueba tiene limitaciones®'?,
Ademas, no hay datos firmes sobre el beneficio clinico y el peligro
potencial del ajuste de las dosis de HBPM segtin el peso durante el
embarazo. Por lo tanto, la monitorizacién de la actividad anti-Xa
deberia reservarse para casos especificos de alto riesgo, tales
como la ETEV recurrente, la insuficiencia renal y las mujeres en
los extremos de peso corporal.

El uso de HNF se ha asociado con trombocitopenia inducida por
heparina y osteoporosis. No se ha determinado si el riesgo de
pérdida 6sea aumenta, y en qué medida, con el uso de HBMP. En un
reciente estudio observacional de cohortes, en el que la densidad
mineral 6sea se midi6 mediante radioabsorciometria de doble
energia 4-7 afios después del Gltimo parto en 152 mujeres (92 de

497e37

ellas recibieron tratamiento prolongado con HBPM durante el
embarazo), la densidad 6sea de la columna lumbar fue similar en
las tratadas con HBPM y las de control tras el ajuste por factores de
confusion potenciales. No se reportaron osteoporosis ni fracturas
osteopordticas*!>.

Se puede considerar el uso de fondaparinux en caso de alergia o
respuesta adversa a la HBPM, aunque no hay evidencia firme y se
ha demostrado transferencia leve a través de la placenta?!®. Los
AVK atraviesan la placenta y se asocian con embriopatia bien
definida durante el primer trimestre. La administracion de AVK en
el tercer trimestre puede dar lugar a hemorragia fetal y neonatal,
asi como desprendimiento placentario. La warfarina puede
asociarse con anomalias del sistema nervioso central del feto
durante toda la gestacion. Los NACO estan contraindicados para las
pacientes gestantes*!”.

El tratamiento del parto y el alumbramiento requiere una
atencion particular. Para las mujeres tratadas con HBPM se debe
considerar seriamente la planificacion del parto, en colaboracion
con un equipo multidisciplinario, para evitar el parto espontaneo
mientras la paciente recibe dosis completas de anticoagulacion. Se
desconoce la incidencia de hematoma medular tras la anestesia
regional en mujeres gestantes tratadas con anticoagulantes.
Cuando se considere la anestesia regional para mujeres tratadas
con HBPM, deben transcurrir como minimo 24 h desde la Gltima
dosis de HBPM antes de proceder a la puncion medular o epidural
(asumiendo que la funcion renal es normal e incluyendo la
evaluacion del riesgo de las mujeres en los extremos de peso
corporal).

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

No hay datos suficientes que permitan establecer el momento
optimo para reinstaurar la administracion de HBPM en el
puerperio®!®429 Esto dependera del tipo de alumbramiento y de
la evaluacion del riesgo trombotico frente al riesgo hemorragico
que debe realizar un equipo multidisciplinario. No se debe
administrar HBPM durante al menos las primeras 4 h tras la
retirada del catéter epidural; en la decision sobre el momento y la
dosis, se debe tener en cuenta si la puncion epidural fue traumatica
y el perfil de riesgo de la paciente. Por ejemplo, se puede considerar
la administracion de una dosis profilactica posoperatoria de HBPM
(tras una operacion cesarea) cuando hayan transcurrido al menos
4 h desde la retirada del catéter epidural y esperar un intervalo de
8-12 h entre la dosis profilactica y la siguiente dosis terapéutica. Se
recomienda la estrecha colaboracion entre obstetra, anestesista y
médico responsable.

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

La TEP de riesgo alto potencialmente mortal es un evento raro,
pero que puede ser devastador. Una revision sistematica reciente
incluy6 127 casos de TEP grave durante el embarazo (y hasta
6 semanas después del parto) tratadas con trombolisis, trombec-
tomia o ECMO*?!. Se incluyeron casos de TEP de riesgo alto o
intermedio y el 23% de las mujeres sufrieron parada cardiaca. Las
tasas publicadas de supervivencia fueron del 94 y el 86% tras la
trombolisis y la trombectomia quirirgica respectivamente; no
obstante, estas tasas favorables podrian reflejar sesgos de
publicacion. Tras la trombolisis, se produjo hemorragia mayor
en el 18 y el 58% de los casos durante el embarazo y el puerperio
respectivamente??!. Por tiltimo, la muerte fetal ocurri6 enel 12y el
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20% de los casos tras la trombolisis y la trombectomia respecti-
vamente??!, No se debe administrar tratamiento trombolitico en el
periodo periparto, excepto en los casos de TEP potencialmente
mortal. La HNF se usa tipicamente para el tratamiento de la TEP
aguda de riesgo alto.

Aunque las indicaciones para el uso de filtros de vena cava son
similares a las de los pacientes no gestantes (seccion 6), no hay
suficiente experiencia sobre su uso durante el embarazo y el riesgo
asociado con el procedimiento podria estar aumentado.

Las propuestas para el tratamiento anticoagulante de la TEP en
situaciones especificas, entre las que se incluye la gestacion, para
las que no existe evidencia concluyente, se resumen en la tabla 9
del material adicional.

9.3.1. Papel de un equipo cardiologico multidisciplinario durante el
embarazo

Un equipo de profesionales multidisciplinario deberia colaborar
en la planificacion de la atencion médica antes, durante y después
del parto de las pacientes con enfermedad cardiovascular, incluida
la TEP. El mayor nimero posible de los miembros de este equipo
deberia tener experiencia en el tratamiento de la TEP durante el
embarazo y el puerperio. Es aconsejable disponer de protocolos de
actuacion médica acordados conjuntamente (cuando los plazos lo
permitan) para mantener una comunicacién efectiva (se muestra
un ejemplo en la figura 7).

9.4. Embolia por liquido amniético

La embolia por liquido amniotico (ELA) es una complicacion
rara que ocurre durante el embarazo y poco después del parto.
Sigue siendo una de las mas importantes causas directas de
muerte materna (es decir, la muerte causada por el embarazo mas
que por una enfermedad preexistente) en paises desarrolla-
dos*?2_ El diagndstico de la ELA es complejo debido a que se basa
primordialmente en el diagndstico clinico por exclusion. Ser
conscientes de la enfermedad, el diagndstico precoz y el soporte
vital intensivo tiene una importancia critica. La ELA se caracteriza
por un deterioro cardiovascular o respiratorio stbito, a menudo
acompafiado de coagulacién intravascular diseminada®??, que
ocurre durante el embarazo o después del parto??**?% Su
incidencia es de aproximadamente 2-7 casos cada 100.000
maternidades, con una tasa de mortalidad de 0,5-6 muertes
cada 100.000 partos*?2425426 | a5 tasas de mortalidad publicadas
varian, lo cual refleja la complejidad del diagnoéstico y larareza de
la enfermedad. En un estudio retrospectivo realizado en
California, que incluy6 mas de 3,5 millones de alumbramientos,
se observd una tasa de mortalidad del 13%, similar a otros
estudios de Estados Unidos y Canada*?>. Asimismo, un estudio
prospectivo reciente en una poblacién de Reino Unido a la que se
aplicaron criterios de validacion mostré una tasa de mortalidad
del 19%%?2. La literatura reciente sefiala que, entre los factores de
riesgode ELA, seincluyen trastornos cardiacos, cerebrovasculares
o renales preexistentes, placenta previa, polihidramnios, muerte
fetal, corioamnionitis, trastornos hipertensivos, parto instru-
mentadoy cesarea®??42> El tratamiento de la ELA es de apoyoy se
basa o en cuidados de emergencia de alta calidad tras la
identificacion y el diagndstico de la enfermedad, con tratamiento
inmediato de la hemorragia y la coagulopatia*?>. La conciencia-
cion sobre esta enfermedad debe formar parte integral de la
formacion de los médicos implicados y de los algoritmos de
urgencias.
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9.5. Recomendaciones sobre la embolia pulmonar en el
embarazo

Nivel®

Clase?®

Recomendaciones

Diagnostico

Se recomienda la evaluacion diagnostica
formal con métodos validados en caso de

sospecha de TEP durante el embarazo o en el
puerperio>88391

Se debe considerar la medicion del dimero D
y el uso de reglas de probabilidad clinica
para descartar la TEP durante el embarazo o
el puerperio>88391

Para las embarazadas con sospecha de TEP
(particularmente si tienen sintomas de TVP),
se debe considerar la ecografia de
compresion venosa para evitar radiacion
innecesaria®®®

Se debe considerar la gammagrafia de Ila C
perfusion o la angio-TC (con un protocolo de

dosis bajas de radiacion) para descartar la

sospecha de TEP en mujeres embarazadas; la

angio-TC es la técnica de primera eleccion

cuando la radiografia de torax es

anormal>8>-386

Tratamiento

Una dosis terapéutica fija de HBPM basada
en el peso durante la fase temprana de la
gestacion es el tratamiento recomendado
para la TEP de la mayoria de las embarazadas
que no presentan inestabilidad
hemodinamica?©841°

Se debe considerar la trombolisis o la Ila C
embolectomia quirtrgica para las

embarazadas con TEP de riesgo alto*?!

No se recomienda la insercion de una aguja
espinal o epidural, excepto cuando hayan
transcurrido al menos 24 h desde la Gltima
dosis terapéutica de HBPM

No se recomienda la administracion de
HBPM durante las primeras 4 h desde la
retirada de un catéter epidural

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

(@)

Embolia por liquido amnidtico

Se debe considerar la embolia por liquido = Ila C
amniotico en mujeres embarazadas o en

el puerperio que sufren parada cardiaca,

hipotension mantenida o deterioro

respiratorio sin una causa justificada,

especialmente si se acompafia de

coagulacion intravascular

diseminada®?2425426

HBPM: heparina de bajo peso molecular; NACO: anticoagulantes orales no
dependientes de la vitamina K; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis
venosa profunda.

“Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.
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10. SECUELAS A LARGO PLAZO DE LA EMBOLIA PULMONAR

En la mayoria de los supervivientes a una TEP, la permeabilidad
del lecho arterial pulmonar se restaura en los primeros meses tras
el episodio agudo, por lo que no es necesario realizar sistemati-
camente angio-TC de seguimiento a los pacientes tratados por
TEP*?’. En otros pacientes, sin embargo, los trombos se vuelven
persistentes y organizados, lo que en casos raros da lugar a HPTEC,
una vasculopatia obstructiva potencialmente mortal. La rareza de
esta afeccion contrasta con el nimero relativamente alto de
pacientes que refieren disnea persistente o deterioro del estado
fisico durante varios meses después de la TEP aguda. Por ello, los
objetivos de una estrategia de seguimiento eficiente tras la TEP
deben ser: a) proporcionar una atencién médica adecuada a los
pacientes con sintomas persistentes (rehabilitacion basada en
ejercicio, tratamiento de comorbilidades, educacion conductual y
modificacion de los factores de riesgo), y b) detectar precozmente
la HPTEC para derivar al paciente a pruebas diagnosticas
adicionales e instaurar el tratamiento especifico.

10.1. Sintomas persistentes y limitacion funcional tras la
embolia pulmonar

Estudios de cohortes realizados en la Gltima década (resumidos
por Klok et al.)*?® revelan que a menudo persisten o empeoran la
disnea y el deterioro del estado fisico a los 6 meses y hasta 3 afios
después del episodio agudo de TEP. El porcentaje de pacientes que
refiere peor estado de salud a los 6 meses de seguimiento que en el
momento del diagnostico de TEP varia ampliamente, entre el 20 y
el 75%*?9-%31_ Se pueden identificar los siguientes parimetros y
hallazgos basales como predictores de disnea de esfuerzo en el
seguimiento a largo plazo tras la TEP: edad avanzada, comorbilidad
cardiaca o pulmonar, indice de masa corporal alto y antecedente de
tabaquismo®?°, PAP sistélica alta y disfuncién del VD en el
momento del diagnostico*3%432433 y obstruccién vascular pul-
monar residual al alta®®?.,

Mas recientemente, un estudio de cohortes prospectivo reclutd
en 5 hospitales canadienses entre 2010 y 2013 a 100 pacientes, que
tuvieron 1 afio de seguimiento®®”. Hasta un 47% de los pacientes
tuvieron una capacidad aer6bica maxima reducida, definida como
un consumo pico de oxigeno < 80% del valor previsto en la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar (CPET). Este resultado funcional se
asocio con una peor calidad de vida relacionada con la salud y
peores puntuaciones de la disnea, ademas de una reduccion
significativa de la distancia recorrida en la prueba de 6 min de
marcha®?®. Entre los predictores independientes de una reduccién
de la capacidad funcional de ejercicio y la calidad de vida a lo largo
del tiempo se incluyen el sexo femenino, un indice de masa
corporal alto, el antecedente de enfermedad pulmonar, las
presiones sistolicas de arterias pulmonares mas altas en el
ecocardiograma a los 10 dias y un mayor didmetro de la arteria
pulmonar mas importante en la angio-TC basal**°. Hay que sefialar
que los resultados de las pruebas de funcion pulmonar y estudios
ecocardiograficos en el seguimiento se mantuvieron generalmente
dentro de los limites de lo normal, en pacientes con y sin la
capacidad aerébica maxima reducida*®*®. La ausencia de una
asociacion entre el deterioro de la capacidad de ejercicio y la
dilatacion o disfuncion persistente del VD también se observo en
un estudio de 20 supervivientes a TEP masiva o submasiva®®’.

En conjunto, estudios de cohortes antiguos y mas recientes
sefialan que la pérdida de condicion fisica, particularmente en
presencia de un peso corporal excesivo y comorbilidad cardio-
pulmonar, es en gran medida la causa de la disnea y los signos de
limitacion funcional que a menudo se observan tras la TEP aguda.
Esto también significa que, al menos en la mayoria de los casos, el
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mal rendimiento fisico no parece que se pueda atribuir a la
presencia de trombos residuales grandes ni a HP o disfuncion del
VD persistente o progresiva. Los estudios prospectivos a gran
escala actualmente en curso podrian ayudar a identificar mejor los
predictores del deterioro funcional o hemodinamico tras la TEP
aguda y sus posibles implicaciones en el disefo de programas de
seguimiento®?3,

Como se menciona en la seccion 6, no esta claro que el
tratamiento de reperfusion precoz, especialmente la trombolisis,
tenga impacto en los sintomas clinicos, la limitacion funcional o la
HP persistente o de nueva aparicién en el seguimiento a largo plazo
de la TEP. Por lo tanto, la prevencion de las secuelas a largo plazo de
la TEP, por el momento, no justifica el tratamiento trombolitico en
la fase aguda de la TEP.

10.2. Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
10.2.1. Epidemiologia, fisiopatologia e historia natural

La HPTEC es una enfermedad causada por la obstruccion
persistente de las arterias pulmonares por trombos organizados,
que lleva a la redistribucion del flujo y el remodelado secundario
del lecho pulmonar microvascular. Se ha estimado una incidencia
acumulada de HPTEC de un 0,1-9,1% en los primeros 2 afios tras un
episodio de TEP sintomatica; el amplio margen de error
probablemente se deba a sesgos de referencia, ausencia de
sintomas tempranos y la dificultad de diferenciar la TEP aguda
de los sintomas de HPTEC preexistente**>*4° Un estudio
observacional prospectivo para el cribado y la deteccion de HPTEC
incluyé a pacientes con TEP aguda en 11 centros suizos desde
marzo de 2009 hasta noviembre de 2016. El cribado de HPTEC se
realiz6 a los 6, 12 y 24 meses mediante un algoritmo que incluia
una llamada telefénica para valorar la disnea, ETT, cateterismo de
corazo6n derecho y confirmacion radiolégica de la HPTEC. De los
508 pacientes examinados a lo largo de 2 afos, la incidencia de la
HPTEC después de un evento de TEP fue de 3,7/1.000 pacientes/
afio, con una incidencia acumulada en 2 afios del 0,79%**!. En
Alemania, la incidencia de la HPTEC en 2016 se estimé en 5,7/
millén de adultos*#?.

El rasgo principal de la HPTEC es la transformacion fibrotica de
trombos arteriales pulmonares que causa obstruccién mecanica
fija en las arterias pulmonares y lleva a un exceso de flujo en el
lecho arterial pulmonar abierto. Este hecho, junto al aporte de flujo
colateral a los segmentos vasculares distales a las oclusiones
pulmonares desde arterias sistémicas, contribuye al remodelado
microvascular, y causa un aumento progresivo de la resistencia
vascular pulmonar**?, Debido a su compleja fisiopatologia, no
existe una correlacion clara entre el grado de obstruccion
encontrado en pruebas de imagen y parametros hemodinamicos,
que se pueden deteriorar en ausencia de TEP recurrente®**,

Dos estudios historicos evaluaron la supervivencia en pacientes
con HPTEC antes de la disponibilidad de tratamiento quirtargico. En
ambos estudios, una PAP media > 30 mmHg se relacion6 con una
baja supervivencia, similar a la observada en la hipertension
arterial pulmonar idiopatica**>446,

Los factores de riesgo y las entidades predisponentes que se
asocian mas frecuentemente con la HPTEC se recogen en la
tabla 13. En un registro internacional, el 75% de los pacientes
tenian antecedente de TEP aguda®*’. Entre las entidades y
comorbilidades asociadas, se incluyen trastornos trombofilicos,
especialmente el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos y
elevacion del factor de coagulacion VIII, cancer, historia de
esplenectomia, enfermedad inflamatoria intestinal, shunt ven-
triculoauricular e infeccion de vias intravenosas y dispositivos
permanentes, COmo marcapasos.
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Tabla 13
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Factores de riesgo y entidades predisponentes a la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica

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

Episodios previos de TEP o TVP
Trombos grandes en la arteria pulmonar en la angio-TC
Signos ecocardiograficos de hipertension pulmonar o disfuncién del VD*

Hallazgos en la angio-TC indicativos de enfermedad tromboembodlica crénica
preexistente®

Enfermedades cronicas concomitantes y entidades predisponentes a la HPTEC
(documentadas en el diagnostico de TEP o en el seguimiento a los 3-6 meses)

Cortocircuito (shunt) ventriculoauricular
Vias intravenosas o marcapasos con infeccion cronica
Antecedente de esplenectomia

Alteraciones trombofilicas, particularmente sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos y cifras altas del factor VIII de coagulacién

Grupo sanguineo distinto de 0

Hipotiroidismo tratado con hormonas tiroideas
Historia de cancer

Trastornos mieloproliferativos

Enfermedad inflamatoria intestinal

Osteomielitis cronica

HPTEC: hipertensién pulmonar tromboemboélica crénica; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.
ALos criterios ecocardiograficos de disfuncion del VD se representan en la figura 3 y su valor prondstico se resume en la tabla 3 del material adicional. En la angio-TC
(visualizacién de las 4 camaras cardiacas), la disfuncién del VD se define como un cociente de diametro VD/VI > 1,0.

PLos signos vasculares directos e indirectos, asi como los hallazgos pulmonares parenquimales, se resumen en la tabla 2 del material adicional.

10.2.2. Presentacion clinica y diagnostico

El diagnostico de la HPTEC es complejo. Los algoritmos para la
predicciéon®®® o la exclusién de la HPTEC*°!52 estan limitados por
su falta de especificidad. Las caracteristicas clinicas de los
pacientes reclutados en un registro internacional muestran que
la media de edad en el momento del diagnéstico es de 63 afios y
ambos sexos resultan afectados por igual; los casos pediatricos son
raros**’. Los sintomas y signos clinicos son inespecificos o estan
ausentes en la HPTEC precoz, y los sintomas de insuficiencia de
corazon derecho son evidentes solo en la enfermedad avanzada.
Por ello, el diagndstico precoz sigue siendo un reto en la HPTEC, con
un tiempo medio de 14 meses entre la aparicion de los sintomas y
el diagnéstico en centros expertos®>>. Cuando estan presentes, los
sintomas clinicos de la HPTEC pueden parecerse a los de la TEP
aguda o la HAP; en este Gltimo contexto, se produce edema y
hemoptisis con mas frecuencia en la HPTEC, mientras que el
sincope es mas comin en la HAP*>3,

El diagnodstico de HPTEC se basa en los hallazgos obtenidos
después de al menos 3 meses de anticoagulacion efectiva, con el
objetivo de discriminar esta afeccion de la TEP aguda. El
diagnéstico requiere la presencia de una PAP media > 25 mmHg,
con presion de enclavamiento arterial pulmonar < 15 mmHg,
documentadas en cateterismo de corazon derecho en pacientes
con defectos de perfusion detectados en la gammagrafia V/Q. Los
signos diagnosticos especificos de la HPTEC en la angio-TC con
multidetectores o cineangiografia pulmonar convencional son las
estenosis anulares, los patrones en tela de arafia, las hendiduras y
las oclusiones totales cronicas®®®.

Algunos pacientes pueden presentarse con hemodinamica
pulmonar normal en reposo pese a tener enfermedad sintomatica.
Cuando se excluyen otras causas de la limitacion funcional, se
considera el diagnostico de enfermedad tromboembolica cronica
(ETEC) en estos pacientes. La identificacion de los pacientes con
embolia crénica sin HP, que pueden tener una indicacion para
tratamiento quirdrgico o intervencionista, requiere gran expe-
rienciay debe llevarse a cabo en centros de referencia de HPTEC. De
1.019 pacientes sometidos a endarterectomia pulmonar en un
centro de referencia de Reino Unido, 42 no tenian HP en reposo

pero mostraron una mejora funcional después de la operacién®>*.

La exploracion de pulmén V/Q planar es una buena 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®>®. La tomografia computarizada por emisién mono-
foténica (SPECT) parece ser menos sensible que la V/Q planar
cuando se evalGia a nivel de arterias segmentarias individuales,
pero es poco probable que no logre detectar HPTEC clinicamente
relevante en pacientes individuales. Al contrario que la HPTEC, los
defectos de perfusi6on anormales que se encuentran en algunas
ocasiones en la HAP, y en la enfermedad pulmonar venosa oclusiva,
tipicamente presentan un patrén no segmentario.

La angio-TC esta ganando terreno como modalidad diagnostica
en la HPTEC**®, pero no se debe usar como {nica prueba para
excluir la enfermedad®®. Entre las pruebas diagnésticas mas
modernas, se encuentra la TC de doble energia, que permite la
evaluacion simultanea de la permeabilidad de las arterias
pulmonares y la perfusion pulmonar, probablemente a costa de
una mayor exposicion del paciente a la radiacion. La imagen por
RM de la vasculatura pulmonar aiin se considera inferior a la TC**”.
La TC de haz cénico®®, la angioscopia®®®, los ultrasonidos
intravasculares y la tomografia de coherencia 6ptica son técnicas
mas adecuadas para la caracterizacion de las lesiones durante el
tratamiento intervencionista que para el diagnostico. La TC
toracica de alta resolucion puede ayudar en el diagnostico
diferencial de la HPTEC, ya que muestra imagenes de enfisema,
enfermedad bronquial y enfermedad pulmonar intersticial, asi
como infartos y malformaciones de la pared toracica y vascular. Las
desigualdades en la perfusion, que se manifiestan como un patréon
parenquimal en mosaico, se encuentran frecuentemente en la
HPTEC, pero también se observan en hasta un 12% de los pacientes
con otras causas de HP. El diagnéstico diferencial de la HPTEC debe
incluir también la arteritis pulmonar, angiosarcoma pulmonar,
embolia tumoral, parasitos (quiste hidatico), embolia por cuerpo
extrafio y estenosis arterial pulmonar congénita o adquirida®®.

10.2.3. Tratamiento quirtirgico

La endarterectomia pulmonar (EAP) quirGrgica es el trata-
miento de eleccion para la HPTEC operable. A diferencia de la
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embolectomia quirGrgica para la TEP aguda, el tratamiento de la
HPTEC necesita una verdadera endarterectomia a través de la capa
media de las arterias pulmonares. Ademas, requiere hipotermia
profunda y parada cardiaca intermitente, sin necesidad de
perfusién cerebral?®®4¢!, La mortalidad hospitalaria no suele
superar el 4,7%%%? y es incluso mas baja en centros con un alto
volumen de casos*®2. La mayoria de los pacientes experimentan un
alivio sustancial de los sintomas y la normalizacion hemodinamica
casi total*61-464 Debido a la complejidad de la técnica quirargica y
el tratamiento periprocedimiento, la EAP se realiza en centros
especializados. La eleccion de candidatos a cirugia requiere la
decision de un equipo multidisciplinario reunido a tal efecto, que
incluya cirujanos expertos en EAP, cardidlogos o radidlogos
intervencionistas, radi6logos con experiencia en imagen vascular
pulmonar y médicos experimentados en HP. El equipo de HPTEC
debe confirmar el diagndstico, evaluar el acceso quirtrgico de las
obstrucciones postromboticas cronicas («operabilidad quirirgica»)
y considerar los riesgos relacionados con comorbilidades («ope-
rabilidad médica»). La operabilidad de los pacientes con HPTEC esta
determinada por miltiples factores que no se pueden estandarizar
facilmente. Se relacionan con la idoneidad del paciente, la
experiencia del equipo quirtrgico y los recursos disponibles.
Como criterios generales, se incluye la clase funcional de la NYHA
preoperatoria y la accesibilidad quirdrgica de trombos en las
arterias pulmonares principales, lobulares o segmentarias*®?. La
edad avanzada per se no es una contraindicacion para la cirugia. No
hay ningn umbral hemodinamico o medida de disfuncion del VD
que excluya la realizacion de EAP.

Los datos de un registro internacional de HPTEC, llevado a cabo
en 27 centros para evaluar los resultados a largo plazo y los
predictores de resultados en 679 pacientes operados o no
operados, mostraron una tasa estimada de supervivencia a los
3 anos del 89% de los pacientes operados y el 70% de los no
operados?®®, La mortalidad se asoci6 con la clase funcional de la
NYHA, la presion auricular derecha y el antecedente de cancer®®®,
En este registro prospectivo, el prondstico a largo plazo de los
pacientes operados fue mejor que los resultados de los pacientes
no operados?®®. Otros factores que se correlacionaron con la
mortalidad fueron el tratamiento puente con vasodilatadores
pulmonares, la HP posoperatoria, las complicaciones quirdrgicas y
los procedimientos cardiacos adicionales en pacientes operados, y
la presencia de comorbilidades como enfermedad coronaria,
insuficiencia cardiaca izquierda y EPOC en pacientes no opera-
dos?®>, Un informe reciente identificé una PAP media > 38 mmHgy
una resistencia vascular pulmonar (RVP) > 425 din x s x cm™
como factores determinantes de un prondstico desfavorable en
supervivientes al tratamiento quiriirgico para la HPTEC*°,

La ECMO posoperatoria esta recomendada como estandar de
tratamiento en los centros especializados en EAP*®!. El edema
posoperatorio precoz por reperfusion puede requerir ECMO
venoarterial y en la HP persistente grave puede ser necesario el
tratamiento puente con ECMO hasta el trasplante pulmonar
urgente. Después de la EAP, los pacientes deben tener seguimiento
en centros especializados en HPTEC con el objeto de excluir la HP
persistente o recurrente, con al menos una evaluacion hemodi-
namica a los 6-12 meses de la intervencion.

10.2.4. Angioplastia pulmonar con balon

Durante la Gltima década, la angioplastia pulmonar con balén
(APB) se ha convertido en una alternativa eficaz de tratamiento
para la HPTEC técnicamente inoperable. Permite la dilatacion de
oclusiones hasta el nivel de vasos subsegmentarios, que son
inaccesibles para la cirugia. La APB es un procedimiento secuencial
que requiere varias sesiones separadas (normalmente entre 4y 10)
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para tratar todos los segmentos pulmonares mal perfundidos, a la
vez que se limita el uso de contraste y la exposicion a la radiacion
en cada sesion. La navegacion a través de arterias pulmonares
distales requiere gran experiencia, ya que la complejidad y la
variabilidad individual del arbol arterial pulmonar son mucho
mayores que en otros lechos vasculares. Las complicaciones del
procedimiento incluyen el dafio inducido por la guia o el balon, que
puede causar hemorragia intrapulmonar, hemoptisis y dafo
pulmonar por reperfusiéon. Normalmente la hemorragia se resuelve
espontaneamente, pero en algunas ocasiones hay que controlarla
dilatando transitoriamente el balén proximal al punto de
perforacion; en casos raros requiere embolizacion. La hipoxemia
leve es frecuente y se puede controlar con la administraciéon de
oxigeno. En raras ocasiones es necesario el uso de ventilacion
mecanica o ECMO.

El registro mas grande publicado hasta la fecha incluy6 a
249 pacientes, con una media de edad de 61,5 afios, que recibieron
tratamiento con APB entre 2004 y 2013 en 7 hospitales japone-
ses*®’. La PAP media disminuyé de 43 a 24 mmHg tras la
finalizacion de las sesiones de APB, y este resultado se mantuvo
en 196 pacientes que tuvieron seguimiento con cateterismo de
corazon derecho. La tasa de complicaciones fue del 36%, entre las
que se incluyeron dafio pulmonar (18%), hemoptisis (14%) y
perforacion arterial pulmonar (2,9%). Tras la APB, la mortalidad a
30 dias fue del 2,6% y la tasa total de supervivencia, del 97% al
afio?®7,

Si bien la mayoria de los procedimientos de APB se realizan en
pacientes técnicamente inoperables, este método también se ha
usado para el tratamiento secuencial de la HP que persiste tras la
EAP. Pocas intervenciones de APB «de rescate» realizadas en
pacientes inestables que permanecian con ECMO tras la EAP fueron
inefectivas®®®,

10.2.5. Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento médico 6ptimo para la HPTEC consiste en
anticoagulantes, diuréticos y oxigeno en caso de insuficiencia
cardiaca o hipoxemia. Esta recomendada la anticoagulacion oral
con AVK indefinidamente, incluso después del éxito de la EAP o
APB. No existen datos sobre la eficacia y la seguridad de los NACO.

La enfermedad microvascular pulmonar en la HPTEC ha
proporcionado los fundamentos para probar el uso de farmacos
aprobados para la HAP para esta indicacion. Seglin los datos
disponibles, el tratamiento médico de la HPTEC con objetivos de
tratamiento hoy esta justificado para pacientes técnicamente
inoperables*®*47% y pacientes con HP persistente tras la TEP*%°,
Hasta la fecha, el inico farmaco aprobado para estas 2 indicaciones
es riociguat, un estimulador oral soluble de la guanilato ciclasa®®®.
En un estudio aleatorizado prospectivo que incluy6 a 261 pacientes
con HPTEC inoperable o HP persistente tras TEP, el tratamiento con
riociguat aumento6 significativamente la distancia recorrida en la
prueba de los 6 min de marcha y redujo la RVP*%°, En una poblacién
similar de 157 pacientes, el bosentan, un antagonista dual de la
endotelina, mostré un efecto positivo en parametros hemodina-
micos, pero no mejorod la capacidad de ejercicio y no se cumpli6 el
objetivo primario?’!. Otro antagonista dual de la endotelina, el
macitentan, mostrd mejoras significativas en la RVP y la distancia
recorrida en 6 min, comparado con placebo, en un estudio de fase Il
que incluy6 a pacientes inoperables con HPTEC*’°. Actualmente se
investiga la eficacia y la seguridad del riociguat: a) como
tratamiento puente para pacientes que van a someterse a EAP
(NCT 03273257),y b) en comparacion con la APB (NCT 02634203).

En general, no esta claro el efecto en el empeoramiento clinico
de pacientes con HPTEC de los farmacos investigados en ECA.
Ademas, no hay datos sobre el tratamiento médico de pacientes
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técnicamente operables, con contraindicaciones por comorbilidad
o pacientes que rechazan la cirugia. Se ha propuesto la
combinacion off-label de farmacos aprobados para la HAP para
pacientes con HPTEC que presentan deterioro hemodinamico
grave, pero los datos prospectivos disponibles sobre esta estrategia
son insuficientes”°,

El tratamiento médico no esta indicado para supervivientes a
una TEP aguda sintomaticos con obstrucciones postromboticas
documentadas, en los que no se detecta HP en el cateterismo de
corazon derecho (ETEC).
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10.3. Estrategias de seguimiento tras la embolia pulmonar

En la figura 8 se propone una estrategia de seguimiento para los
supervivientes a TEP aguda después del alta hospitalaria. Esta
recomendado evaluar a los pacientes a los 3-6 meses del episodio
agudo de TEP para valorar la persistencia (o nueva aparicion) y la
gravedad de la disnea o la limitacion funcional, y para detectar
posibles signos de recurrencia de la ETEV, cancer o complicaciones
hmorragicas de la anticoagulacion. El grado de disnea se puede
evaluar mediante la escala del Medical Research Council'®®; como

Diagnéstico de TEP aguda

ﬁnicie la anticoagu!aciéra

Y

[ Seguimiento a los 3-6 mesesa® J

{Disnea y/o limitacion funcional?®

Si | [ No
= | presente: b/
ETT: » puede considerarse ETT Evalde:
Determine la probabilidad de HPc* Factores de riesgo de HPTECH
I
Baja Intermedia Alta
Ninguno Considere: 2l Ninguno
resente
Presente | |) NT-proBPN elevados i o presenye
2) Factores de riesgo de HPTECH i
3) Resultados anormales en CPET"|
)
\ \J Y
No Centrese en la anticoagulacion
Busque causas Gammagrafia V/Q: y la profilaxis secundaria;

alternativas de
disneafy/o causas
comunes de HP

recomiende volver a consulta
si aparecen los sintomas

;Defectos de perfusion?

| s

Derive al paciente a un centro
especializado en HP/HPTEC

para realizar pruebas
diagnésticas adicionales

Figura 8. Estrategia de seguimiento y para el diagndstico de las secuelas a largo plazo de la embolia pulmonar. CPET: prueba de esfuerzo cardiopulmonar;
ETT: ecocardiografia transtoracica; HP: hipertension pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica crénica; NT-proBNP: fraccion aminoterminal
del propéptido natriurético cerebral; TEP: tromboembolia pulmonar; V/Q: gammagrafia de ventilacion-perfusion. *Evalte la persistencia (o nueva aparicién)
y la gravedad de la disnea y de la limitacién funcional, ademas busque posibles signos de recurrencia de la ETEV, cancer o complicaciones hemorragicas
de la anticoagulacion.

bSe puede usar la escala del Medical Research Council para estandarizar la evaluacién de la disnea'®’; como alternativa, se puede determinar la clase de la
Organizacién Mundial de la Salud (tabla 6 del material adicional)*%°.

€Como se define en la guia ESC/ERS sobre el diagnéstico y el tratamiento de la hipertensién pulmonar (tablas 17 y 18 del material adicional ).

dLos factores de riesgo y las entidades predisponentes a la HPTEC se recogen en la tabla 13.

€Prueba de esfuerzo cardiopulmonar, dependiendo de la disponibilidad y la experiencia del centro; los resultados anormales incluyen, entre otros, capacidad
aer6bica maxima reducida (consumo pico de oxigeno), equivalente ventilatorio reducido para el diéxido de carbono y presion final de di6xido de carbono reducida.
fConsidere la realizacion de CPET como parte de la estrategia diagnéstica.
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alternativa, se puede determinar la clase funcional segln la
clasificacién de la OMS (tabla 16 del material adicional)*%°.

Para los pacientes que refieren disnea persistente y mal estado
fisico, se debe considerar la ETT como siguiente paso para evaluar
la probabilidad de HP (crénica) y, por lo tanto, posible HPTEC. Los
criterios y niveles de probabilidad de la HP estan definidos en
la vigente guia de la ESC?®* y se resumen en la tabla 17 y la
tabla 18 del material adicional. Se debe considerar la realizacion de
gammagrafia V/Q en pacientes con probabilidad ecocardiografica
alta de HP o aquellos con probabilidad intermedia combinada con
aumento de NT-proBNP o factores de riesgo/entidades predispo-
nentes para la HPTEC, como los que se recogen en la tabla 13.

Cuando se detectan defectos de perfusion en la gammagrafia
V/Q, esta indicado derivar al paciente a un centro de referencia de
HP o HPTEC para continuar el diagnoéstico. Si, por otra parte, la
prueba es normal y no se encuentra la causa de los sintomas del
paciente, se podria realizar una prueba de esfuerzo cardiopulmo-
nar (CPET). Cuando la CPET muestra una capacidad aerdbica
maxima reducida, este hallazgo justifica la necesidad de segui-
miento del paciente y ayuda a identificar a los candidatos para
programas de rehabilitacion pulmonar, ejercicio o pérdida de
peso®®>#3¢ La CPET puede ser til también en pacientes con
sospecha de HPTEC y cardiopatia izquierda o enfermedad
pulmonar coexistente; en estos casos, puede ayudar a establecer
el factor limitante principal y, por lo tanto, establecer las
prioridades de la estrategia de tratamiento®’?.

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

Aparte de las medidas recomendadas para el cribado y el
diagnostico, se debe disponer de un modelo integrado de atencién
al paciente después de la TEP, que tenga en cuenta la infraes-
tructuray las posibilidades que ofrecen los sistemas de salud de los
distintos paises. El modelo de atencion debe incluir personal de
enfermeria cualificado, que colabore interdisciplinariamente con
los médicos en el cuidado de los pacientes hospitalizados y
ambulatorios, ademas de protocolos estandarizados de trata-
miento adaptados a las capacidades de cada hospital y vias
bidireccionales de referencia entre la atencién primaria y el
hospital. Estos modelos permiten una transiciéon adecuada entre
los especialistas y los médicos de atencion primaria, proporcionan
continuidad y facil acceso a la atencién sanitaria, ademas de
informacion y formacion, y respetan las preferencias de los
pacientes, sus familiares y su entorno social. En este contexto,
los modelos de atencion realizados por personal de enfermeria
para el seguimiento de pacientes se han demostrado efectivos tras
el sindrome coronario agudo®’?, para el tratamiento de enferme-
dades cronicas en atencién primaria*’4 y en iniciativas de
autotratamiento basadas en la atencién comunitaria®’. Un estudio
publicado recientemente ha mostrado resultados positivos de la
atencion de 42 pacientes seguidos por personal de enfermeria en
consulta ambulatoria de HAP/HPTEC*’®. En las consultas de
seguimiento, personal de enfermeria adecuadamente cualificado
realiz6 la bisqueda de signos y sintomas de recurrencia de la ETEV
o complicaciones del tratamiento y evalud la adherencia a la
medicacion. En colaboracion con los pacientes, llevo a cabo trabajo
conductual y entrevistas de motivacion para identificar y modificar
factores de riesgo asociados (dejar de fumar, dieta, actividad fisica
y ejercicio). Ademas, estos profesionales promovieron habilidades
de autotratamiento, como el uso de medias de compresion,
aumento de la movilidad con seguridad y reconocimiento de los
signos de recurrencia o complicaciones.
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10.4. Recomendaciones para el seguimiento tras la embolia
pulmonar aguda

Nivel®

Clase®

Recomendaciones

Se recomienda la evaluacion clinica
sistematica de los pacientes a los 3-6

meses del episodio agudo de
TEP288,352,353,437

Se recomienda implementar un modelo
integral de atencion al paciente tras la
TEP (que incluya especialistas de
hospitales, enfermeria cualificada y
médicos de atencién primaria) para
garantizar una transicion 6ptima entre la
atencion hospitalaria y la atencion
comunitaria

Se recomienda que los pacientes
sintomaticos con defectos de perfusion
que persisten en la gammagrafia V/Q mas
de 3 meses después de la TEP aguda sean
derivados a un centro especializado en
HP/HPTEC, teniendo en cuenta los
resultados de la ecocardiografia, la
determinacion de péptidos natriuréticos
y la prueba de esfuerzo

cardiopulmonar®”’

Se debe considerar la realizacion de Ila C
pruebas diagnosticas adicionales® a

pacientes con disnea persistente o de

nueva aparicion o limitacion para el

ejercicio tras la TEP

Se debe considerar la realizacion de
pruebas diagnosticas adicionales® a
pacientes asintomaticos con factores de
rieSgO de HFTchO,447—449,478

HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica créonica; TC: tomografia
computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar; V/Q: gammagrafia de venti-
lacion-perfusion.

Clase de recomendacion.

PNivel de evidencia.

“Para los sintomas indicativos de recurrencia, hemorragia, malignidad o limi-
tacion para el ejercicio persistente o de nueva aparicion, y para tomar decisiones
sobre la continuacion del tratamiento anticoagulante.

dComo alternativa, se puede usar TC de energia dual, dependiendo de la
disponibilidad y la experiencia del centro.

“Como se propone en el algoritmo de la figura 8.

fLos factores de riesgo y las entidades predisponentes a la HPTEC se recogen en
la tabla 13.

11. EMBOLIA PULMONAR NO TROMBOTICA

Esta seccion esta incluida en el material adicional disponible en
linea en las paginas web del EH] y de la ESC (www.escardio.org/
guidelines).

12. MENSAJES CLAVE

El Grupo de Trabajo de la ESC ha seleccionado 10 mensajes clave
y pautas sencillas que sirvan como guia para el diagnostico y el
tratamiento de la TEP:

©ESC 2018
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e Para los pacientes que se presentan con inestabilidad
hemodinamica, realice ETT a la cabecera del paciente como
primer paso rapido e inmediato para diferenciar la sospecha de
TEP aguda de riesgo alto de otras situaciones potencialmente
mortales.

o Si sospecha de TEP aguda, instaure tratamiento de anticoagu-
lacion lo antes posible, mientras se realizan pruebas diagnos-
ticas, excepto cuando el paciente esté sangrando o tenga
contraindicaciones absolutas para este tratamiento.

e Use algoritmos diagnosticos recomendados y validados para la
TEP, incluida la evaluacion estandarizada de la probabilidad
clinica pretest y la medicion del dimero D. Esto ayuda a evitar
pruebas de imagen innecesarias, costosas y potencialmente
perjudiciales y la exposicion del paciente a radiacion ionizante.

o Si el resultado de la angio-TC indica TEP subsegmentaria Gnica,
considere la posibilidad de un hallazgo falso positivo. Revalie los
resultados con el radiélogo y/o pida una segunda opinién para
evitar un diagnostico erroneo y la administracion de anti-
coagulacion innecesaria y potencialmente perjudicial.

e La confirmacion de TEP en un paciente sin inestabilidad
hemodinamica debe seguirse de una evaluacion adicional del
riesgo que incluya hallazgos clinicos, la evaluacion del tamafio y
la funcioén del VD y pruebas de laboratorio, segiin sea necesario.
Esta informaciéon le ayudard a decidir si es necesario el
tratamiento de reperfusion o la monitorizacion de los pacientes
con riesgo elevado, o considerar la opcién de alta precoz y la
continuacion de la anticoagulacion de forma ambulatoria para
pacientes con riesgo bajo.

e Tan pronto como diagnostique o tenga la sospecha firme de TEP
de riesgo alto, seleccione la mejor opcion de reperfusion
(trombolisis sistémica, embolectomia quirdrgica o tratamiento
dirigido por catéter), teniendo en cuenta el perfil de riesgo del
paciente y los recursos y la experiencia del hospital. Para los
pacientes con TEP de riesgo intermedio, la reperfusion no es la
primera linea de tratamiento, pero se debe planificar prospecti-
vamente una estrategia de tratamiento con su equipo para
disponer de un plan de contingencia preparado en caso de que la
situacion se deteriore.
La anticoagulacion con un NACO es preferible a un régimen
tradicional con HBPM o AVK, excepto cuando el paciente tenga
alguna contraindicacion para esta clase de farmacos.
o Siempre recuerde que, a excepcion de la TEP aguda producida por
un factor de riesgo importante, transitorio o reversible, existe un
riesgo vitalicio de recurrencia de la ETEV tras el primer episodio
de TEP. En consecuencia, se debe revaluar al paciente a los 3-6
meses del inicio de la anticoagulacion, sopesar los beneficios y los
riesgos de la continuacion del tratamiento y decidir sobre la
duracion y la dosis del tratamiento anticoagulante, teniendo en
cuenta también las preferencias del paciente. Recuerde reco-
mendar un seguimiento periédico del paciente como, por
ejemplo, a intervalos anuales.

Si sospecha de TEP en una paciente embarazada, considere vias y

algoritmos diagnosticos que incluyan la angio-TC o la gamma-

grafia V/Q, ya que estas técnicas se pueden usar de forma segura
durante la gestacion.

e Tras la TEP aguda, los pacientes no deben perderse para el
seguimiento. Ademas de identificar posibles signos de recu-
rrencia de la ETEV, cancer o complicaciones hemorragicas
durante el tratamiento anticoagulante, pregunte a la paciente
si tiene disnea persistente o de nueva aparicion o limitacion
funcional. En caso afirmativo, implemente un plan diagndstico
para excluir la HPTEC o la ETEC, y detectar y tratar comorbi-
lidades o la simple falta de condicion fisica. No se recomienda
realizar sistematicamente pruebas de imagen para el segui-
miento de los pacientes asintomaticos, pero se pueden consi-
derar para pacientes con factores de riesgo de HPTEC.
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13. LAGUNAS EN LA EVIDENCIA
Diagnostico

e Hasta la fecha no se ha determinado el método 6ptimo para
ajustar (segin la edad del paciente o en combinacién con
la probabilidad clinica) el umbral de dimero D que permita la
exclusion de TEP y la reduccion al minimo del nimero de pruebas
de imagen.

Sigue habiendo controversia sobre el valor diagnoéstico y la
relevancia clinica de los defectos de llenado subsegmentarios
aislados en la angio-TC moderna.

e No hay datos solidos para guiar la decision de tratamiento de
la TEP secundaria con anticoagulantes, comparado con una
estrategia de espera vigilante.

Para los pacientes que presentan dolor toracico no traumatico,
los beneficios y los riesgos de la «exclusion triple» (enfermedad
coronaria, TEP y diseccion aodrtica) mediante de angio-TC
requieren mas estudio antes de que esta estrategia se pueda
recomendar de forma sistematica.

Valoracion de la gravedad de la embolia pulmonary el riesgo de
muerte precoz

e Por el momento no se ha determinado la combinacién 6ptima y
clinicamente mas relevante (y valores de corte) de predictores
clinicos y bioquimicos de muerte precoz relacionada con la TEP,
particularmente en lo que respecta a la identificacion de posibles
candidatos a tratamiento de reperfusion entre los pacientes con
TEP de riesgo intermedio.

e Es preciso confirmar en estudios prospectivos de tratamiento
(estudios de cohortes) si es necesario evaluar el estado del VD,
ademas de parametros clinicos, para clasificar a un paciente con
TEP sintomatica aguda en la categoria de riesgo bajo o la de riesgo
intermedio.

Tratamiento en la fase aguda

e Se debe evaluar en estudios aleatorizados prospectivos los
beneficios clinicos y los riesgos de la trombolisis con dosis
reducidas y las modalidades de reperfusion con catéter en
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto.

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

e No esta claro cudl es el régimen farmacologico de anticoagula-
cion oOptimo para pacientes con insuficiencia renal y CrCl
< 30 ml/min.

e Es preciso validar en estudios prospectivos de cohortes los
criterios para seleccionar a los pacientes candidatos al alta precoz
y tratamiento ambulatorio de la TEP, y particularmente
determinar la necesidad de evaluar el estado del VD con pruebas
de imagen y marcadores de laboratorio, en combinacién con la
puntuacion clinica.

Tratamiento cronico y prevencion de la recurrencia

o Es necesario revaluar el valor clinico y las posibles implicaciones
clinicas de los modelos y las escalas de riesgo para la estimacion
del riesgo de recurrencia de la ETEV y el riesgo hemorragico
asociado con el tratamiento anticoagulante en la era de los NACO.
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e Se debe confirmar la eficacia del tratamiento anticoagulante e Los NACO estan totalmente contraindicados en el embarazo. No
prolongado con dosis reducidas (o apixaban o rivaroxaban) para obstante, si a pesar de esta advertencia se administra esta clase
los pacientes con riesgo alto de TEP recurrente. de farmacos a una paciente embarazada, se debe documentar los

¢ Son necesarios mas datos de estudios clinicos que confirmen la posibles efectos en el feto al objeto de proporcionar informaciéon
eficacia y la seguridad del uso de NACO para el tratamiento de la precisa sobre los riesgos y las complicaciones asociados con estos
TEP en pacientes con cancer. farmacos y adaptar las instrucciones para los profesionales

e En pacientes con cancer, se debe aclarar y probar prospectiva- médicos en el futuro.

mente el régimen y la dosis del tratamiento anticoagulante
después de los primeros 6 meses.

e De momento no se ha determinado el momento 6ptimo para la
suspensiéon del tratamiento anticoagulante después de un

episodio de TEP aguda en pacientes con cancer. Secuelas a largo plazo de la embolia pulmonar

e Es preciso definir y validar prospectivamente la estrategia
de seguimiento Optima, incluido el espectro de pruebas

Embolia pulmonar y embarazo diagnoésticas que podrian ser necesarias, para los pacientes
con sintomas persistentes y limitacion funcional tras la TEP
e Los algoritmos diagnosticos para la TEP durante el embarazo, que aguda.
utilizan técnicas de imagen radiolégica modernas y dosis bajas o En ausencia de sintomas persistentes o limitacién funcional tras
de radiacién, deben ser probados prospectivamente en estudios la TEP aguda, los criterios para identificar a los pacientes con un
de cohortes con suficiente poder estadistico. riesgo de HPTEC tan alto que esté justificada la indicacion de
o La dosis y el régimen 6ptimo de HBPM para el tratamiento de la pruebas diagnosticas adicionales tienen que ser elaborados y
TEP durante el embarazo sigue siendo una cuestién controver- validados prospectivamente en estudios de cohortes.
tida.

14. MENSAJES CLAVE DE LA GUIA SOBRE QUE HACER Y QUE NO

Diagnostico Clase®

En caso de sospecha de TEP de riesgo alto, realice estudio ecocardiografico a pie de cama o angio-TC urgente
(dependiendo de la disponibilidad y las circunstancias clinicas) para el diagnostico

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

En caso de sospecha de TEP sin inestabilidad hemodinamica, utilice criterios diagnosticos validados

En pacientes con sospecha de TEP sin inestabilidad hemodinamica y probabilidad clinica alta o intermedia, inicie la
anticoagulacion mientras se realizan otras pruebas diagnosticas

Base la estrategia diagnostica en la probabilidad clinica, aplicando el juicio médico o una regla de prediccion validada

Determine el dimero D en plasma, preferiblemente con una prueba de alta sensibilidad, en consulta ambulatoria o en
urgencias en caso de pacientes con una probabilidad clinica baja o intermedia o TEP improbable

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

Descarte el diagnostico de TEP (sin realizar otras pruebas) si la gammagrafia de perfusion es normal

El diagnostico de TEP se confirma cuando la angio-TC muestra un defecto de llenado segmentario o mas proximal en
pacientes con una probabilidad clinica intermedia o alta

El diagnostico de ETEV se confirma cuando la ecografia de compresion muestra TVP en pacientes con sospecha clinica de
TEP

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

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

No realice una angiografia por RM para descartar la TEP

Estratificacion del riesgo

Se debe estratificar a los pacientes con sospecha o TEP confirmada por la presencia de inestabilidad hemodinamica para
identificar a los pacientes con riesgo alto de muerte precoz

En pacientes sin inestabilidad hemodinamica, la TEP se debe estratificar en las categorias de riesgo intermedio o bajo
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Tratamiento en la fase aguda
Administre tratamiento trombolitico sistémico a los pacientes con TEP de riesgo alto

La embolectomia pulmonar quirtrgica esta recomendada para los pacientes con TEP de riesgo alto en los que el
tratamiento trombolitico recomendado esta contraindicado o ha fracasado

Si la anticoagulacion se inicia por via parenteral en pacientes sin inestabilidad hemodinamica, es preferible el uso de
HBPM o fondaparinux en lugar de HNF

Cuando se inicie la anticoagulacion en pacientes con TEP elegibles para tratamiento con un NACO (apixaban, dabigatran,
edoxaban o rivaroxaban), es preferible el uso de esta clase de farmacos

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

Administre tratamiento trombolitico de rescate a los pacientes con deterioro hemodinadmico que reciben tratamiento
anticoagulante

No administre tratamiento con un NACO a pacientes con insuficiencia renal grave o con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos

No administre sistematicamente trombolisis sistémica como tratamiento primario a pacientes con TEP de riesgo
intermedio o bajo

No utilice sistematicamente filtros de vena cava inferior
Tratamiento cronico y prevencion de recurrencias
Administre anticoagulacion terapéutica durante al menos 3 meses a todos los pacientes con TEP

Suspenda la anticoagulacion oral terapéutica a los 3 meses del episodio inicial de TEP secundaria a un factor de riesgo
importante transitorio o reversible

Continte el tratamiento anticoagulante oral indefinidamente en pacientes con ETEV recurrente (con al menos un
episodio previo de TEP o TVP) que no esta relacionada con un factor de riesgo importante transitorio o reversible

Continte indefinidamente el tratamiento anticoagulante oral con un AVK de los pacientes con sindrome de anticuerpos
antifosfolipidos

En pacientes que reciben tratamiento anticoagulante prolongado, revalie la tolerancia y la adherencia al tratamiento, la
funcion hepatica y renal y el riesgo hemorragico a intervalos periddicos

TEP durante el embarazo

Realice una evaluacion diagnostica formal con métodos validados en caso de sospecha de TEP durante el embarazo o en
el puerperio

Esta recomendado administrar dosis terapéuticas fijas de HBPM, basadas en el peso durante la fase temprana de la
gestacion, a la mayoria de las mujeres embarazadas que no presentan inestabilidad hemodinamica

No se recomienda la insercion de una aguja espinal o epidural durante las primeras 24 h desde la Gltima dosis de HBPM
No administre HBPM durante las primeras 4 h desde la retirada de un catéter epidural

No use NACO durante el embarazo o la lactancia

Atencion y seguimiento tras la TEP y secuelas a largo plazo

Revalte sistematicamente a los pacientes a los 3-6 meses del episodio agudo de TEP

Implemente un modelo integrado de atencion tras la TEP aguda que garantice una transicion 6ptima entre el hospital y
la atenci6on ambulatoria

Derive a los pacientes sintomaticos con defectos de perfusion en la gammagrafia V/Q mas de 3 meses después de la TEP
aguda a un centro especializado en HP/HPTEC, teniendo en cuenta los resultados de la ecocardiografia, la determinacion
de péptidos natriuréticos y la prueba de esfuerzo cardiopulmonar

©ESC 2018

AVK: antagonista de la vitamina K; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HNF: heparina no fraccionada; HP:
hipertension pulmonar; HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica cronica; INR: razon internacional normalizada; NACO: anticoagulantes orales no
dependientes de la vitamina K; TC: tomografia computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; V/Q: gammagrafia de

ventilacion-perfusion pulmonar.
“Clase de recomendacion
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15. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional, que incluye tablas
complementarias al texto principal y la seccion 11 sobre TEP no
trombdtica, en la pagina web del European Heart Journal y la ESC
(www.escardio.org/guidelines).

16. ANEXO

Filiaciones de los autores y los miembros del Grupo de Trabajo:
Cecilia Becattini, Internal and Cardiovascular Medicine, University
of Perugia, Perugia, Italia; Héctor Bueno, Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares, Madrid, Espafia, y Servicio
de Cardiologia, Hospital Universitario 12 de Octubre; Madrid,
Espafa; CIBERCV, Madrid, Espaia; Geert-Jan Geersing, Julius Center
for Health Sciences and Primary Care, University Medical Center
Utrecht, Utrecht University, Utrecht, Paises Bajos; Veli-Pekka
Harjola, Emergency Medicine, Department of Emergency Medicine
and Services, Helsinki University, Helsinki University Hospital,
Helsinki, Finlandia; Menno V. Huisman, Thrombosis and Hemosta-
sis, Leiden University Medical Center, Leiden, Paises Bajos; Marc
Humbert, Service de Pneumologie, Hopital Bicétre, Assistance
Publique-Hopitaux de Paris, Univ. Paris-Sud, Université Paris-Saclay,
Le Kremlin-Bicétre, Francia; Catriona Sian Jennings, National Heart
and Lung Institute (NHLI), Imperial College London, Londres, Reino
Unido; David Jiménez, Departamento de Neumologia, Hospital
Ramon y Cajal; Universidad de Alcald, IRYCIS, Madrid, Espaia; Nils
Kucher, Angiology, University Hospital, Ztrich, Suiza; Irene Marthe
Lang, Cardiology, Medical University of Vienna, Viena, Austria;
Mareike Lankeit, Department of Internal Medicine and Cardiology,
Campus Virchow Klinikum, Charité-University Medicine Berlin, Berlin,
Alemania; Center for Thrombosis and Hemostasis, University Medical
Center Mainz, Mainz, Alemania; Clinic of Cardiology and Pneumology,
University Medical Center Gottingen, Gotinga, Alemania; Roberto
Lorusso, Cardio-Thoracic Surgery Department, Heart and Vascular
Centre, Maastricht University Medical Centre (MUMC), Cardiovascular
Research Institute Maastricht (CARIM), Maastricht, Paises Bajos;
Lucia Mazzolai, Department of Angiology, CHUV, Lausana, Suiza;
Nicolas Meneveau, Department of Cardiology, University Hospital
Jean Minjoz and EA3920, University of Franche-Comté, Besancon,
Francia; Fionnuala Ni Ainle, Haematology, Rotunda and Mater
University Hospitals, University College Dublin, Dublin, Irlanda; Paolo
Prandoni, Arianna Foundation on Anticoagulation, Bolonia, Italia;
Piotr Pruszczyk, Department of Internal Medicine and Cardiology,
Medical University of Warsaw, Varsovia, Polonia; Marc Righini,
Division of Angiology and Hemostasis, Geneva University Hospitals
and Faculty of Medicine, Ginebra, Suiza; Adam Torbicki, Department
of Pulmonary Circulation, Thromboembolic Diseases and Cardiology,
Centre of Postgraduate Medical Education, Varsovia, ECZ-Otwock,
Polonia; Eric Van Belle, Cardiology, Institut Coeur Poumon CHU de
Lille and INSERM U1011 Lille, Lille, Francia; José Luis Zamorano,
Servicio de Cardiologia, Hospital Ramon y Cajal, Madrid, Espaiia.

Comité de la ESC para las Guias de Practica Clinica (GPC):
Stephan Windecker (coordinador) (Suiza), Victor Aboyans (Fran-
cia), Colin Baigent (Reino Unido), Jean-Philippe Collet (Francia),
Veronica Dean (Francia), Victoria Delgado (Paises Bajos), Donna
Fitzsimons (Reino Unido), Chris P. Gale (Reino Unido), Diederick E.
Grobbee (Paises Bajos), Sigrun Halvorsen (Noruega), Gerhard
Hindricks (Alemania), Bernard Iung (Francia), Peter Jiini (Canada),
Hugo A. Katus (Alemania), Ulf Landmesser (Alemania), Christophe
Leclercq (Francia), Maddalena Lettino (Italia), Basil S. Lewis (Israel),
Bela Merkely (Hungria), Christian Mueller (Suiza), Steffen E.
Petersen (Reino Unido), Anna Sonia Petronio (Italia), Dimitrios J.
Richter (Grecia), Marco Roffi (Suiza), Evgeny Shlyakhto (Federacion
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Rusa), lain A. Simpson (Reino Unido), Miguel Sousa-Uva (Portugal)
y Rhian M. Touyz (Reino Unido).

Sociedades nacionales de la ESC que han colaborado activa-
mente en el proceso de revision de la GPC ESC 2019 sobre el
diagnostico y el tratamiento de la embolia pulmonar:

Alemania: German Cardiac Society, Stephan Rosenkranz;
Austria: Austrian Society of Cardiology, Nika Skoro-Sajer; Azerbai-
yan: Azerbaijan Society of Cardiology, Ruslan Najafov; Bielorrusia:
Belorussian Scientific Society of Cardiologists, Svetlana Sudzhaeva;
Bélgica: Belgian Society of Cardiology, Michel De Pauw; Bosnia y
Herzegovina: Association of Cardiologists of Bosnia & Herzegovina,
Fahir Barakovic¢; Bulgaria: Bulgarian Society of Cardiology, Mariya
Tokmakova; Croacia: Croatian Cardiac Society, Bosko Skoric;
Dinamarca: Danish Society of Cardiology, Morten Lock Hansen;
Eslovaquia: Slovak Society of Cardiology, Iveta Simkova; Espafia:
Sociedad Espariola de Cardiologia, Manuel Anguita; Estonia:
Estonian Society of Cardiology, Mdrt Elmet; Finlandia: Finnish
Cardiac Society, Veli-Pekka Harjola; Francia: French Society of
Cardiology, Guy Meyer; Georgia: Georgian Society of Cardiology,
Archil Chukhrukidze; Grecia: Hellenic Cardiological Society, Aristi-
des Androulakis; Hungria: Hungarian Society of Cardiology, Tamas
Forster; Italia: Italian Federation of Cardiology, Francesco Fedele;
Kirguistan: 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; Reino Unido: British Cardiovascular Society, Joanna
Pepke-Zaba; Repuiblica Checa: Czech Society of Cardiology, Richard
Rokyta; Rumania: Romanian Society of Cardiology, Antoniu
Octavian Petris; Rusia: Russian Society of Cardiology, Sergey
Dzemeshkevich; Serbia: Cardiology Society of Serbia, Milika Asanin;
Suecia: Swedish Society of Cardiology, Christina Christersson;
Antigua Repiiblica Yugoslava de Macedonia: Macedonian FYR
Society of Cardiology, Nela Kostova; Tamez: 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.
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