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II. - ABREVIATURAS

ATC: Angio tomografia computada

ATP: Adenosintrifosfato

AU: Acido Urico

BNP: Péptido natriurético cerebral

DDVD: Diametro diastolico del ventriculo derecho
DSVI: Diametro sistolico del ventriculo izquierdo.
DVD: Disfuncién ventricular derecha

ECOTE: Ecocardiograma transesofagico

ECOTT: Ecocardiograma transtoracico

ETV: Enfermedad tromboembolica Venosa

ETVP: Enfermedad tromboembolica venosa pulmonar

FEVI: Fraccion de expulsion del ventriculo izquierdo.

HBPM: Heparina de bajo peso molecular
HNF: Heparina no fraccionada

HP: Hipertension pulmonar

HPTEC: Hipertension pulmonar tromboembolica crénica

ICOPER: Registro cooperativo internacional de Tromboembolismo Pulmonar

INCICH: Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

IRC: Insuficiencia renal crénica.

MAPPET: Estudio del manejo y pronostico del embolismo pulmonar.

MCD: Miocardiopatia dilatada.

Na: Sodio sérico



NYHA: New York Heart Association.

PAMP: Presion arterial pulmonar media

PESI: indice de severidad de embolismo pulmonar
PIOPED: Investigacion prospectiva sobre el diagnéstico del Tromboembolismo
pulmonar

Pro BNP: Pro péptido Natriurético cerebral

PSAP: Presion sistélica de la artera pulmonar
TAPSE: Transanular protosistolic excursion

TEDP: Tromboendarterectomia pulmonar

TEP: Tromboembolia pulmonar

TEPA: Tromboembolia pulmonar aguda

TVP: Trombosis venosa profunda

VD: Ventriculo Derecho

VI: Ventriculo Izquierdo

V/Q: Ventilacion/ Perfusion



[1l.- INTRODUCCION

La Tromboembolia pulmonar (TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP) son
parte de una misma entidad, conocida como enfermedad tromboembolica venosa. Esta
patologia en cualquiera de sus presentaciones en un problema de salud discapacitante,
gue afecta a la poblacién econ6micamente activa y etapa reproductiva, correspondiente
al 1-2 % de los ingresos hospitalarios, con costo alto en el tratamiento y con impacto en
la vida laboral. Sin embargo es considerada como la principal causa de muerte
prevenible en pacientes hospitalizados.**

La TEP es un sindrome que se origina como complicacion de numerosos y
diferentes padecimientos a partir de la formacion de un trombo en el sistema venoso el
cual emboliza a través del corazon derecho hasta alojarse en la circulacion arterial
pulmonar?®, a pesar de los importantes avances en la profilaxis, diagnéstico y tratamiento
la TEP se mantiene como un grave problema de salud mundial. La incidencia en Europa
Occidental es de 60,000 a 100,000 casos nuevos por afio, en Estados Unidos de
Norteamérica es de 600,000, En nuestro pais a pesar de que no conocemos bien su
epidemiologia, constituye una complicacién habitual en la practica médica nacional, esto
sin tomar en cuenta lo dificil de realizar el diagnostico en muchos de los centros
hospitalarios que presentan importantes limitaciones en infraestructura necesaria para
realizar estudios con la mayor sensibilidad en sus resultados.* Cabe destacar que
aproximadamente el 25- 50% de los casos de TEP pueden cursar asintomaticos.”

En el 1-4% de los casos de TEP aguda el sistema fibrinolitico fracasa y el trombo
se organiza e integra en el sistema arterial pulmonar, con lo que se genera hipertension

pulmonar tromboembolica crénica (HPTC) con independencia de la recurrencia de
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fenomenos tromboembdlicos agudos. La causa es desconocida, aunque la impresion
mas extendida es que la presidn elevada es provocada por un episodio de TEP con dafio
endotelial, desencadenando alteraciones del equilibrio de moléculas vasoactivas que
provocarian vasoespasmo, agregacion plaquetaria y a mediano plazo remodelacion
vascular.®®

En el contexto de la TEP es ampliamente conocida la utilidad biomarcadores
tales como la Troponina | , BNP/pro BNP, para estratificar el riesgo de mortalidad o
complicaciones adversas, y determinar qué pacientes son los mejores candidatos a una
terapia mas agresiva®'® y recientemente se ha estudiado las concentraciones de sodio
sérico en TEP aguda, encontrandose que existe relacion de la hiponatremia con el
incremento de la mortalidad a 30 dias, postulandose como explicacion la disfuncion del
ventriculo derecho (VD), en el contexto que la hiponatremia es un marcador
neurohormonal que refleja la liberacién no osmotica de vasopresina como consecuencia
de la activacion del sistema neuroendocrino,™* también se han sefialado en diversos
estudios que la hipoxia tisular, que disminuye el ATP activa la degradacion de
nucleotidos de Purina condicionando sobreproduccién de acido Urico, sugiriéndose
como predictor de morbi- mortalidad en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda.
12-14

Lo anterior nos lleva a preguntarnos si el nivel alcanzado de estos marcadores
durante la fase aguda del evento tromboembolico pulmonar se relaciona con el
desarrollo de hipertensién pulmonar a largo plazo. Por lo que el presente estudio
pretende demostrar si existe relacion entre la elevacion de estos marcadores durante la

fase aguda de TEP y el desarrollo y grado a de Hipertensién pulmonar.



IV.- MARCO TEORICO.

Tromboembolia pulmonar

La tromboembolia pulmonar (TEP) es la obstruccion de una o mas arterias
pulmonares, principales o periféricas, producida por émbolos, que en la gran mayoria de
los casos se originan en los miembros inferiores. Desde este punto de vista, la TEP
puede considerarse como una complicacion de la TVP y por eso, el término enfermedad
tromboembolica venoso pulmonar (ETVP), resulta Gtil para describirlos conjuntamente.
15

La TEP supone entre el 5-6% de las muertes hospitalarias y en la mayoria de
los que fallecen por esta causa, lo hacen en pocas horas (el 85% muere en 6 horas). La
mortalidad, en general, se considera que es del 6 al 10%, pero puede alcanzar el 25-
30% en los casos graves no tratados; no obstante, la informacion disponible es muy
variable.*®**" En un registro general internacional reciente, la mortalidad a los 3 meses es
del 17,5%. Llama la atencion que, cuando se hace una comparaciéon anatomo-clinica,
s6lo se realiza el diagnodstico en el 30% de los casos (12-40%), lo que significa una
omisién diagnostica, a pesar de que entre un 8-52% de las autopsias muestra evidencia
de TEP reciente 6 antigua; su incidencia no parece ir disminuyendo, debido a la

existencia de una poblacion en riesgo en continuo aumento.*

Las consecuencias de la TEP aguda son principalmente hemodinamicas y se
hacen aparentes cuando mas del 30-50% del lecho pulmonar arterial esta ocluido por
tromboémbolos. Las consecuencias principales de un episodio pulmonar tromboembdlico
son de tipo hemodindmico.’® Los émbolos grandes o mdltiples pueden aumentar

abruptamente la resistencia vascular pulmonar hasta un nivel de poscarga que el VD no

5



puede asumir. Puede ocurrir muerte subita, normalmente en la forma de disociacion
electromecénica.'® En los pacientes que sobreviven al episodio embélico agudo a pesar
de la insuficiencia del VD, los sensores sistémicos activan el sistema simpético. La
estimulacion inotrépica y cronotropica y el mecanismo de Frank-Starling producen un
aumento de la presién arterial pulmonar, que ayuda a restablecer el flujo pulmonar en
reposo, el llenado ventricular izquierdo y el gasto cardiaco. Estos mecanismos
compensatorios, junto con la vasoconstriccién sistémica, pueden estabilizar la presién
arterial sistémica,?® lo cual tiene gran importancia, ya que la reduccién de la presién
aortica puede afectar a la perfusion coronaria del VD y la funcién del VD. No obstante, no
es de esperar que un VD de pared fina, no precondicionado, genere presiones

pulmonares medias que excedan los 40 mmHg. #

La enfermedad cardiovascular preexistente puede influir en la eficacia de los
mecanismos compensatorios y, consecuentemente, afectar al prondstico de la
enfermedad.? Los émbolos distales y de menor tamafio, incluso cuando no afectan al
estado hemodinamico, pueden causar areas de hemorragia pulmonar alveolar, que dan
lugar a hemoptisis, pleuritis y normalmente derrame pleural leve. Esta presentacion
clinica se conoce como «infarto pulmonar». Su efecto en el intercambio gaseoso
normalmente es leve, excepto en pacientes con enfermedad -cardiorrespiratoria

preexistente.?

Factores de riesgo en TEP aguda

El impacto real de cada factor de riesgo es variable, en grandes series el 40%
de las TEP son de causa primaria, sin factor de riesgo conocido, la cirugia esta presente
en el 36%, la insuficiencia cardiaca en el 14%, los traumatismos en 6%, las neoplasias
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en 4% vy los trastornos sistémicos en el 1%; en el 10% se pueden detectar alteraciones
de la coagulacién.?®%

En la mayoria de las ocasiones la enfermedad tromboembdlica se origina en el
sistema venoso profundo de las extremidades inferiores. En esta region los plexos
venosos favorecen la trombosis secundaria a la estasis venosa en pacientes
inmovilizados. Los factores predisponentes para la enfermedad tromboemboélica® (Tabla
1) son el estasis venoso de cualquier causa, cualquier traumatismo incluida la cirugia, las
quemaduras, el embarazo, el puerperio y la edad avanzada, % el uso de anticonceptivos
orales y los tratamientos hormonales sustitutivos aumentan el riesgo de desarrollo de
ETVP.?” Todas las neoplasias aumentan el riesgo, aunque los adenocarcinomas se
asocian con mas frecuencia a enfermedad tromboembdlica. El carcinoma broncogénico
es la neoplasia mas frecuentemente asociada a ETVP actualmente. Otros factores que
predisponen a enfermedad tromboembdlica incluyen niveles elevados de anticuerpos
antifosfolipido, las trombosis previas, la hiperhomocisteinemia leve a moderada®®?° (de
causa geneética o secundaria a déficit de acido fdlico, déficit de B12, déficit de BS6,
insuficiencia renal, hipotiroidismo, edad avanzada y habito tabaquico) y algunas
enfermedades mieloproliferativas cronicas como la policitemia. Los factores clasicos de
riesgo aterogénico como el tabaquismo, la hipertension arterial, la diabetes mellitus y las
hiperlipidemias no aumentan el riesgo de trombosis venosa.?® Los factores genéticos que
predisponen al desarrollo de enfermedad tromboembdlica se han agrupado con el
término de trombofilias hereditarias,® cuya frecuencia es significativamente mayor en
pacientes consecutivos no seleccionados con trombosis venosa que en sujetos sanos.
Este término incluye la mutacion G1691A del gen del factor V (factor V Leiden), la

mutacion G20210A del gen de la protrombina (factor Il) y la mutacién homocigoto C677T
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en el gen de la metilenetetrahidrofolato reductasa. Otras causas menos frecuentes de
trombofilia incluyen los déficits de antitrombina, de proteina C y de proteina S, las
disfibrinogenemias, la homocistinuria homocigota Yy las concentraciones elevadas de
factor VIII determinadas por los grupos sanguineos A o B. Estudios recientes han
demostrado que el factor V Leiden es un claro factor de riesgo para el desarrollo de
ETVP. Quiza la presencia de este defecto de coagulacion hace al trombo mas adherente
a la pared venosa e impide su migracion; ademas se ha comprobado que los pacientes
con factor V Leiden presentan una prevalencia mucho menor de trombosis en territorio
ilio- femoral que aquellos con factor V normal. Aunque estos hallazgos no permiten
cuestionar el concepto de enfermedad tromboembdlica como entidad Unica, ponen de
manifiesto que se trata de una enfermedad con amplia variedad de manifestaciones

clinicas, moduladas parcialmente por factores genéticos.!

Aunque la TEP puede ocurrir en pacientes sin ningun factor predisponente
identificable, normalmente es posible identificar uno o mas factores predisponentes
(TEP secundaria). La proporcién de pacientes con TEP idiopatica o no provocado fue de
alrededor del 20% en el Registro ICOPER (Registro cooperativo internacional de

Tromboembolismo Pulmonar).*®



Tabla 1 Factores de riesgo para ETV

Primarios

* Factor V de Leyden

* Déficit de antitrombina Il

* Déficit de proteina C

* Déficit de proteina S

* Deficiencia de plasminégeno

* Displasminogenemia

« Disfibrogenemia congénita

* Hiperhomocisteinemia

* Anticuerpos anticardiolipina

» Mutacién 20210 6 de la protrombina
* Deficiencia de factor XiI|

» Déficit de cofactor de heparina

* Aumento de la glicoproteina rica en histidina

* Trombomodulina

Secundarios

Trauma

* Fracturas
 Cardiovascular/ACV

* Edad avanzada

» Catéteres venosos centrales
* Insuficiencia venosa cronica
» Tabaquismo

* Embarazo

* Puerperio

* Enfermedad de Crohn

» Sindrome nefrotico

* Policitemia

* Macroglobulinemia de Waldenstrom
* Anormalidades plaquetarias
* Cirugia

* Inmovilizacion

» Malignidad

* Quimioterapia

* Obesidad

* Falla cardiaca

* Viajes por largas distancias
* Anticonceptivos orales

* Anticoagulante lupico

* Superficies protésicas

ACV: Accidente cerebrovascular; ETV: Enfermedad tromboembolica venosa

Probabilidad y Diagnostico de TEP:

Resulta uno de los capitulos mas analizados y estudiados del diagndéstico en
Medicina. Clasicamente se han seguido los siguientes pasos para el abordaje de esta
enfermedad: 1) sospecha clinica fundada, 2) gammagrafia pulmonar de ventilacion
perfusion (V/Q) y 3) arteriografia pulmonar si persistian dudas. 4) Angiotomografia 5)

Estratificacion del riesgo con de biomarcadores séricos.



Son varios los signos clinicos a tener en cuenta para evaluar la posible
evolucién de un paciente hacia una TEP aguda (Tabla 2). Es clave que el clinico
sospeche 6 se plantee la posibilidad de que exista una TEP aguda. Su gravedad esta en
relacion con su presentacion clinica; en casos de TEP masiva, destaca la presencia de
shock, cianosis, asi como signos sugestivos de falla del VD (ruidos de galope, soplo de
regurgitacion tricuspidea, etc.); si la afectacion es menor, los enfermos suelen
presentarse con disnea, taquipnea y taquicardia de instauracion subita; otros hallazgos
como dolor pleuritico y hemoptisis son menos frecuentes e indican obstrucciones distales
cercanas a la pleura.

Se afirma que la semiologia puede tener un valor prondstico positivo del 0,60 y
negativo del 0,84% ‘El valor del juicio clinico implicito se ha demostrado en diversas
series de gran tamafno; una de ellas es la Prospective Investigation On Pulmonary
Embolism Diagnosis (PIOPED) (Investigacion prospectiva sobre el diagnoéstico del
Tromboembolismo pulmonar), donde se encontraron tres hallazgos principales en este
estudio: a) la clasificacién de los pacientes en tres categorias de probabilidad clinica de
TEP es bastante precisa, y la prevalencia de TEP aumenta con el aumento de la
probabilidad clinica (baja, 9%; moderada, 30%; alta, 68%); b) el 90% de los pacientes
tienen una probabilidad clinica baja 0 moderada (es decir, no alta), y c) para un resultado
idéntico de gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion (gammagrafia V/Q), la
prevalencia de TEP varia considerablemente de acuerdo con la prueba previa o la
probabilidad clinica.®

Las limitaciones principales del juicio implicito son la falta de estandarizacién y
la imposibilidad de transmitir este conocimiento. Por esta razon, en los Ultimos afios se

han desarrollado diversas reglas explicitas de prediccion clinica. La mas usada es la
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regla canadiense, Wells et al** y Ginebra® (Tabla 3). Esta regla se ha validado
extensamente usando un esquema de tres categorias (probabilidad clinica baja,
moderada o alta) y un esquema de dos categorias (TEP probable o improbable).*

Tabla 2. Prevalencia de sintomas y signos en pacientes con sospecha de TEP,
segun el diagnostico final

TEP confirmado TEP excluido

Sintomas

Disnea 80% 59%
Dolor toracico (pleuritico) 52%1 43%
Dolor toracico (subesternal) 2% 8%
Tos 20% 25%
Hemoptisis 11% 7%
Sincope 19% 11%
Signos

Taquipnea (= 20/min) 70% 68%
Taquicardia (> 100/min) 26% 23%
Signos de TVP 15% 10%
Fiebre (> 38,5 °C) 7% 17%
Cianosis 11% 9%

TEP: Tromboembolia pulmonar

Por otra parte cuando ya se ha diagnosticado TEP mediante los métodos
antes mencionados, es bien conocida la importancia de la estratificacion del riesgo.
Recientemente se ha revisado la evidencia disponible sobre el significado prondstico que
tienen el shock y la hipotensién en la TEP aguda.®” En su mayor parte, esta evidencia
procede de estudios observacionales como el ICOPER y el registro Management and
Prognosis in Pulmonary Embolism Trial (MAPPET) (Estudio del manejo y pronostico del
embolismo pulmonar).*® *® En un anélisis post hoc de los datos del estudio ICOPER, la
tasa de mortalidad por cualquier causa a los 90 dias fue del 52,4% (IC del 95%, 43,3%-

62,1%) en pacientes con una presion arterial sistélica < 90 mmHg comparada con el
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14,7% (IC del 95%, 13,3%-16,2%) en pacientes normotensos,’® considerandose a

ambos (hipotensién y shock) como marcadores de alto riesgo.®

Tabla 3. Reglas de prediccion clinica para el TEP: score de Wells y el score

revisado de Ginebra

Score revisado de Ginebra Puntos Score de Wells puntos
Factores predisponentes Factores predisponentes
Edad > 65 afios +1  TVP o TEP previo +1.5
TVP o TEP previo +3  Cirugia reciente o inmovilizacion +1.5
Cirugia o fractura de 1 mes o menos +2  Cancer +1
+2
Sintomas
Dolor unilateral en extremidades Sintomas
inferiores Hemoptisis +2
Hemoptisis +3
+2  Signos clinicos

Signos clinicos Frecuencia cardiaca
Frecuencia cardiaca > 100 lat/min +1.5
75-94 lat/min Signos clinicos de TVP +3
2 95 lat/min +3 Juicio clinico
Dolor a la palpacion en venas +5 Diagnostico alternativo menos  +3
profundas en extremidades inferiores +4 probable que TEP
y edema unilateral

Probabilidad clinica (3 niveles) Total

Baja 0-1
Prc_)babilidad clinica Total Intermedia 2-6
Baja 0.3 Alta _ _ >7
Intermedia 4-10 Probabilidad clinica (2 niveles)
Alta > 11 TEP improbable 0-4

- TEP probable >4

lat/min: Latidos por minuto

Asi también ya esta bien establecida la importancia de la evaluacién de la
funcién del VD mediante ECOTT en pacientes con TEP aguda. Un metaanalisis ha
encontrado que el riesgo de mortalidad por TEP es mas del doble que en los pacientes
con signos ecocardiograficos de disfuncion del VD*. Desafortunadamente, los criterios

de disfuncion del VD difieren entre los estudios publicados e incluyen dilatacion del VD,
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hipocinesia, aumento del cociente en el diametro de VI/VD y aumento de la velocidad del
flujo en la insuficiencia tricuspidea. Asi pues, como no existe una definicion universal
de disfuncion del VD en la ecocardiografia, s6lo se puede tener en cuenta un resultado

completamente normal a la hora de definir una TEP de bajo riesgo.*

Biomarcadores
a) Péptido natriurético cerebral (BNP)

La disfuncién ventricular derecha esta asociada a un aumento del estiramiento
miocéardico que produce una liberacion del péptido natriurético cerebral o de tipo B
(BNP). Cada vez hay mas evidencia de que en la TEP aguda la concentracion de BNP o
del dominio N-terminal del pro BNP (NT-pro BNP) refleja la gravedad de la disfunciéon del
VD vy el deterioro hemodinamico, ademas de informacion pronostica adicional a la que
se deriva de la ecocardiografia.** Aunque las concentraciones elevadas de BNP o de
NT-proBNP estan relacionadas con un resultado clinico peor, su VPP es bajo (12-26%).
Por otra parte, las concentraciones bajas de BNP o de NT-proBNP pueden utilizarse de
forma fiable para identificar a los pacientes con buen prondstico en cuanto a la

mortalidad a corto plazo o a un resultado clinico complicado (VPN, 94-100%). 4% 4>-4¢

b) Troponinas cardiacas

Se ha documentado la presencia de infarto transmural del VD con arterias
coronarias permeables en autopsias de pacientes que habian muerto por una TEP
masivo.”’ Diversos estudios observacionales han descrito una elevacion de la
concentracion de Troponinas cardiacas durante la TEP. Aunque el miocardio del VD no

tiene por qué ser la Unica fuente de troponinas, se ha descrito repetidamente que la
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elevacion de la concentracion plasmatica de las troponinas cardiacas se asocia a un
peor pronéstico de los pacientes con TEP. ***° La troponina T positiva se asocié a una
mortalidad intrahospitalaria del 44%, comparada con el 3% para la troponina T negativa
(odds ratio [OR] = 15,2; IC del 95%.°! En otro estudio, las concentraciones de troponina |
y T se correlacionaron con la mortalidad intrahospitalaria y un curso clinico complicado.
El aumento de la mortalidad intrahospitalaria también se ha descrito en pacientes
normotensos con TEP usando valores de corte para la troponina T tan bajos como 0,01
ng/ml (OR = 21; IC del 95%, 1,2-389)*°. Se debe considerar la posibilidad de tomar
muestras de sangre repetidamente durante las 6-12 h tras la admision, porque unos
resultados inicialmente negativos pueden convertirse en positivos, con implicaciones
pronésticas*. Un estudio posterior derivado de un ensayo terapéutico de gran tamafio
analizé los datos de 458 pacientes consecutivos con TEP submasiva, se encontro que el
13,5% presentaba una concentracion de troponina | cardiaca > 0,5 ng/ml, determinada
dentro de las primeras 24 h de la presentacion clinica. Un metaanalisis confirmo que la
elevacion de la concentracion de troponinas se asocia a un aumento de la mortalidad en
el subgrupo de pacientes hemodinamicamente estables (OR = 5,9; IC del 95%, 2,7-
12,9).>! Sin embargo, se ha descrito repetidamente que la elevacion de la concentracion
plasmatica de las Troponinas cardiacas se asocia a un peor pronostico de los pacientes
con TEP, y en varios estudios se ha documentado que la elevacion en la concentracion
de troponina durante la TEP, se ha relacionado con compromiso del VD, asi como con
una apropiada especificidad para predecir complicaciones, correlacionandose con mayor
mortalidad en 44% de los pacientes con este biomarcador positivo, se demostré ademas,
incremento de la probabilidad de shock a 30 dias. Esta elevacion es usualmente discreta

y de corta duracion comparada con la elevacion en infarto de miocardio y se debe
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considerar toma seriada de troponina con un set inicial y un control a las 12 horas, en los
casos apropiadamente seleccionados, ya que niveles inicialmente negativos pueden

positivisarse posteriormente.*%>!

c) Sodio Sérico

La hiponatremia es una anormalidad electrolitica comun entre los pacientes
hospitalizados, y se ha asociado con malos resultados en pacientes con enfermedades
cardiopulmonares agudas y cronicas, del ventriculo izquierdo como la insuficiencia
cardiaca, infarto agudo de miocardio, y neumonia.>® En pacientes con insuficiencia
ventricular izquierda del corazon, la hiponatremia se correlaciona fuertemente con las
concentraciones plasmaticas de noradrenalina, renina y angiotensina Il, neurohormonas
gue predicen los resultados adversos. En esos pacientes la liberacion neurohormonal
mediada de vasopresina es responsable de la disminucién sérica de sodio. >* Un estudio
demostré que la hiponatremia se también se asocia con disfuncion del VD pobre
supervivencia en pacientes con hipertension arterial pulmonar, los autores sugieren que
la hiponatremia puede resultar de la activacion neurohormonal, y ser una consecuencia
de disfuncion del VD méas avanzada.>® En otro estudio dirigido a evaluar el valor
prondstico de Sodio sérico durante la fase aguda de TEP, se demostré que una
proporcién sustancial de pacientes con TEP (21,1%) tenian hiponatremia en el momento
de la presentacion, ademas se encontré que los pacientes con hiponatremia tuvieron
una mayor mortalidad a 30 dias que los pacientes sin hiponatremia, y que la tasa de
mortalidad aumenté con la severidad de la hiponatremia.'* La mayor mortalidad entre

los pacientes con hiponatremia se observo en todas las clases de riesgo PESI (tabla 4).
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Del mismo modo, también se observd una asociacion significativa entre la hiponatremia y

reingreso hospitalario a 30 dias (Figura 1).*

Tabla 4. Asociacion de mortalidad y el nivel de sodio sérico estratificado por
severidad de TEP

NIVELES SERICOS DE SODIO

Riesgo PESI <130 mmol/l 130-135 mmol/I > 135mmol/I p=
I 0/12 (0.0) 10/334 (3.0) 22/2,185 (1.0) 0.02
I 7/45 (15.6) 28/463 (6.0) 62/2,386 (2.6) <,0.001
I 16/65 (24. 6) 52/578 (9.0) 134/2,375 (5.6) <,0.001
\Y 15/70 (21.4) 73/512 (14.3) 156/1,671 (9.3) <,0.001
Y% 50/117 (42.7) 190/711 (26.7)  493/2,204 (22.4) <,0.001

PESI: indice de severidad de embolismo pulmonar

La activacion neurohormonal también ha sido demostrada en pacientes con
hipertension arterial pulmonar, y se produce en proporcion al grado de de disfuncion del
ventriculo derecho.®*>* Por lo tanto, la hiponatremia puede indicar la activacion
neurohormonal en el contexto de TEP pulmonar relacionada a hipertension arterial
pulmonar y la subsecuente disfuncibn del VD, un factor de mal pronostico

ampliamente conocido en pacientes con TEP.*
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Figura 1. Estimacion del reingreso hospitalario en pacientes con TEP de acuerdo a niveles
de sodio Sérico. Curva de Kapplan Meier: indice acumulado de reingreso hospitalario fue de
11,8, 15,6 y 19,3% para los pacientes con un nivel de sodio 0.135, 130-135, y 130 mmol / L
(P, 0,001), respectivamente.™

d) Acido Urico
El acido urico (AU) es el producto final de la degradacion de nucleétidos de
purina. La hipoxia tisular agota el trifosfato de adenosina (ATP) y activa la degradacién
de nucleétidos de purina, dando lugar a sobreproduccion de a éacido Grico.®® Por lo
tanto, los niveles séricos de AU estan determinados por el desequilibrio entre la
produccion y excrecion, de hecho, los niveles séricos de AU son mas elevados en los
estados de hipoxia, como en la disfuncion del VD, cardiopatias cianéticas y enfermedad

pulmonar obstructiva crénica (EPOC).>"*8
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Recientemente se ha reportado que los niveles séricos de AU incrementan con
la severidad de de la disfuncion hemodinamica del VD, y se relaciona con la mortalidad
de pacientes con Hipertension pulmonar primaria asi también se ha demostrado que
existen niveles mas elevados de acido urico (AU) en pacientes con TEP aguda y TEPC
al ser comparados con controles sanos. En estos pacientes también se encontré que
los niveles mas altos de AU se correlacionaban con niveles mas bajos de gasto
cardiaco. Estos resultados sugirieron que los niveles de AU podrian incrementarse en
proporcién a la severidad de TEP o crénica.”® El acido Grico puede liberarse de tejidos
isquémicos, incluyendo el miocardico.® La hiperuricemia se ha sugerido como factor de
riesgo para el desarrollo de enfermedades aterotromboticas, se ha postulado como
explicacion la inhibicion de la degradacion de adenosintrifosfato (ATP) por el AU y la
subsecuente estabilizacion de agregados plaquetarios.®*Ademas de esto la hiperuricemia
incrementa la adhesion plaquetaria y los pacientes con HPTC estan en mas alto riesgo

de desarrollar trombosis vascular pulmonar in situ.®?

Hipertension pulmonar tromboembolica crénica.

La HPTC se define como la persistencia de una presion arterial pulmonar
media > 25 mmHg que persiste 6 meses después del diagnostico de TEP.® El simposio
mundial de hipertensiéon pulmonar del 2008, enfatizo la importancia de la HPTC, la cual
ocurre en 2 a 4% de pacientes después de una TEP aguda.®® El diagnostico a menudo
es pasado por alto porque muchos pacientes no tienen historia de TEP. Los pacientes
con HPTC tipicamente tienen un periodo subclinico después de una TEPA, durante el

cual los sintomas estan ausentes, a pesar de haberse establecido hipertension

18



pulmonar ° El riesgo de desarrollar HPTC se incrementa con factores asociados con

embolia pulmonar, trombofilia, y predisposicién genética (tabla 5).%4°°

Tabla 5.Factores de riesgo para la hipertension pulmonar tromboembélica crénica

Factores especificos de la embolia pulmonar

Embolismo pulmonar recurrente o no provocado

Grandes defectos de perfusion durante el diagnostico TEP

Edad joven o adultos mayores ,durante el diagnostico TEP

Presion arterial pulmonar sistélica > 50 mm Hg en la manifestacion inicial de embolismo
pulmonar

Hipertension pulmonar persistente en el ecocardiograma realizado 6 meses

después del diagnostico de TEPA

Condiciones médicas crénicas

Infecciones por derivaciones quirdrgicas cardiacas, cables de marcapasos o desfibrilador
pos esplenectomia

Enfermedades inflamatorias cronicas

La terapia de sustitucion tiroidea

cancer

Factores tromboticos

Anticoagulante lUpico o anticuerpos antifosfolipidos
Aumento de los niveles de factor VIII
disfibrinigenemias

Factores genéticos

Grupos sanguineos ABO distintos de O

Polimorfismos HLA
Fibrindlisis endégena anormal

TEPA: Tromboembolia pulmonar aguda; TEP: Tromboembolia pulmonar;

Actualmente ningun régimen farmacologico previene la HPTC, excepto la
anticoagulacion con o sin fibrindlisis. Cuando se administra en pacientes
hemodinamicamente estables con disfuncion del VD debido a TEPA, la terapia
fibrinolitica ha demostrado reducir la frecuencia de HPTC.®®

La HPTC se considera una complicacién grave de la TEP aguda que ocasiona

morbilidad y mortalidad importantes. Después de un episodio de TEP aguda la historia
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natural del trombo es su resolucion completa o casi completa quedando una minima
lesion residual que no impide la restauracion de la hemodindmica pulmonar. Por razones
todavia poco claras, en pacientes con HPTC, los trombos no se resuelven
completamente, sino que siguen una via diferente de organizacion y recanalizacion,
dando lugar a residuos endotelializados que obstruyen o estrechan definitivamente las
arterias pulmonares principales, lobares o segmentarias.®® En una primera fase existe
hipertrofia del VD como respuesta a la elevacién de la resistencia vascular pulmonar.
Dicha elevacion produce cambios cronicos en la pared vascular dando lugar a un mayor
incremento de la resistencia vascular pulmonar que favorece la re-trombosis y la
extension del trombo. En muchos pacientes se han encontrado cambios de arteriopatia
hipertensiva tanto en la vasculatura afecta como en la no afecta, que consisten en
hipertrofia de la capa media y fibrosis de la capa intima. Dichos cambios histopatolégicos
de la vasculatura pulmonar se han demostrado en piezas de endarteriectomia.! La
afectacion de la vasculatura no implicada inicialmente en el evento agudo explicaria, por
un lado, la falta de correlacion entre la extension de la obstruccion y el grado de
hipertension pulmonar y por otro, la progresion de la enfermedad en ausencia de nuevos
episodios de TEP.®* ® Su diagndstico de sospecha se establece ante un cuadro de
disnea progresiva de causa no explicada y antecedentes de TEP o TVP, lo cual suele
estar presente en mas del 50% de los casos.®’ El ecocardiograma transtoracico
establece la presencia de hipertension pulmonar (HTP) y tanto la gammagrafia pulmonar
de ventilacién perfusion (V/P) como la Tomografia Computarizada angiografia (ATC)
toracica ponen de manifiesto defectos de perfusion pulmonar. Los pacientes suelen
presentar disnea progresiva de esfuerzo, con o sin signos de disfunciéon del VD como

fatiga, palpitaciones, sincope o edema.
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Los hallazgos clinicos de esta enfermedad estan en relacion con el grado de
hipertension pulmonar, y disfuncién del VD. La caminata de 6 minutos puede ser util para
la evaluacibn de esta enfermedad, debido a que refleja la severidad clinica y
hemodindmica, ademas de valorar la respuesta al tratamiento. Sin embargo, hasta un
60% de pacientes no presentan historia de TEP aguda.® ®’

Diferenciar la HPTC de la TEP recurrente, puede ser todo un reto, debido a la
sobreposicién de factores de riesgo para ambas entidades. La clave que nos orienta a
considerar HPTC es el cuadro clinico de progresion gradual de HP y disfuncion del VD,
y la falta de respuesta al tratamiento fibrinolitico o antitrombotico.®"°®

Los pacientes con sintomas y signos de HP e historia clinica compatible con
TEP o HP de causa desconocida deberan ser estudiados para HPTC con el uso de
pruebas de imagen. La evaluacion ecocardiografica rutinaria para detectar HP
persistente dentro de los 6 meses posteriores a TEP puede ayudar a identificar
pacientes que estan en riesgo alto para HPTC.® ¢’ La realizacién de ECOTT puede
llevar a diagnostico temprano de esta enfermedad, por lo cual puede mejorar el manejo
y los resultados, esto se debe a que puede detectar la presencia de HP, el ECOTT es
sensible para detectar HP y disfuncion del VD, pero no es especifico para el diagnostico
de HPTC. Los hallazgos ecocardiograficos comunes incluyen dilatacion, hipocinesia o
hipertrofia del VD; dilatacion auricular derecha, movimiento septal paradojico sugestivo
de sobrecarga de presion ventricular derecha durante la sistole e insuficiencia
tricuspidea.®” ® Sin embargo el ECOTT no puede diferenciar de forma segura entre
TEP aguda, subaguda o crénico.®®

Con relacién a la decisidn terapéutica, es importante identificar a los pacientes

gue son quirdrgicamente accesibles en quienes se espera que la
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tromboendarterectomia pulmonar (TEDP) resulte en una reduccion sustancial de la
resistencia vascular pulmonar. El tratamiento médico debera reservarse para pacientes
gue no son candidatos al procedimiento quirdrgico o en aquellos con HP persistente o
recurrente  después de la TEDP.® "° El tratamiento médico de esta entidad esta basado
en el uso de anélogos de las prostaglandinas, bloqueantes célcicos, sildenafil, bosentan,
agentes tromboliticos y drogas anticoagulantes. La mayoria de estas medidas
terapéuticas son paliativas y pocas veces modifican el curso natural de la enfermedad.
La TEDP, en cambio, es considerada actualmente el tratamiento de eleccién para

pacientes en clase funcional llI-IV cuando existe predominio de trombos proximales.® "

V.- JUSTIFICACION

La TEP representa un problema de salud con alto costo en el tratamiento y con
impacto en la vida laboral. En Estados Unidos de Norteamérica la incidencia es de
600,000, pero en nuestro pais representa una complicacion habitual en la practica
médica nacional. Sin embargo sabemos que en un porcentaje no despreciable (1-4%)
de los casos de TEP aguda el sistema fibrinolitico fracasa y genera HPTC. Durante la
disfuncion ventricular derecha a la que estan expuestos los pacientes tanto en etapa
aguda y cronica, se ha encontrado que la hiperuricemia y la hiponatremia estan
relacionados con la morbimortalidad, y por ende al reingreso hospitalario. Por lo que en
este estudio se establecera si el nivel alcanzado de estos marcadores durante la fase
aguda de TEP se relaciona con las alteraciones de biomarcadores y el desarrollo vy

grado de HPTC.
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VI.- OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Conocer si existe correlacion entre marcadores séricos como la troponina |,
BNP, acido urico, sodio sérico con la PASP en pacientes con TEP.

2. Estimar si en el seguimiento de los pacientes con TEP aguda se encuentra

la PSAP elevada que sugiera desarrollo de HPTC.

VIl.- HIPOTESIS GENERAL
Los marcadores séricos como la troponina |, BNP/pro-BNP, sodio sérico y acido urico
correlacionan con el grado de incremento de la PSAP en la TEP aguda, ademas el de
estimar la frecuencia de cuantos de estos sujetos tienen la PSAP elevada a los 6

meses de seguimiento del evento inicial.

Hipotesis Nula
‘La elevacion y nivel de troponina I, BNP/pro-BNP, sodio sérico y acido arico
en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda no correlacionan con la PSAP vy el

desarrollo y grado de Hipertensidén pulmonar a 6 meses de seguimiento”.

Hipotesis alterna
‘La elevacion y nivel de troponina I, BNP/pro- BNP, sodio sérico y acido
arico en pacientes con Tromboembolia pulmonar aguda correlacionan con la PSAP y

grado de Hipertension pulmonar a 6 meses de seguimiento”
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VIIl. MATERIAL Y METODOS

Mediante una cohorte retrospectiva se estudié un grupo de pacientes mayores
de 18 afios de edad con diagnostico de TEP aguda de magnitud diversa, la poblacién en
estudio fue obtenida de los archivos del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez
(INCICH) abarcando los pacientes que fueron atendidos en dicho Instituto, en el periodo
comprendido de enero del 2005 a enero 2010 y en quienes se les realizd
determinaciones de acido Urico, BNP/Pro-BNP, sodio sérico y troponina I, se les dio
seguimiento ambulatorio en la consulta externa y que ademas se les realizo

ecocardiograma transtoracico alos 6 meses del diagnostico de TEP.

Criterios de inclusion.

a) Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de EP aguda atendidos en el
INCICH de 2005 a 2010, confirmada por Angiotomografia pulmonar y/o
gamagrama V/Q.

b) Expediente completo en los datos encuestados (Anexo 1)

c) Pacientes con seguimiento de manera ambulatoria en la consulta externa del
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez durante los 6 meses posteriores
al diagnostico de Tromboembolia pulmonar aguda.

d) Pacientes con ecocardiograma transtoracico de control realizado INCICH a los 6

meses del evento embdlico.
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Criterios de exclusién.

a) Pacientes con diagnostico al ingreso de insuficiencia renal cronica, estado post
paro cardiorespiratorio, choque cardiogénico, sepsis , insuficiencia cardiaca
congestiva, miocarditis/pericarditis, infarto agudo del miocardio, estado
postoperatorio temprano, amiloidosis, hipotiroidismo y trauma cardiaco.

b) Pacientes diagnosticados con TEP aguda en otra unidad y fuera de ventana para
tratamiento y estudio.

c) Pacientes diagnosticados con TEP aguda en el INCICH en quienes no se
determind los biomarcadores estudiados.

d) Pacientes diagnosticados con TEP aguda en el INCICH del 2005 a 2010, que
perdieron seguimiento ambulatorio en la consulta externa durante los 6 meses

posteriores al evento tromboembolico.

La recoleccion de datos de los pacientes con diagnostico de TEP sujetos a estudio se
realizo de diciembre del 2010 a junio del 2011 a través del expediente fisico y
electronico del INCICH, mismos que fueron capturados en hoja de recoleccion de datos
creada en Excel (Anexo 1) con las variables de interés y posteriormente el andlisis con

programa estadistico SPSS V-19.

DEFINICION DE VARIABLES
Hipertension pulmonar (HP): Se ha definido la HP como un aumento en la presion
arterial pulmonar (PAP) media = 25 mmHg en reposo calculada por el cateterismo

cardiaco derecho®. Se clasifica en 5 grupos (Tabla 4).
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Hipertension pulmonar tromboembolica cronica (HPTC): Pertenece al grupo IV de
la clasificacion de Dana Point y se define como la persistencia de una presion arterial
pulmonar media > 25 mmHg que persiste 6 meses después del diagnostico de
tromboembolia pulmonar (Tabla 4).

Troponina | (Tn 1): Pertenece al complejo troponina (T, I, C) localizado sobre el
filamento de actina, siendo esencial para la regulacién de la contraccién del miocardio.
Recibe esta denominacion porque parece inhibir tanto la actividad de la miosina ATPasa
como la unién actinmiosina. Esta subunidad presenta tres isomorfas que son especificas
de tejidos humanos: la troponina | tipo 1 (TNNI1) localizada en el musculo esquelético de
contraccion lenta, la troponina | tipo 2 (TNNI2) que se encuentra en el mismo tejido
muscular pero es de contraccién rapida y finalmente la troponina | tipo 3 (TNNI3)
cardiaca. Ampliamente conocida su utilidad como marcador de dafio miocardico

Valores normales 0.01 — 0.03 ng/ml

Sodio sérico: El catién sodio (Na*) es el mas abundante del organismo, se encuentra
9/5 en liquido extracelular y 3% en el intracelular. La natremia normal es mantenida por
mecanismos que involucran, a la hormona antidiuretica y funcion renal. Tiene un papel
fundamental en el metabolismo celular, mantiene el volumen y la osmolaridad. Participa,
ademas del impulso nervioso, en la contraccion muscular, el equilibrio acido-base y la

absorcién de nutrientes por las membranas.
Valores normales son 135-145 mmol/litro.
Acido uarico: El &cido arico (AU) es el producto final de la degradacién de nucledétidos

de purina. En el suero humano la concentracion considerada normal de acido urico

comprendida entre 2,5 a 6 mg/dl para la mujer y hasta 7,2 para el hombre mg/dl
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BNP: En 1988 se aislo del cerebro porcino y consta de 32 aminoacidos, es segregado
por mocitos auricular y ventricular principalmente, en respuesta al aumento de la presion
y/o volumen ventricular. Es almacenado en forma de Pro-BNP, la elevacion de este

marcador es utilizada para valorar si existe o no disfuncién ventricular

ProBNP: Es un fragmento N-terminal de 76 aminoacidos del péptido natriurético
cerebral. Los niveles del BNP y el NT-proBNP en la sangre son usados para la deteccion
y diagnéstico de la insuficiencia cardiaca; y puede ser util para establecer el prondstico
de la misma, ya que ambos marcadores se encuentran normalmente mas elevados en

los pacientes con peor prondstico.

Valores normales: 5-125 pg/ml

IX. ANALISIS ESTADISTICO

Las variables se informa en promedios + desviacion estandar (M+DS), frecuencias
con porcentajes entre paréntesis: n (%). Las variables hemodinamicas fueron
analizadas mediante Anova para muestras repetidas con ajuste de Bonferroni; Las
relacionados al laboratorio con Prueba t para grupos dependientes, y para las
asociaciones con la correlacion de Pearson. Una P<0.05 fue considerada

significativa.
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Tabla 4 Clasificacion de Hipertension pulmonar

Clasificacion actualizada de la hipertensién pulmonar (Dana Point, 2008)
1. Hipertensién arterial pulmonar (HAP)

1.1. Idiopatica

1.2. Heredable

1.2.1. BMPR2

1.2.2. ALK-1, endoglina (con o sin telangiectasia hemorragica hereditaria)
1.2.3. Desconocido

1.3. Inducida por farmacos y toxinas

1.4. Asociado a HAPA

1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo

1.4.2. Infeccidn por el VIH

1.4.3. Hipertension portal

1.4.4. Enfermedad cardiaca congénita

1.4.5. Esquistosiomasis

1.4.6. Anemia hemolitica crénica

1.5. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

1’. Enfermedad venooclusiva pulmonar y/o hemangiomatosis capilar pulmonar
2. Hipertension pulmonar causada por cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncion sistdlica

2.2. Disfuncion diastélica

2.3. Enfermedad valvular

3. Hipertensién pulmonar por enfermedades pulmonares y/o hipoxemia
3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

3.2. Enfermedad pulmonar intersticial

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrones mixtos restrictivos
y obstructivos

3.4. Trastorno respiratorio del suefio

3.5. Trastornos de hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicién crdnica a la alta altitud

3.7. Anomalias del desarrollo

4. Hipertensidon pulmonar tromboembdlica crénica

5. HP con mecanismos poco claros o multifactoriales

5.1. Deso6rdenes hematoldgicos: desdrdenes mieloproliferativos,
esplenectomia

5.2. Deso6rdenes sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar de
células de Langerhans, linfangioleiomiomatosis, neurofibromatosis,
vasculitis

5.3. Desordenes metabdlicos: enfermedad del almacenamiento del
glucégeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos

5.4. Otros: obstruccion tumoral, mediastinitis fibrosa, insuficiencia
renal cronica con didlisis

ALK-1: cinasa tipo 1 similar a los receptores de activina; BMPR2: receptor de proteinas morfogenéticas 6seas tipo
2; HAPA: hipertensién arterial pulmonar asociada; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana
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X.- RESULTADOS

De 587 expedientes obtenidos en el INCICH en el tiempo especificado solo
completaron criterios de ingreso 39 expedientes de pacientes con TEP aguda cuya edad
fue de 55 = 17 afos. De los cuales 22(56%) fueron mujeres y hombres 17(44%). El
diagnostico de tromboembolia pulmonar aguda fue establecido por TAC en 29 pacientes
(74%) y por gamagrama pulmonar ventilatorio/perfusorio en 10 de ellos (26%). Ocho
(20%) fueron estratificados como TEP masiva y 31(80%) como TEP submasiva. De las
variables estudiadas, como se muestra en la Tabla 1, solo observamos aumento de la
pass a los 6 meses del evento. La psap con disminucion discreta aunque sin

significacion estadistica (p=0.404).

TABLA 1. Comportamiento de las variables hemodinamicas al ingreso, posterior al

tratamiento y de seguimiento a los 6 meses

Ingreso Post- Tratamiento Final p=
Psap, mmHg 44 £ 11 44 +12 44 + 18 0.404
Pass, mmHg 110 +17 116 + 12 118 + 14 0.043
Pasm, mmHg 83+ 12 84+9 88 +11 0.092
Pasd mmHg 71+12 72+8 74 + 10 0.166
FEVI, % 59 +11 60 + 12 57 +12 0.317

Psap: Presion sistélica arteria pulmonar; pass: Presion arterial sistémica sistdlica; pasm: Presion arterial sistémica
media; pasd: Presion arterial sistémica diastdlica; FEVI: Fraccion de expulsién del ventriculo izquierdo
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En la Tabla 2, podemos observar que no hubo cambios en las variables de
laboratorio, a excepcion del &cido urico (p = 0.003).

Tabla 2. Comportamiento de las variables de laboratorio, al ingreso y 6 meses

posterior a Tromboembolia pulmonar.

Marcador Sérico Ingreso Seguimiento 6 meses p=
Sodio Sérico mmol/l 138 +5 139 +4 0.309
Acido urico, mg/dl 7+ 3 6+2 0.003
Troponina l, ng/ml 0.12 + 0.304 0.004 + 0.011 0.694
BNP, pg/ml 1116 + 3990 55 + 220 0.589

BNP: Péptido natriurético cerebral

Se realizaron las correlaciones correspondientes entre las variables de
laboratorio y la psap al ingreso del evento agudo y 6 meses posterior a éste, sin

apreciarse correlaciones significativas, mismas que se acotan en la Tabla 3.

TABLA 3. Correlaciones de la psap vs. Variables de laboratorio

Marcador Sérico Psap p= Psap p=
Ingreso Seguimiento
Troponina l, ng/ml -0.002 0.992 -0.207 0.205
BNP ,pg/ml 0.063 0.704 -0.092 0.578
Sodio sérico, mmol/l -0.132 0.422 -0.242 0.1380
Acido Urico , mg/dl -0.233 0.154 -0.162 0.323

Psap: Presion sistdlica arteria pulmonar; BNP: Péptido natriurético cerebral

Finalmente el tratamiento instituido al ingreso se realiz6 en 22 (56%) con HNF
(56%), 2 con HBPM (5%), trombolisis 12(30%), fragmentaciéon del trombo 1(2%), el
tratamiento de sostén se realiz6 con acenocumarina en 24(61%) y acenocumarina +

filtro de vena cava inferior en 15(39%) pacientes.
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Xl. - DISCUSION

De los 39 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién para este
estudio la edad promedio fue de 55 afos, de ellos 17 fueron hombres (44%) y 22
fueron mujeres (56%), este promedio de edad en afios Yy la tendencia a favor del
género femenino observada en esta muestra, es similar a lo reportado en las diversas
publicaciones de pacientes con diagnostico de TEP aguda.

En nuestro estudio documentamos que la disminucion de los niveles de acido
urico posterior al tratamiento de la TEP fue estadisticamente significativa sin que exista
asociacion con los niveles de PSAP al ingreso y a los 6 meses posteriores al tratamiento,
esto puede estar en relacion a que algunos de estos pacientes estudiados pudieron
haber recibido tratamiento con uricosuricos primarios 0 secundarios o incluso inhibidores
de xantina-oxidasa, promoviendo con ello disminucion de los niveles séricos de esta
variable estudiada, aunque los valores observados no sugieren la indicacién del
tratamiento, ni se refirio en el expediente. Ademas encontramos que la disminucion
discreta de la presion pulmonar observada , no tuvo relacion con los niveles de los
marcadores en estudio .Es importante sefialar que el disefio de nuestro estudio pudo
haber influido en estos resultados, ya que solamente 39 expedientes de los 581
revisados cumplieron los criterios de inclusion para tal efecto. La importancia pronostica
del sodio sérico y acido urico en el contexto tanto de la HPTC y TEP aguda como
marcadores de mortalidad y reingreso hospitalario a 30 dias ya ha sido demostrada y

publicada,****

sin embargo las principales diferencias que encontramos en estas
publicaciones con relacion a nuestro estudio fueron tanto el tamafio de la muestra,
como la exclusion de pacientes con Insufiencia renal aguda y crénica que pudo haber

influido en el resultado publicado por ellos (donde la hiponatremia e hiperuricemia se
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relacionaron con el grado y severidad de la TEP aguda),****

en el entendimiento que los
pacientes con dichas patologias tienen frecuentemente alteraciones en el metabolismo
del sodio sérico , del acido urico, asi como del BNP/Pro-BNP y la Troponina I.

También es importante reconocer que actualmente el ecocardiograma
transtoracico no es el método de mayor sensibilidad y especificidad para el diagnostico
de HPTC, pese a que la utilidad de este método de estudio esta validado para iniciar el
tamizaje de HPTC a los 6 meses posteriores al evento de TEP aguda, por lo que
probablemente al seguir en un tiempo mayor a 6 meses a este grupo de pacientes o
realizar en ellos métodos de estudio invasivos con mayor sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de HPTC como cateterismo cardiaco derecho con determinaciéon de
presion arterial pulmonar media, se podrian tal vez observar resultados diferentes de los
obtenidos en esta muestra.

En este estudio la falta de hallazgos que corroboren lo publicado previamente,

hace pensar que la mezcla de pacientes de las publicaciones citadas'* **

(que incluian
a pacientes con insuficiencia renal aguda) ,condiciono que tuvieran los resultados
observados. Los resultados observados en este estudio no estan en concordancia con el

previo.
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XIl.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La naturaleza retrospectiva del estudio parece haber influido en los resultados
obtenidos, dado que al presentar criterios de ingreso al estudio estrictos, como el haber
tenido expediente completo con seguimiento ecocardiografico a los 6 meses limité la
muestra, lo cual pudo haber influido en un error de captura de datos y con ello en un
error tipo |, por lo que este estudio no corroboré lo previamente publicado. Debido a

estos hallazgos, lo mencionado en dicho articulo, ' con esta informacién queda endeble.
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XIll.- CONCLUSIONES

En esta muestra retrospectiva no encontramos correlacion en los niveles de
troponina |, &cido urico, sodio sérico y el BNP/pro-BNP con la PSAP, en la TEP aguda.
Sin embargo, el acido urico disminuyo en el seguimiento a 6 meses.

No observamos en el tiempo observado incremento de la PSAP, con lo que no

hubo desarrollo de hipertensién pulmonar crénica.
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XV. - ANEXOS

Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

Nombre Edad Registro F.Ingreso
Diagnostico ingreso: 1 TEP Masiva 2 TEP submasiva
Método Diagnostico: 1: Angiotac 2: Gamagrama V/Q

Criterios de exclusién; No  Si
Marcadores séricos al ingreso: 1: si 2: no

Acido arico__mg/d ProBNP__pg/ml Troponina __ng/ml Sodio Sérico___mmol/l

PASS ingreso___ mmHg PASM ingreso___ mmHg PASD ingreso___ mmHg
FEVI ingreso %
ECOTT ingreso: 1: Si 2: No PSAP ingreso mmHg

Tratamiento al ingreso: IHNF  2HBPM  3Trombolisis 4. Fragmentacion
Tratamiento al egreso: 1 Sintrom 2: sintrom+ FVCI

Marcadores séricos al egreso: 1:Si 2: No

Acido arico__mg/d ProBNP__pg/ml Troponina __ng/ml Sodio Sérico__mmol/l
PASS egreso_ mmHg PASM egreso_ mmHg PASD egreso___mmHg
ECOTT al egreso: 1 Si 2 No PSAP egreso _ _mmHg FEVI egreso__ %
ECOTT alos 6 meses de control: 1: Si  2: No PSAP alos 6meses  mmHg
Marcadores séricos a los 6 meses del diagnostico de TEP: 1: Si  2: No

Acido arico__mg/d ProBNP__pg/ml Troponina __ng/ml Sodio Sérico___mmol/l

PASS 6meses mmHg PASM 6meses mmHg PASD 6meses___mmHg
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