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Tromboembolia pulmonar. Luces y sombras

José A. Nieto y Maria D. Ruiz-Ribo

Servicio de Medicina Interna. Hospital Virgen de la Luz. Cuenca. Espafia.

En los tltimos afios se han conocido nuevos datos
sobre la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV),
que agrupa la trombosis venosa profunda (TVP) y la
embolia pulmonar (EP), que han aumentado notable-
mente el interés por este problema. Segin el Estudio
sobre la Enfermedad Tromboembdlica en Espaiia!, la
incidencia aproximada de ETV diagnosticada en el
hospital es de 124 casos/100.000 habitantes, lo que re-
presenta alrededor de 55.000 nuevos casos y 30.000
ingresos anuales. SAlo en costes directos hospitalarios,
esto representa 60 millones de euros anuales, de los
cuales 40 millones corresponden a la EP (afio 2005)!.

Parece claro que la ETV se diagnostica mas y mejor,
y frecuentemente ligada a la propia actividad asisten-
cial, pues el nimero de casos en los que aparece como
diagnéstico secundario en los informes de alta ha
aumentado un 50% en un periodo de 5 afios'. Por otro
lado, la mayor disponibilidad de tomografia computari-
zada (TC) multicorte en los centros explica que hayan
aumentado los diagndsticos de EP (el 50% entre 1999
y 2003), mientras permanecen estables los de TVP!. En
la actualidad disponemos de un registro que facilita in-
formacién on-line actualizada sobre las caracteristicas
(tabla 1) y la evolucién de los pacientes atendidos en la
préctica clinica habitual en muchos de nuestros hospi-
tales (disponible en: http://www.riete.org).

Por otro lado, 1a EP es la tercera causa de muerte en
el hospital y una causa importante de muerte en la po-
blacién general. Un reciente estudio epidemioldgico
europeo’ calcula que la ETV causa el 12% de la morta-
lidad general de la poblacién europea, superior a la que
producen enfermedades como sida, cadncer de mama o
prostata y accidentes de trafico juntos (543.454 y
209.926 fallecimientos por afio, respectivamente). En
la préctica clinica sélo el 7% de las muertes por EP son
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TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes
con enfermedad tromboembdlica venosa

TVP EP TVP/EP
Edad (afios), media + DE 64 17 69+ 16 70+ 16
Varones 52,7 442 49,6
Céancer 21 19,1 22,2
Céncer diseminado 9,5 7,6 10,4
Cirugia 12,3 14,9 11,2
Ortopédica 3,7 53 4,2
Oncolbgica 1,7 1,8 1,6
Abdominal 1,8 2,4 1,2
Genitourinaria 11 1,6 0,9
Neurocirugia 1 1 1
Vascular 0,6 1 0,6
Otras 1,4 1,8 1,6
Embarazo/posparto 1,6 0,7 0,6
Trombofilia 10,7 79 10,2
Antecedente de ETV 16,4 13,9 18,1
Enfermedad cardiaca crénica 3,8 8,5 6,9
Enfermedad pulmonar crdnica 8,6 12,9 12,9
Inmovilizacién > 4 dias 26,3 26,1 25,5

EP: embolia pulmonar; ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TVP: trom-
bosis venosa profunda.

Fuente: Registro informatizado de enfermedad tromboembdlica. Enero de
2007. Disponible en: www.riete.org

reconocidas como tales, pues se producen durante el
tratamiento de la enfermedad previamente diagnostica-
da. La mortalidad real puede llegar a ser hasta 14 veces
superior?. La EP es causa directa del fallecimiento en
muchos casos y en otros es un epifenémeno’® que con-
tribuye a la muerte de pacientes con deterioro funcional
importante causado por otros procesos.

Asi pues, la ETV se presenta como una causa muy
relevante de mortalidad y morbilidad y un desafio al
que hacer frente en los préoximos afios.

Actualmente hay importantes problemas planteados
a corto plazo en el campo de la prevencion, la estratifi-
cacion del riesgo en pacientes diagnosticados de EP y
el tratamiento.

Prevencion

El principal argumento para la prevencion es que en
el 34% de los casos de EP la primera manifestacion es
la muerte subita® y el 11% fallece en la primera hora
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de crisis hemodinamica. El hospital constituye un es-
cenario perfecto para el desarrollo de esta enfermedad.
La EP es una causa de fallecimiento en el 5-10% de
pacientes hospitalizados y aproximadamente el 71%
de los fallecimientos por EP procede de ETV adquiri-
da en el hospital®. Asi pues, identificar a pacientes de
riesgo y aplicar medidas de prevencién es claramente
un campo a mejorar.

Hace 30 afos se dio a conocer* que la prevencion
de la ETV en pacientes sometidos a cirugia mayor
evitaba 8 fallecimientos cada 1.000 intervenciones.
Desde entonces, miles de pacientes viven gracias a
este descubrimiento, el periodo perioperatorio se ha
convertido en un escenario en el que se evalian far-
macos con fines preventivos y los cirujanos utilizan
habitualmente la profilaxis, actualmente en el 60% de
las intervenciones de riesgo. Sin embargo, ahora sabe-
mos que cuantitativamente es mucho mas importante
la patologia médica que la quirdrgica en cuanto a ries-
go de ETV. Segtin datos del Ministerio de Sanidad y
Consumo, durante el periodo 1999-2003 en el 35% de
los pacientes diagnosticados con ETV se ha desarro-
llado la enfermedad al ingresar con patologia médica
en el hospital'. Estos pacientes «médicos» tienen peor
prondstico que los «quirdrgicos»: mayor mortalidad
general y por EP y hemorragias, y mayor incidencia
de hemorragia grave®. El estudio epidemiolégico EN-
DORSE (pendiente de publicacién), en el que han
participado muchos hospitales espafioles, ha puesto
de manifiesto que sélo el 40% de los pacientes en
riesgo ingresados en el hospital reciben profilaxis
adecuada. Parece claro que se trata de un campo a
mejorar. Extrapolando datos conocidos, la prevencién
de ETV en estos pacientes con heparina o pentasaca-
rido supondria disminuir muy significativamente este
problema (RRR entre el 44 y el 63%). Estan proximos
a publicarse los datos del estudio EXCLAIM, que es-
tudia la profilaxis extendida durante 4 semanas y po-
dria poner de manifiesto beneficios adicionales en la
prevencion de la ETV en pacientes médicos.

Estratificacion del riesgo en pacientes con EP
sintomatica

El espectro clinico de los pacientes con EP es muy
amplio, desde los que apenas tienen carga emboligena
y pocos sintomas (el 50% de los pacientes con TVP
tienen EP asintomaticas) a los que tienen carga embo-
ligena alta y cursan con disnea intensa y shock.

Pacientes hemodinamicamente inestables

Los pacientes con EP e inestabilidad hemodindmica
tienen elevada mortalidad precoz y hay acuerdo gene-
ral en que deben ser tratados con fibrindlisis, trombdli-
sis mecdnica o trombectomia. Comparado con los anti-
coagulantes, el tratamiento fibrinolitico acelera la
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disolucién del coagulo y la recuperacion hemodindmi-
ca, la normalizacién angiografica y la perfusion pul-
monar®. El ecocardiograma puede mostrar disfuncién
del ventriculo derecho (VD) moderada o severa en el
70% de los casos (dilatacién, hipocinesia, movimiento
paraddjico del septo, signos de bajo gasto), hiperten-
sién pulmonar, foramen oval permeable o trombos flo-
tantes’, datos que ayudan al clinico en la toma de deci-
siones y en la evaluacién prondstica.

Pacientes hemodindamicamente estables

El punto de mayor interés, sin embargo, estd en de-
tectar a los pacientes hemodindmicamente estables con
elevado riesgo de complicaciones por EP. Sabemos
que la causa mas comun de muerte en los primeros 30
dias es la insuficiencia del VD y que la disfuncién del
VD diagnosticada por ecocardiograma afecta al 30-
40% de los pacientes hemodindmicamente estables y
se asocia al doble de mortalidad precoz’ (30 dias). En
una revision sistematica de los primeros estudios reali-
zados sobre este tema, la combinacion disfuncion del
VD y mortalidad precoz no fue muy relevante; la espe-
cificidad estaba alrededor del 55-60% y el valor predic-
tivo positivo (VPP), del 4-5%’. Sin embargo, estudios
posteriores® encontraron una asociacién significativa
entre hipocinesia sistélica del VD y mortalidad precoz
(HR = 1,94; intervalo de confianza [IC] del 95%, 1,23-
3,06) que era independiente de otras variables de co-
morbilidad. Asi pues, identificar a estos pacientes per-
mite seleccionar un subgrupo que debe ser objeto de
mayor control clinico.

La controversia mayor estd en si los pacientes con
EP hemodindmicamente estables deben recibir trata-
miento trombolitico®. En los metaandlisis® de los ensa-
yos publicados sélo se observa beneficio claro en los
pacientes con inestabilidad hemodindmica (reduccién
de muerte o EP recurrente del 19 al 9,4%), pero no en
los hemodindmicamente estables (del 4,8 al 5,3%, res-
pectivamente). El primer estudio aleatorizado y a do-
ble ciego!® que compard fibrindlisis y anticoagulacién
frente a anticoagulacion sola en 256 pacientes con hi-
pertensién pulmonar o disfuncién del VD demostrd
que el tratamiento combinado mejoraba el curso hos-
pitalario, pero no la mortalidad precoz en el hospital
(el 3,4 frente al 2,2%). En este estudio no hubo dife-
rencias significativas en cuanto a incidencia de hemo-
rragia grave o fatal, que fue muy baja y seria esperable
3 veces superior en los pacientes tratados con fibrino-
liticos. Hoy por hoy falta un ensayo clinico aleatoriza-
do de tromboliticos frente a anticoagulantes en pacien-
tes con EP y disfuncién del VD en el que se evalie la
mortalidad precoz.

La disponibilidad de la ecocardiografia en el mo-
mento del diagnéstico es limitada. En Espafia se reali-
zan ecocardiogramas a menos del 25% de los casos de
EP!. Una alternativa para estratificar el riesgo es la va-



loracién del tamafio del VD estimado por TC, en una
reconstruccion tetracameral. La dilatacién del VD, de-
finida como diametro diastélico VD/VI > 0,9, se asocia
de forma significativa a mayor mortalidad en 30 dias
(HR = 3,36; IC del 95%, 1,13-9,97) y ain mds cuando
se ajusta el riesgo reduciendo el efecto de otras varia-
bles (edad, neumonia, etc.) (HR = 5,17; IC del 95%,
1,63-16,35)!!. Sin embargo, la especificidad del TC es
bastante baja (38%) y el VPP (15,6%), también'!, por
lo que su utilidad clinica es limitada. De todas formas,
ahora que la TC multicorte ha desplazado claramente a
la gammagrafia en el diagnéstico de la EP! (pues, ade-
mds de tener elevadas sensibilidad y especificidad, per-
mite conocer diagndsticos alternativos e incluso eva-
luar el sistema venoso profundo), seria muy adecuado
incorporar a la rutina de la exploracién la evaluacién
del tamafio del VD por su importancia prondstica.

El ECG tiene un papel importante en la evaluacion de
los pacientes, pues la EP produce alteraciones electro-
cardiograficas especificas. Esas alteraciones convenien-
temente puntuadas han mostrado una sensibilidad del
23,5% y una especificidad del 97,7% para la hiperten-
sién pulmonar asociada al EP'2. Por otro lado, alteracio-
nes del ECG (escala de Daniel > 8'?) han mostrado bue-
na capacidad de prediccién de complicaciones a 6
meses en pacientes normotensos con EP, con sensibili-
dad del 16% vy especificidad y VPP del 100%*". Ade-
mas, como se describe en el trabajo de Escobar et al'4,
publicado en este nimero de REVISTA ESPANOLA DE
CARDIOLOGIA hay alteraciones electrocardiogrificas en
el 5% de los pacientes diagnosticados de EP y llevan
asociado un riesgo de fallecimiento por EP a los 15 dias
2,4 veces mayor que el de los pacientes con ECG nor-
mal, por lo que deberian ser objeto de atencién especial.
Tras analizar los datos en un modelo de regresion logis-
tica, los autores han detectado que los pacientes con
arritmias auriculares de nueva aparicién representan un
subgrupo especial de riesgo. Recientemente se ha publi-
cado' una escala que puntda las alteraciones electrocar-
diogréificas de los pacientes con EP que permite
identificar a los pacientes con disfuncién del VD ecocar-
diografica (sensibilidad, 76%; especificidad, 82%; VPP,
76%; VPN, 86%) y algo peor a los que van a desarrollar
complicaciones hospitalarias (sensibilidad, 58%; especi-
ficidad, 60%; VPP, 16%; VPN, 89%).

Los biomarcadores BNP (o NT-proBNP) y troponi-
na y en menor medida el dimero D se han utilizado
también en la valoracién del paciente con EP. Inicial-
mente se plantearon como marcadores subrogados de
disfuncién del VD y como método de seleccién de pa-
cientes a los que realizar ecocardiogramas. Los valores
de referencia varfan en funcién de la técnica utilizada,
pero en general las alteraciones se correlacionan bien
con la dilatacién del VD y el dafio miocérdico y tienen
un VPN excelente. Asi, valores normales de BNP, NT-
proBNP o troponina identifican al 90-100% de los pa-
cientes normotensos que van a evolucionar bien y pue-
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den ser tratados con menor supervision. Sin embargo,
el VPP es menor. Asi, valores anormales de BNP o
NT-proBNP sélo identifican al 10-50% de los que van
a tener complicaciones (troponina 23-50%), pero pue-
den ser utilizados para seleccionar a pacientes para
ecocardiograffa y mayor supervisién. Una ventaja adi-
cional es que los cambios de los valores en el tiempo
informan de la evolucién hemodindmica y de sus pre-
visibles consecuencias.

En pacientes normotensos con EP, la combinacién
de 3 datos clinicos, pulsioximetria < 95%, troponina
elevada (> 0,1 ng/ml) y alteraciones electrocardiogra-
ficas, tuvo mayor sensibilidad (71%) y especificidad
(62%) para detectar mala evolucién de los pacientes
con EP a los 6 meses (shock, intubacién, EP recu-
rrente o fallecimiento) que la disfuncién del VD de-
tectada en el ecocardiograma (sensibilidad, 61%; es-
pecificidad, 57%; VPP, 36%)"* y era incluso algo
mayor si se afiadia al panel los datos del BNP. A la
vista de estos datos cabe preguntarse si los marcado-
res bioldgicos junto al ecocardiograma pueden apor-
tar mayor precision en la identificacién de pacientes
de mal prondstico.

En este sentido, la disfuncién del VD ecocardiogra-
fica y la elevacion de la troponina mejoran la identifi-
cacién de pacientes que van a desarrollar eventos clini-
cos adversos a 3 meses, con mayor sensibilidad (86%),
especificidad (91%) y sobre todo mayor VPP (75%)
que el ecocardiograma solo'. Los pacientes con EP
tienen mayor riesgo de fallecimiento en 30 dias (38%)
si hay disfuncién del VD ecocardiogrifica (VD/VI
> 0,9) y elevacién de troponina que cualquiera de los
dos por separado’’.

De todas formas, es preciso conocer mejor qué pa-
cientes hemodindmicamente estables con disfuncién
del VD son de mayor riesgo y se pueden beneficiar es-
pecialmente de la trombdlisis.

El control del tratamiento anticoagulante

Los anticoagulantes mejoran radicalmente la histo-
ria natural de la ETV. A cambio, aumentan la inciden-
cia de hemorragias graves (el 2,4% en los primeros 3
meses) en un balance claramente favorable. No obs-
tante, la prevencién de complicaciones con el trata-
miento anticoagulante permite un pequefio margen de
mejora. La heparina de bajo peso molecular no reduce
las hemorragias graves en tratamientos prolongados,
aunque si las recurrencias de la ETV en pacientes con
céncer. Los nuevos anticoagulantes, dabigatran etexi-
lato (Boehringer) y rivaroxaban (Bayer), inhibidores
de la trombina y del factor Xa respectivamente, se en-
cuentran en fase de ensayo clinico y pueden represen-
tar un gran avance en el manejo de los pacientes con
ETYV, igual que de otros pacientes anticoagulados por
otros motivos. Son activos por via oral y tienen menos
interacciones farmacocinéticas y farmacodindmicas
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que los antagonistas de la vitamina K. Se podran utili-
zar desde el primer dia y sin necesidad de controles
periddicos de coagulacion.

En los casos en que los anticoagulantes estén con-
traindicados o haya muy alto riesgo de EP, complica-
ciones durante el tratamiento o riesgo elevado de he-
morragia grave, la utilizacién de los nuevos filtros
temporales de cava, que se pueden extraer al cabo de
varias semanas (sorteando el periodo de riesgo), es
muy prometedora si se confirman los resultados preli-
minares.
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