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Resumen

Objetivo: Sedalar los conocimientos actuales sobre Tromboembolia pulmonar en
nifios reportados en la literatura medica. En relacién con definiciones, incidencia,
Factores de riesgo, cuadro clinico, diagnostico, curso clinico y lineamientos del
tratamiento. Proporcionar al medico un informe actualizado, claro y completo sobre
esta patologia para su mayor sensibilidad tanto para el diagnostico y manejo de estos
pacientes.

Disefio: Revisién de la literatura.

Material y Métodos: Se procedi6 a recoger la informacién presente en los centros de
documentacién e informacién bibliografica utilizando la base de datos de Intemet:
Medline, EMBASE, Lilacs, Artemisa y material impreso, nacional e intemacional de los
altimos 50 afios. Limitado a la edad pediatrica. Los datos obtenidos fueron
organizados en funcion de la definicion, cuadro clinico, cuadro clinico, tratamiento.

Resultados: Fueron incluidos 55 articulos. La tromboembolia pulmonar es un evento
de muy diversa expresion clinica, desde trivial hasta catastréfico y frecuentemente no
se diagnostica con precision en la clinica ya que se superpone a manifestaciones de
procesos patolégicos subyacentes. En el adulto los factores de riesgo se han
delimitado con bastante detalle y la trombosis de las venas profundas de extremidades
es uno de los mas conspicuos. En la edad pediatrica el desempefio diagnostico es
menos efectivo y no se le concede la importancia que se merece por su frecuencia y
por su morbilidad. Se ha estudiado menos, los factores de riesgo estan menos
definidos y la frecuencia real es menos precisa. La introduccion de procedimientos
invasivos y complejos en tiempos recientes ha generado nuevos factores de riesgo
que no se contemplaban en estudios de hace una década. Nuevos procedimientos
diagnésticos y terapéuticos que se vislumbran en el futuro inmediato como trasplante
ce medula 6sea, introduccion de células troncales, terapia génica, se configuran con
factores de riesgo a los que habra que hacer frente. La autopsia ofrece una vision de
este problema que complementa la perspectiva que pueden ofrecer los estudios
clinicos y de poblacié6n.

*Residente de Neumologia Pediatrica, **Medico Neumélogo Pediatra adscrito al
Departamento de Neumologia y cirugia de Térax, ***Profesor titular del curso de
Especializacion en Neumologia y Cirugia de Térax Pediatrica."***Subdirectora de
Investigacién. *****Jefe del departamento de Patologia
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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es la obstruccién parcial o total del lecho
vascular de la arteria pulmonar con repercusiones derivadas del grado de
obstruccién anatémica y de la liberaciéon de sustancias vasoactivas. Aunque
en adultos el TEP es una de las principales causas de muerte'™, se desconoce
la incidencia de TEP en nifios ya que rara vez pensamos en su diagnéstico y
muchos casos sélo son diagnosticados al realizar la necropsia®. Estudios
retrospectivos de necropsias infantiles calculan una incidencia de embolia
pulmonar en el 3,7% de los nifios fallecidos, contribuyendo la embolia pulmonar
a la muerte del paciente en el 31 % de los casos®. En los casos de TEP masivo
o submasivo (obstruccién vascular mayor al 50 %, que suelen cursar con
sincope, shock o paro cardiaco) un diagndstico y tratamiento precoz podrian
evitar el 30 % de los fallecimientos. Las formas no letales de TEP
probablemente sean mucho mas frecuentes en nifios con factores de riesgo
(sobre todo hospitalizados en Unidades de Cuidados Intensivos y Servicios de
Traumatologia) que no son diagnosticados por cursar signos y sintomas
anodinog, con frecuencia autolimitados o que son atribuidos a la enfermedad
de base’.

JUSTIFICACION

La reconocida imprecision en el diagnostico clinico de la tromboembolia
pulmonar justifica un examen del problema desde la perspectiva de la autopsia.
Es necesario delinear el contexto clinico en el que se presenta y definir los
factores de riesgo para asi propiciar un diagnostico oportuno y la
instrumentacion de medidas de prevencion. Este problema clinico, y
especialmente las facetas arriba expuestas, esta poco estudiado en general y
particularmente en nuestro medio.



OBJETIVOS.

Senalar los conocimientos actuales sobre Tromboembolia pulmonar en nifios
reportados en la literatura.

Describir las caracteristicas del cuadro clinico, diagnostico, tratamiento y curso
clinico



MATERIAL Y METODOS
Tipo de estudio
Revisién bibliografica.
Material objetivo

Todos los articulos reportados en la literatura mundial sobre tromboembolia
pulmonar en nifios en los ultimos 50 afios.

Material de estudio

Todos los articulos originales sobre Tromboembolia pulmonar en nifios en los
uitimos 50 afio de texto completo impresos presentes en los sitios de
recoleccion de la muestra.

Ubicacion

Centro de informacién y documentacion, Biblioteca-Hemeroteca del Instituto
Nacional de Pediatria, Hospital Infantii de México Federico Gémez, y del
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias. Sistema de intercambio
Bibliotecario, Base de datos de Internet: Medline, EMBASE, Lilacs, Artemisa.

Criterios de inclusiéon

Articulos de texto completo sobre Tromboembolia pulmonar en nifios en los
idiomas ingles y espafiol, en los ultimos 50 afios. Fuentes electronicas: Medline
,EMBASE, Gataway como fuentes internacionales, Lilacs como fuente
Latinoamericana y Artemisa como fuente Nacional, fuentes impresas: Index
Medicus, Currents, Anuarios de estadistica de Salud. Textos de Neumologia
Pediatrica



Criterios de Exclusion
Los articulos incompletos

Se procedio a recoger la informacién en los centros de recoleccion de las
fuentes electrénicas utilizando la base de datos de internet de Gateway,
EMBASE, Medline para la bibliografia internacional, se introdujo la blusqueda
de “Pulmonary embolism in children” y “Risk factors in Pulmonary embolism in
children” limitando la busqueda en los Ultimos 50 afos, primero en idioma
ingles y posteriormente en espafiol, de las referencias obtenidas se
seleccionaron los articulos de texto completo, o bien si no se encontr6 el mismo
en la fuente electrénica, se tomo la referencia para su bldsqueda en forma
directa en la hemeroteca de los sitios de recoleccion. El mismo procedimiento
se realizo con la base de datos Lilacs para las publicaciones latinoamericanas.
Asi como en Artemisa que recoge la informacién medica nacional.

Se realizo la bisqueda de informacién sobre tromboembolia pulmonar en nifios
en los medios impresos Index Medicus, Currents. Anuarios de estadistica de
salud de la Secretaria de Salud y en los Textos de Neumologia Pediatrica.

El material obtenido se clasifico inicialmente de acuerdo a el nivel de evidencia.
Organizando los resultados de acuerdo a: Definicién, Incidencia, factores de
riesgo, Cuadro clinico, tratamiento, profilaxis.

RESULTADOS

De la investigacién inicial se obtuvieron 70 referencias bibliograficas de las
fuentes internacionales( medline, Gatewey) en Lilacs 1, Artemisa 2, obteniendo
un total de 55 articulos impresos de texto completo. De la totalidad de los
articulos 15 correspondieron al mas bajo nivel de evidencia siendo opiniones
de expertos y revisiones de casos, 21 articulos nivel de evidencia lll dados por
estudios descriptivos analiticos, y solo 19 de nivel de evidencia Il.



ANTECEDENTES

La tromboembolia pulmonar, es la oclusién total o parcial de vasos pulmonares
por trombos originados fuera del sitio donde finalmente se alojan en el sistema
arterial pulmonar, desPhega un amplio abanico de manifestaciones clinicas y
cambios estructurales’. Pueden ser eventos menores y triviales o situaciones
catastréficas de expresion clinica dramatica y rapidamente mortal? Su
aparicion y curso pueden pasar inadvertidos y expresarse remotamente como
secuela en forma de hipertension arterial pulmonar “primaria®. Las tres vias de
oxigenacion del pulmén: el sistema de la arteria pulmonar, las arterias
bronquiales de derivacién sistémica y el oxigeno alveolar le conceden una
dinamica particular, distinta a otros 6rganos, merced a lo cual la oclusién
vascular no necesariamente culmina en necrosis tisular, e infarto; este aparece
cuando mas de una de las vias estd comprometida, como cuando se afiade
insuficiencia cardiaca.

El cuadro subito de sintomas y signos agudos de tromboembolia pulmonar
forma parte del diagnostico diferencial cotidiano en el ambito de la medicina
critica pero en sus formas menos espectaculares es reconocidamente de dificil
diagnostico; se subdiagnéstica y se sobrediagnostica® se enmascara por las
manifestaciones de una enfermedad subyacente, a menudo primaria, ya aun en
los casos que no es mortal por si mismo, contribuye a la morbilidad y opera
como causa coadyuvante de mortalidad*

Los escollos en el diagnésticos de la tromboembolia pulmonar son diversos.
Las manifestaciones clinicas son de expresién clinica muy variada e
inespecificas. Los estudios de lmagen en particular los de medicina nuclear,
son sensibles pero imprecisos® la arteriograffa pulmonar es sens;ble y
especifica pero solo en las fases tempranas y no se practica de rutina®. El
diagnésticos efectivo depende en gran parte de la agudeza de la sospecha
clinica del conocimiento del contexto en el que se presenta la
tromboembolia, los factores de riesgo y las enfermedades primarias que lo
propician®.

Aunque en adultos el TEP es una de las principales causas de muerte1 10 se
desconoce la incidencia de TEP en nifios ya que rara vez pensamos en su
diagnéstico y muchos casos sélo son diagnosticados al realizar la necropsia'".
Estudios retrospectivos de necropsias infantiles calculan una incidencia de
embolia pulmonar en el 3,7% de los nifios

La autopsia ofrece una visién particular sobre el problema de la tromboembolia
pulmonar. Solo identifica los casos en individuos que murieron y, de estos,
capta tanto importantes como los inconsecuentes. Proporciona una serie de
datos anatomopatolégicos, como es el infarto pulmonar y la extensién del dafio,
que permiten en cada caso en particular la medida en que el accidente vascular
incidié en el curso clinico y contribuy6 a la causa de muerte. Por otro lado es
conocido que las series de autopsias revelan una mayorfa de casos de
trompgembolismo pulmonar, que pasaron inadvertidos y no diagnosticados en
vida™'“.



FISIOPATOLOGIA

En el Tromboembolia pulmonar los principales ¢6rganos afectados son el
pulmén y el corazén.

Repercusion pulmonar de la Tromboembolia

La disminucién o ausencia de la perfusién pulmonar produce aumento del
espacio muerto alveolar, broncoconstriccion refleja y atelectasias. La
hipoventilacién alveolar producida, la existencia de zonas de infarto pulmonary
alteraciones en el surfactante pulmonar producen hipoxemia y retencién de
anhidrido carbdnico (CO2). No obstante, la principal causa de hipoxemia en el
TEP esta producida por la existencia de zonas pulmonares que tienen mala
perfusién y buena ventilacion (desigualdad ventilacién/perfusion) lo cual
produce aumento del gradiente de tensién alveoloarterial de oxigeno [P(A-
a)02], cortocircuito intrapulmonar de sangre venosa mixta, hipoventilacion
alveolar y disminucion en la eliminaciéon de CO2. En pacientes sin enfermedad
cardiopulmonar previa, se observa una relacién inversa entre el porcentaje de
obstruccién de los vasos pulmonares y la presién parcial arterial de anhidrido
carbénico (Pa02) medida, manteniendo inicialmente una alcalosis respiratoria
como consecuencia de la hiperventilacion compensadora. Cuando la trombo-
embolia es tan grave que produce hipercapnia, la hipertensién pulmonar suele
ocasionar insuficiencia ventricular derecha aguda que con frecuencia
evoluciona al fallecimiento del paciente.

Repercusién Cardiaca del Tromboembolia pulmonar

En pacientes sin enfermedad cardiopulmonar previa existe relacién entre el
grado de obstruccién de la arteria pulmonar y la gravedad del TEP®®. La
reduccion del lecho arterial pulmonar en aproximadamente el 40-50% produce
elevacién significativa de la presion en la arteria pulmonar, aumenta la
poscarga del ventriculo derecho y los volimenes telesistélicos y telediastélicos.
Sobrepasada la capacidad de adaptacion cardiaca, se produce aumento de la
presién intraventricular, miocardica y dilatacion del ventriculo derecho,
disminucién del gradiente de presién arteriovenoso coronario, interferencia
mecanica con la funcién del ventriculo izquierdo (afectando su distensibilidad,
llenado y funcidn ventricular) con disminucién del gasto cardfaco.



FACTORES DE RIESGO

En el nifio, la tromboembolia pulmonar tiene sus propias dificuttades’ ', Es
ciertamente menos frecuente, al mismo tiempo de mas dificil diagnostico, mas
a menudo pasa inadvertida segun lo anuncian los no muy numerosos estudios
de autopsias, y el entorno clinico y los factores de riesgo parecen ser otros. Se
reconocen dos picos de susceptibilidad; en el neonato y en el adolescente's. El
origen del embolo no suele ser la trombosis primaria de venas profundas de
extremidades como es la regla en el adulto; cuando se origina en estos sitios
suele estar relacionado a trauma o infeccion. El origen del trombo puede estar
en senos venosos cerebrales, en procesos infecciosos de cabeza o cuello,
asociado a hemodinamia alterada de las cardiopatias congénitas y puede
presentarse en el contexto de una diversidad de enfermedades sistémicas que
satisfacen uno u otro de los elementos de la trlada de Virchow: la
hipercoagulabilidad,(sindrome antifosfolipidos, alteraciones genéticas en el
sistema de coagulacion, procoagulantes asociados a neoplasias), la estasis
sanguinea(inmovilidad, compresiones extrinsecas de vasos por masas Yy
malformaciones), y dafio endotelial (vasculitis y procesos infecciosos)'®'"'®,

El adolescente tiene sus propios factores de riesgo, el uso de anticonceptivos,
el trauma en actividades deportivas, el estilo de vida mas expuesto a violencia
y descuido propio, el uso de drogas®.

Otra variable que merece consideraciéon al abordar el problemas de la
tromboembolia pulmonar se desprende de los profundos cambios que han
sucedido en la epidemiologia de la enfermedad; hay entidades que se han
abatido marcadamente al tiempo que aparecen nuevas situaciones de riesgo.
En el estudio de hace dos o tres décadas, la tromboembolia pulmonar en nifios
se asociaba a enfermedades caquectizantes como tuberculosis avanzada,
cardiopatia reumatica y varias infecciones crénicas'. Los casos que se
identifican en la actualidad estan mas asociados a complicaciones del manejo
intensivo, a catéteres central, a manipulaciones del manejo intensivo, a
catéteres central, a manipulaciones intravasculares para fines diagnésticos, a
alimentacion parenteral, a procedimientos de derivacién en el manejo de la
hidrocefalia, a una cirugfa cardiovascular que intenta reparaciones cada vez
mas complejas, al manejo prolongado de enfermedades graves, como
neoplasias y enfermedades autoinmunes que solian ser rapidamente
mortales®'®. Se vislumbra que diversos procedimientos de reciente
incorporacién o que lo haran en el futuro préximo, como trasplante de médula
Osea, introduccién de células estaminales, modalidades de terapia génica.
pueden convertirse en nuevos factores de riesgo en un lapso inminente.

En la edad pediatrica los principales factores de riesgo de embolia pulmonar
son: presencia de catéter venoso central, inmovilizacién, cardiopatia y cirugig
mayor (en especial traumatolégica) y las alteraciones de la coagulacion'’

Aunque un prerrequisito previo para el diagnéstico de embolia pulmonar es la
sospecha clinica, la falta de evidencia de factores de riesgo no descarta un
TEP. Sin embargo, la probabilidad de que éste ocurra aumenta de manera
proporcional con el nimero de factores predisponentes presentes; asl, la

9



tromboembolia pulmonar es a veces la causa de una muerte repentina e
inesperada en pacientes pediatricos con diversas enfermedades croénicas.
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MANIFESTACIONES CLINICAS

Los sintomas mas frecuentes del TEP son dlsnea 3! tos de aparicion subita e
inexplicados, dolor pleuritico y ansiedad® En ocasiones aparecen
esputos hemoptoicos o hemoptisis. En la exploracion destacan taquipnea y
taquicardia. Cuando el TEP tiene repercusion cardiaca aparece un cuarto tono
cardiaco (R4) y refuerzo pulmonar de segundo tono (P2). Si el infarto pulmonar
es lo suficientemente grande puede existir matidez, estertores humedos roce
pleural, manifestandose el TEP por la triada clasica: dolor toracico pleuritico,
hemoptisis e infiltrado pulmonar. Las embolias pulmonares extensas pueden
ocasionar sintomas de insuficiencia cardiaca. Segun la forma de presentacion
del TEP se describen diferentes formas sindromicas: a) colapso circulatorio
(sincope y shock), b) infarto pulmonar/hemorragia pulmonar (atelectasia
congestiva); ¢) insuficiencia cardiaca derecha aguda e insuficiencia respiratoria
grave, y d) otros: fiebre, insuficiencia cardiaca refractaria y arritmias.

TABLA 1. Factores de riesgo de tromboembolismo pulmonar

Portadores de catéter venoso central

Fracturas de pelvis o de miembros inferiores

Cirugia mayor reciente (especialmente traumatolégica)
Cardiopatias cianéticas, endocarditis bacteriana
Neoplasias

Pacientes inmovilizados

Estados de hipercoagulabilidad primaria: deficiencias de antitrombina IlI, déficit
de protrombina C, déficit de antitrombina I, déficit de protrombina C, déficit de
proteina S, alteraciones del plasminégeno, sindromes antifosfolipidicos,
mutacion 2021D de la protrombina,

Policitemia, homocistinuria

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

Grandes quemados

Deshidrataciones graves, sindrome nefrético

Asfixia perinatal

Embarazo y posparto

| Ingesta de anticonceptivos

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Anemia drepanocitica

Trombocitopenia inducida por heparina

Hipercolesterolemia

Obesidad

Tromboflebitis

Escleroterapia

Antecedentes previos de trombosis venosa profunda o embolismo pulmonar
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TABLA 2. Estimacién de la probabilidad clinica de tromboembolismo
pulmonar

Probabilidad alta (80-100 %). Todos los siguientes:

Presencia de factores de riesgo (tabla 1)

Presencia de disnea, taquipnea o dolor pleuritico no explicables por otras
causas

Presencia de anomalias radiologicas o gasométricas no explicables

Dimero D elevado (>500 mg/l)

Probabilidad intermedia (20-89%)

No tiene los criterios de alta ni de baja probabilidad

Probabilidad baja (1-19%)

Ausencia de factores de riesgo de tromboembolismo pulmonar

Puede existir disnea, taquipnea o dolor pleuritico, explicables por otras causas

Pueden existir anomalias radiolégicas o gasométricas, explicables por otras
causas

Si dimero D <500 mg/l probabilidad de tromboembolismo pulmonar <5%
(excepto traumatismo reciente)

DIAGNOSTICO:

En el diagndstico del TEP son Utiles las siguientes pruebas complementarias
Tabla 3

Gasometria arterial

El andlisis de los gases sanguineos arteriales valora el impacto de la embolia
sobre el intercambio pulmonar de oxigeno. Suele existir hipoxemia con
hipocapnia y alcalosis respiratoria. Aunque la PaO2 puede ser normal hasta en
el 50 % de los casos de TEP, y una Pa0O2 baja no es un dato patognoménico,
su hallazgo en pacientes sin enfermedad cardiovascular previa apoya el
diagnéstico de TEP. El gradiente alveoloarterial puede ser muy Uutil en el
diagnostico y seguimiento de la embolia pulmonar, encontrandose un gradiente
P(A-a)02 aumentado en el 95 % de los pacientes o una PaCO2 baja en el 98
% de los pacientes con embolia pulmonar. La gasometria arterial es necesaria
para establecer la indicacién de oxigenoterapia, y en sujetos sin antecedentes
de patologia cardiopulmonar pueden orientar sobre el grado de obstruccién del
lecho vascular pulmonar®,
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Electrocardiograma

Es de interés, sobre todo para descartar ofras entidades que pueden
manifestarse con un cuadro clinico semejante al de embolia pulmonar
(pericarditis, arritmia cardiaca, infarto agudo de miocardio). En pacientes sin
enfermedad pulmonar o cardiaca previa y con sospecha de TEP, un cambio en
el electrocardiograma (ECG) actual refuerza el diagnostico. Hasta en el 65 %
de pacientes con TEP pueden aparecer alteraciones inespecificas en el ECG
(tabla 3): a) cambios inespecificos en el segmento ST o en la onda T (muy
frecuentes); b) taquicardia sinusal, fibrilacion auricular con respuesta ventricular
rapida y otras arritmias supraventriculares; c) desviacion del eje cardiaco a la
derecha; d) bloqueo de rama derecha; e) P pulmonar, y f) patrén de Mc-Quinn y
White: S1Q3T3 (onda S en la derivacion |, onda Q con inversion delaonda T
en la derivacién Ill), sobre todo en cuadros de TEP masivo. Sin embargo, un
ECG normal no descarta el TEP.

Radiografia de torax

Lo mas frecuente es que la radiografia de térax sea normal, pero debe
realizarse para descartar otras patologias y para la evaluacién y clasificacién
de los defectos de perfusion que se produzcan en la gammagrafia de perfusién.
Son signos radiograficos del TEP los siguientesi14: a) signo de Westermark:
area de “enfisema” local (hiperclaridad) por una zona avascular o defecto en la
perfusion en una zona pulmonar; b) atelectasias basales laminares con
elevacion del diafragma; ¢) derrame pleural hasta en el 35% de los casos, que
puede consistir sélo en pinzamiento del seno costofrénico; d) ensanchamiento
de la silueta cardiaca o de hilios pulmonares (uni o bilateral); e) si existe infarto
pulmonar aparece en la radiografia de térax infiltrado alveolar localizado en
forma piramidal (en cufia), generalmente basal, con el vértice dirigido hacia el
hilio y el borde inferior convexo (joroba de Hampton), y f) engrosamiento (signo
del nudillo) o afilamiento (cola de ratén) de imagenes vasculares.

Ecocardiografia

En los pacientes sin enfermedad cardiopulmonar previa el grado de obstruccion
embdlica se relaciona con la presién arterial pulmonar media9. La obstruccién
arterial del 25-40% produce incremento de la presién arterial pulmonar de 20-
30 mmHg. A partir de entonces puede producirse dilataciéon del ventriculo
derecho (presién de la arteria pulmonar de 4045 mmHg, que suele coincidir
con una obstruccién vascular del 70-75% del lecho vascular) insuficiencia
tricuspidea aguda, dilatacién ventricular derecha con desviacién del tabique
interventricular hacia la izquierda y reduccién de la distensibilidad del ventriculo
izquierdo”. La existencia de sobrecarga o disfuncién de ventriculo derecho y la
disfuncién ventricular izquierda son signos de mal prondstico del TEPS; su
presencia recomienda iniciar tratamiento fibrinolitico y su ausencia tratamiento
profilactico con heparina 2%,
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Dimero D

El dimero D superior a 500 mg/l determinado por técnica de
enzimoinmunoanalisis (ELISA) aparece en el 98-100 % de los pacientes con
TEP, y aunque su especificidad es del 40-50 %, su alto valor predictivo
negativo (>96 %) permite practicamente excluir el TEP en los centros cuya
determinacién es fiable, no siendo preciso efectuar exploraciones adicionales
en los ﬁcientes con baja probabilidad de TEP (valor predictivo negativo
99,5%)>.

Deben existir precauciones en su interpretacion en pacientes traumatizados, en
los que puede producirse inicialmente elevacion del dimero D con descenso
gradual a valores normales al tercer dia de sufrir el traumatismo*'. Su deteccién
mediante test rdpido de latex no es tan precisa como mediante ELISA.

TABLA 3. Datos frecuentemente asociados a tromboembolismo pulmonar

ECG

Alteraciones inespecificas del segmento ST y onda T: inversién de onda T en
derivaciéon V1-V4 y/o en ll-aVF

Signos de sobrecarga cardiaca derecha: P pulmonar, eje derecho, hipertrofia
del ventriculo derecho, bloqueo de rama derecha y patrén $S1-Q3-T3

Radiografia de térax

Normal o alteraciones inespecificas (atelectasias, infiltrados Hipoxemia e
hipocapnia (segun tamario del émbolo y estado)

Joroba de Hampton

Signo de Westermark

Dilatacion hiliar de arteria pulmonar

Cardiomegalia

Analitica

Dimero D elevado (<500 mg/l) en el 98-100 % de los casos

Gasometria arterial

Gradiente alveolo-arterial de 02 <20, en el 95 % de los casos Hipoxemia e
hipocapnia (segun tamafio del émbolo y estado funcional previo)
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Gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusién (V/IQ)

La gammagrafia V/Q es un método no invasivo, rapido y util para el diagnéstico
de TEP, aunque su normalidad no excluye la presencia de embalia pulmonar.
Los estudios de perfusion utilizan macro agregados de albumina marcados con
tecnecio radiactivo (99mTc) en la inyeccién intravenosa que se mezclan de
forma homogénea en la sangre, llegando al pulmén por la arteria pulmonar y se
impactan temporalmente en los lechos capilares durante su primer paso a
través de la circulacion capilar pulmonar, obteniéndose mediante
gammacamara diversas imagenes en diferentes proyecciones, siendo la
radiacion en cada regién pulmonar proporcional a su perfusion. Cuando existe
una obstruccién de un vaso pulmonar, no hay progresién distal de las
microparticulas, lo que provoca una ausencia de radiactividad en todo el
territorio prefundido por el mismo. En los pacientes con anomalias de la
perfusion, debe efectuarse un estudio de imagen de ventilacién con gases
radiactivos o aerosoles con particulas radioactivas (xenén o kriptén), siendo
necesario previamente una buena radiografia de térax para descartar otras
patologias que pueden condicionar el resultado de la gammagrafia de
ventilacién (falsos positivos).A pesar de la alta sensibilidad de esta exploracion
(préxima al 100 %), su baja especificidad ha sido motivo de grandes
controversias sobre su aportaciéon a la hora de establecer recomendaciones
terapéuticas.

El estudio Prospective -nvestigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
(PIOPED)** describe los resultados de la gammagrafia V/Q en cinco
categorias: alta probabilidad, probabilidad intermedia, probabilidad baja,
probabilidad muy baja y exploracién normal. Este estudio informé que la
gammagraffa V/Q de alta probabilidad tiene un valor predictivo positivo del 88
% en el diagnéstico de TEP (utilizando como patrén oro la angiografia
convencional). Los valores predictivos positivos para las gammagrafias de
probabilidad intermedia, baja y muy baja fueron del 33, 16 y 9%,
respectivamente. Con esta técnica la seguridad diagnéstica de TEP
(probabilidad alta o muy baja) es del 30% *.

TC helicoidal y RM

La tomografia computarizada (TC) helicoidal y la resonancia magnética (RM)
son técnicas de gran importancia en el diagnoéstico de TEPS2448 E| grado de
obstruccién arterial observado mediante TC helicoidal en pacientes con TEP
tiene alta correlaciéon con el grado de obstruccién detectado mediante
gammagrafia V/Q (r=0,87) con excelente concordancia interobservadores™®.
Puede realizarse de urgencia, permite visualizar émbolos en las arterias
pulmonares principales, lobulares y con frecuencia ramas segmentarias;
dependiendo del grado de sospecha clinica de TEP tiene una sensibilidad
diagnéstica global del 75-90% y una especificidad del 86-98%*7*%, También
existe gran concordancia (Kappa= 0,75) entre la RM pulmonar y la angiografia
pulmonar convencional en el diagnéstico de TEP*, con una sensibilidad
diagnoéstica del 40 % para las formas subsegmentarias, 84 % para el TEP
segmentario y 100 % en el TEP lobular*é.
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Angiografia pulmonar

Es la Unica prueba que asegura el diagnéstico de TEP mediante la
demostracién directa del trombo. La angiografia pulmonar es poco utilizada en
nifios; en centros experimentados sus complicaciones son: mortalidad del
0,3%, perforacion cardiaca (1 %) y lesion subendocardica (< 0,2 %),
aumentando su frecuencia cuando existe hipertension pulmonar y presion
diastélica terminal del ventriculo derecho mayor de 20 mmHg. Con la
incorporacién de la TC helicoidal y la RM al estudio del TEP, son escasas la
indicaciéon de angiografia pulmonar convencional, quedando ésta limitada a
pacientes con alta sospecha de TEP o con alto riesgo de complicaciones
hemorragicas en los que los estudios de imagen son negativos (gammagrafia
V/Q, TC helicoidal o RM)*%.

Otras exploraciones

1. Hemograma con férmula y recuento leucocitario. Puede existir
leucocitosis leve.

2. Bioquimica sanguinea. Pueden detectarse hiperbilirrubinemia con
transaminasas normales.

3. La pletismografia, la flebografia isotdpica y la Ultrasonografia (Doppler)
de miembros inferiores son utiles para localizar una posible trombosis
venosa profunda.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

En funcién de los sintomas o signos de presentacién clinica, habra que
establecer el diagndstico diferencial con los procesos siguientes:

1. Dolor toracico. Dolor mecdanico osteomuscular, dolor coronario,
neumotérax, pericarditis, pleuritis, neumonia, diseccién de aorta, dolor
esofagico.

2. Disnea. Obstruccién bronquial, neumonia, neumotérax, atelectasia, etc.

3. Hemoptisis. Proceso otorrinolaringolégico, bronquitis aguda, neumonia,
tuberculosis, etc.

4. Shock. Sepsis, hipovolemia, neumotdrax a tension, taponamiento
pericardico.

PROFILAXIS DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Como ya hemos comentado, el TEP aparece con mayor frecuencia en
pacientes con factores de riesgo (tabla 1), debiéndose realizar quimioprofilaxis
con heparinas de bajo peso molecular a pacientes con catéter venoso central e
inmovilizados, sobre todo los afectados de cardiopatia o tras cirugla
traumatoldgica (de especial relevancia las fracturas de extremidad proximal del
fémur y cadera). En la profilaxis de TEP las heparinas de bajo peso molecular
se administran cada 24 h por via subcutanea (tabla4). En cirugla ortopédica la
primera dosis de heparina de bajo peso molecular puede iniciarse 12 h antes
de la intervencién y mantenerse durante 7-10 dias. El acido acetilsalicilico, 10516



antiinflamatorios no esteroideos, los corticoides, antagonistas de la vitamina K
y dextrano, pueden potenciar el efecto anticoagulante de las heparinas de bajo
peso molecular. La sobredosis con heparinas de bajo peso molecular puede
revertirse con protamina, 1 mg o 100 U de protamina neutralizan 1 mg de
enoxaparina sédica o dalteparina sédica, no obstante sélo neutralizan el 50-
60% de la actividad anti-Xa.

TRATAMIENTO

El 10 % de los pacientes con embolia pulmonar aguda fallecen durante la
primera hora, por lo que una adecuada monitorizacion del paciente facilitara un
diagndstico y tratamiento precoces.

Medidas generales

Ante la sospecha de TEP debe existir monitorizacion de las constantes
hemodinamicas y respiratorias.

1. Administrar oxigeno para mantener una PO2 <60 mmHg y saturacion
transcutanea de oxigeno (Stc02)<92 %. Valorar intubacién endotraqueal
e ingreso en unidad de cuidados intensivos si con fraccién inspiratoria de
02 de 0,5 no se consigue Pa02 <60 mmHg.

2 Tratamiento sedante-analgésico. El cloruro mérfico es el farmaco de
eleccion. Dado su efecto hipotensor, en los casos de colapso
cardiovascular podria ser apropiada la utilizacién de antiinflamatorios no
esteroideos ya que alivian el dolor pleuritico y su administracion es por lo
general segura a pesar de la anticoagulacién concomitante®. El cloruro
moérfico se administra: bolo 0,1-0,2 mg/kg (maximo 15 mg) cada 24 h
(ritmo: 2 mg/min). Mantenimiento: 0,02 mg/kg/h. Pueden administrarse
otros opiaceos tipo fentanilo.

3. Estabilizacion hemodinamica. Reexpansion de volumen con la
precaucion de que la sobrecarga de volumen aumenta el trabajo
ventricular y las demandas de oxigeno, con empeoramiento del flujo
sanguineo miocardico del ventriculo derecho (que pueden ocasionar
descompensacién e insuficiencia ventricular derecha). El farmaco
ionotrépico de eleccion es la dobutamina, ya que ademas de sus efectos
ionotrépicos positivos tiene un efecto vasodilatador pulmonar
disminuyendo la presién pulmonar®. La dopamina puede aumentar la
presion pulmonar en cufia hasta en un 50 % y aumentar la acumulacién
de liquido alveolar. Los diuréticos y vasodilatadores sistémicos no estan
indicados.



Tratamiento especifico

1.

Tratamiento anticoagulante®"%, Ante la sospecha clinica de TEP debe
administrarse heparina sdédica de forma precoz (tabla 4). Es preferible
mediante bomba de perfusién continua (menor incidencia de
hemorragias, menor recurrencia de trombosis, menor dosis total
administrada y mejor control de las complicaciones). La heparina se
monitoriza ajustando el tiempo de tromboplastina parcial activado 2-2,5
veces el control. El tratamiento con heparina se mantendra entre 5-10
dias, siendo conveniente al menos 72 h antes de suspender la heparina
iniciar tratamiento con anticoagulantes orales (dicumarinicos), los cuales
se mantendran durante 3-6 meses y su dosis se reajustard para
conseguir un indice normalizado internacional de 2,5 (entre 2 y 3).
Contraindicaciones de la heparinizacion: a) absolutas: hemorragia activa
y accidente cerebrovascular en los ultimos 2 meses, y b) relativas:
hemopatias con alteraciones de la coagulacion, rectocolitis hemorragica,
hepatopatia crénica, hipertension arterial grave, endocarditis bacteriana
o pericarditis, tuberculosis cavitaria activa, intervencién neuroquirdrgica u
oftalmolégica en los 7 dias previos o nefropatia grave.

Tratamiento fibrinolitico. Es el tratamiento de primera linea en el TEP
masivo, en especial indicado en pacientes con inestabilidad
hemodinamica (fig. 1).El fibrinolitico de eleccion es el activador tisular del
plasminégeno recombinado: activador tisular del plasminogeno (rt-PA)
(Actylisi®) pudiéndose también utilizar la urocinasa. En la tabla 4 se
descgben los fibrinoliticos y dosis con mayor frecuencia utilizadas en el
TEP™,

Contraindicaciones absolutas del tratamiento antifibrinolitico: alergia
previa al agente trombolitico (nula para urocinasa y rt-PA), hemorragia
interna activa, accidente cerebro vascular en los Ultimos 2 meses y otros
procesos intracraneales. Son contraindicaciones relativas: operaciones
mayores, traumatismo grave reciente, hipertension arterial grave
(presion arterial sistélica o diastolica >p95), pericarditis, alteracién de la
consciencia, traumatismo craneoencefalico en el Gltimo mes, neoplasia
intracraneal o malformacién arteriovenosa, traumatismo o cirugia en las
ultimas 2 semanas, recuperacién cardiopulmonar durante mas de 10
min, fendmenos hemorragicos oftalmoldgicos, canalizacién de venas
subclavias o yugular interna, Ulcera péptica activa.
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TABLA 4. Heparinizacién y agentes tromboliticos en el tromboembolismo
pulmonar y Anticoagulacion

Heparina sédica

Bolo: 75 U/kg (maximo 5.000 U) IV en 10 min

Mantenimiento (maximo 2.000 U/h): <1 afo: 25 U/kg/h
>1 afio: 20 U/kg/h

: Bajo riesgo Alto riesgo

rina s
Eacape RHcK tromboembolismo tromboembolismo
Menores de 25 kg 0,5-1 mg/kg s.c. 1 mg/kg/dosis
Mayores de 25 kg 20mg/24 hs.c. 40 mg/24 hs.c.
Dalteparina sédica 2.500 U/24h s.c. 5.000 U/24 h s.c.
| Agentes tromboliticos Bolo Mantenimiento
Rt-Pa (activador tisular del 0,6 mgkg IV 0,6 mg/kg/h (6 h)
plasminégeno)
Rt-PA (activador - 0,1-0,5 mg/kg/h
recombinante
plasminégeno)
Urocinasa 4.500 Ukg IV 4.500-8.500/kg/h
3. Implantacién de un filtro en sistema venoso. Se debe considerar en caso

documentado y tratado de TEP cuando: la anticoagulaciéon esta
contraindicada, recurre el TEP a pesar de un nivel adecuado de
anticoagulacién, y en pacientes de alto riesgo (hipertensién pulmonar
severa, cor pulmonale crénico, etc.), en los que un nuevo episcdio de
TEP podria ser fatal.
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ALGORITMO DE ACTUACION EN EL TEP (fig. 1)*"%

Ante la sospecha clinica de TEP se iniciara tratamiento anticoagulante urgente
(salvo contraindicaciones). En la mayoria de los pacientes el diagnéstico o
exclusion de TEP puede ser realizado con los siguientes examenes
complementarios: radiografia de térax, dimero D, TC pulmonar helicoidal o RM
y ecocardiografia*’4%%% dejando la angiografia V/Q para los casos en los que
la TC o la RM (en funcién de la experiencia del radidlogo) no sean
concluyentes y exista mediana o alta probabilidad de TEP***. En los casos de
alta sospecha de TEP (hipoxia grave no explicable de apariciéon subita,
elevacion del dimero D y factores de riesgo) e inestabilidad hemodinamica
(hipotensién y/o shock) se solicitara ecocardiografia urgente. La existencia de
hipertensién pulmonar con disfuncién de ventriculo derecho y/o bajo gasto
cardiaco (signos de mal pronéstico del TEP) se iniciara tratamiento fibrinolitico
lo mas precoz posible (en ausencia de contraindicaciones)®. En caso que la
situacion del paciente no sea de extrema gravedad solicitar gammagrafia V/Q,
TC helicoidal o RM, siendo indicacién de tratamiento fibrinolitico la existencia
de oclusion de la arteria pulmonar mayor al 50 % u oclusidn de 2 o mas arterias
lobulares.

En los pacientes con perfusion tisular y presion arterial normales, con evidencia
clinica o ecocardiografica de disfuncién de ventrfculo derecho (TEP submasivo)
puede optarse por fibrindlisis (en ausencia de contraindicaciones) o heparina
intravenosa. En pacientes cuyo TEP no es masivo ni submasivo (TEP sin
sobrecarga de ventriculo derecho), no deben administrarse fibrinoliticos sino
heparina.
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Figura 1. Algoritmo de actuacién en el TEP. AP: alta probabiliddd de TEP; BP:
baja probabilidad de TEP; PI: intermedia probabilidad de TEP; *Prueba de
imagen dependiente de la disponibilidad de Gammagrafia V/Q y de la
experiencia del radidlogo.
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CONCLUSION.

La tromboembolia pulmonar es un evento de muy diversa expresion clinica,
desde trivial hasta catastréfico y frecuentemente no se diagnostica con
precisién en la clinica ya que se superpone a manifestaciones de procesos
patolégicos subyacentes.

En el adulto los factores de riesgo se han delimitado con bastante detalle y la
trombosis de las venas profundas de extremidades es uno de los mas
conspicuos. En la edad pediatrica el desempefio diagnostico es menos efectivo
y no se le concede la importancia que se merece por su frecuencia y por su
morbilidad. Se ha estudiado menos, los factores de riesgo estan menos
definidos y la frecuencia real es menos precisa. La introduccién de
procedimientos invasivos y complejos en tiempos recientes ha generado
nuevos factores de riesgo que no se contemplaban en estudios de hace una
década. nuevos procedimientos diagnésticos y terapéuticos que se vislumbran
en el futuro inmediato como trasplante ce medula ésea, introduccién de células
troncales, terapia génica, se configuran con factores de riesgo a los que habra
que hacer frente.

La autopsia ofrece una vision de este problema que complementa la
perspectiva que pueden ofrecer los estudios clinicos y de poblacion.

La reconocida imprecision en el diagnostico clinico de la tromboembolia
pulmonar justifica un examen del problema desde la perspectiva de la autopsia.
Es necesario delinear el contexto clinico en el que se presenta y definir los
factores de riesgo para asi propiciar un diagnostico oportuno y Ia
instrumentacion de medidas de prevencién. Este problema clinico, y
especialmente las facetas arriba expuestas, esta poco estudiado en general y
particularmente en nuestro medio.

La presente revisién bibliografica abre 4 lineas de investigacion con respecto al
padecimiento:

1. Determinar la frecuencia de la tromboembolia pulmonar en pacientes
pediatricos que llegan a la autopsia y establecer su correlacién con
referentes demograficos como genero, edad y distribucion temporal.

2. |dentificar las enfermedades primarias en las que se presenta la
tromboembolias pulmonar.

3. Definir los factores de riesgo para tromboembolia pulmonar en estos
pacientes.

4, Establecer el impacté de la tromboembolia en la expresién clinica y su
participacion en la muerte.
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