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[. INTRODUCCION

La trombosis venosa es un proceso de formacién de trombos dentro de las venas, e< -
puede ocurrir a cualquier nivel del sistema venoso, desde los sistemas venosos ...
piernas hasta trombos formados en el sistema pulmonar, originando un
tromboembolismo pulmonar, este puede ser secundario a trombos que migran y
embolizan a través del corazén derecho al &rbol pulmonar; conlleva importantes
secuelas y es una de las tres principales causas de mortalidad cardiovascular en
nuestro medio; dado el amplio abanico de posibilidades en su prevencion, pronta
identificacion, alternativas de diagnostico con enfoque prondstico y alternativas
terapéuticas, es necesario conocer la patologia. Pues es en los Ultimos afios donde se
han utilizado marcadores de laboratorio mas sensibles y especificos que pueden

elevarse en el tromboembolismo pulmonar.

Es por ello que el objetivo de este estudio se basa en la elevacion de las troponinas T
y troponina | en una serie de pacientes con tromboembolia pulmonar ya que se ha
visto que la elevacion de la concentracion de troponina T es asociados con una tasa

de mortalidad elevada.



[I. MARCO TEORICO

La tromboembolia pulmonar es una enfermedad compleja que se produce como
consecuencia de la migracion de un trombo desde el sistema venoso periférico hasta
el arbol arterial pulmonar procedentes de una trombosis venosa profunda, fuentes
embdlicas como la gaseosa, amnidtica, grasa, tumoral o séptica y con factores de

riesgo para trombosis venosa asociadas para su aparicion.

En el mundo occidental la incidencia anual de TVP y TEP se estima de 1.0 a 0.5 por
1,000 respectivamente. En estudios de necropsia la prevalencia de TEP mortal sin

sospecha clinica o que contribuye al fallecimiento varia de un 3% a un 8%. (1,2)

No obstante es importante considerar que los estudios epidemiolégicos se han
realizado Unicamente en algunos paises, utilizando diferentes clasificaciones y criterios
de diagndstico, asi como certificados de defuncion lo que puede inducir un alto margen

de error.

Por otra parte, las necropsias no se realizan en forma sistematizada, tienen sesgos en
favor de casos con problemas de diagndstico y no es posible determinar con exactitud
el porcentaje de casos sin expresion clinica, (trombosis venosa profunda (TVP) y/o
tromboembolia pulmonar (TEP) “silenciosa”) por lo que no es posible conocer con

exactitud su real prevalencia y mortalidad.
Clasificacion sin enfermedad cardiopulmonar previa

TEP masiva: a) inestabilidad clinica, b) obstruccion vascular = 50% o defectos
de perfusién = 9 segmentos, c) hipoxemia grave, d) Disfuncion del ventriculo derecho

con hipoquinesia regional o global.

TEP submasiva: a) estabilidad clinica, b) obstruccion vascular = 30% o
defectos de perfusion = 6 segmentos, d) hipoxemia moderada, e€) DVD con

hipoquinesia regional.

TEP menor: a) estabilidad clinica, b) obstruccion de la circulacion < 20% o

defectos de perfusién < 5 segmentos, d) sin hipoxemia, d) sin DVD.

Los factores de riesgo son aquellas condiciones inherentes del paciente o situaciones
clinicas que se asocian con un aumento de la incidencia de la enfermedad

tromboembdlica venosa (ETV). (4) Es frecuente la presencia simultdnea de varios de



ellos. La cuantificacion del riesgo de cada factor es compleja, ya que los estudios son
heterogéneos y muchos de ellos, retrospectivos. Los factores que mas predisponen a
desarrollar trombosis venosa profunda son la inmovilizaciéon y la cirugia. La edad
avanzada es controvertida como factor de riesgo independiente, ya que con ella
aparecen con mas frecuencia enfermedades meédicas y quirdrgicas predisponentes,
asi como el sedentarismo, que es muy dificil de cuantificar. Otros factores, como la
obesidad y los viajes de larga duracién, generalmente se comportan como adicionales,
esto es, aumentan la incidencia de ETV en presencia de otros factores de riesgo.
También existe una miscelanea de situaciones clinicas clasicamente asociadas a la

ETV, cuya prevalencia baja imposibilita conocer la intensidad del riesgo que implican.

Las alteraciones genéticas parecen explicar Unicamente una minoria de los casos y su
verdadera prevalencia es desconocida. Esta etiologia debe sospecharse en pacientes
< 40 afos con un episodio de ETVP sin indicador de riesgo aparente, con TEP o TVP
recurrente e historia familiar. La resistencia a la proteina C activada (Factor V de
Leiden) se observa en el 90% de los casos, es ocho veces mas frecuente en hombres
> 70 afos y el riesgo relativo para TVP es de 2.7. También incrementan el riesgo otros
marcadores como la mutacién del factor Il 20210A, hiperhomocistinemia, (triplica
riesgo de TVP idiopatica) y deficiencias de antitrombina lIll, proteina C y proteina S.
Debe considerarse como factor de riesgo cualquier padecimiento que condicione
inmovilizacién prolongada o corta (7 dias). En la Tabla | se observan indicadores de
riesgo susceptibles o no de modificarse como procedimientos quirdrgicos y
enfermedades asociadas con alteraciones de la coagulacion, fibrindlisis y vasos
sanguineos. Estudios clinicos y de necropsia demuestran una incidencia alta en > 60
afios, obesos, con tabaquismo e hipertension arterial sistémica. En el registro
internacional ICOPER la mayor incidencia (63%) se observé en mayores de 60 afos.
Algunos porcentajes de ETVP se pueden analizar en la Tabla I. Como se puede
observar la incidencia es muy alta en enfermedad aterotrombotica cerebrovascular y
coronaria, asi como en presencia de disfuncién ventricular. Aunque el riesgo en
cualquier tipo de cirugia es alto, se incrementa en forma muy importante en
procedimientos mayores y cirugias ortopédicas. En revascularizacion coronaria a
pesar de recibir tratamiento antitrombotico intenso en el pre y postoperatorio inmediato
el porcentaje es considerable. En este grupo se han identificado como variables
independientes de riesgo: infarto perioperatorio, fibrilacion auricular, tipo sanguineo A
y derivacion aorto-coronaria. Todo procedimiento quirdrgico es factor predisponente y
la susceptibilidad persiste por 30 dias, lapso que debe considerarse al establecer

estrategias de prevencion primaria o secundaria. (5)



Tabla I. Factores de riesgo independientes y adicionales para la enfermedad tromboembdlica venosa

Crrugia Priicasiiraciura de cadera v rdilla
Visperal mayor (> risago cirugia de clpeer)
= 30 min cn packentes = 40 afox
Troumalisma Fracturas pelvis, femur, tibaa
Medular, cerebral
Tnmsowvilizacsones con escayola de EEI
Inmenalizacidn Hospatalizacuin, enfermedides médicas
Trombsofilia [éficit de amtstronsbina. proteina O o profeing 5
Mutackia lactor Y de Lewden homecagalo
éficit combinados, oims*®

Faralizas de EEL Peniodo agude

Enfermedad tromboembalica venosa previa Mavor nesgo en las idiopiticas

Climcer Mavor nesgo con quimasierapsa

Ancucsaa Mis nesgo con ancstesaa goneral gue eprduraliespanal
Catéreres centrales Mz reago b via femoral

Sindrome aniifosfolipido

Eclasd avaneala

Emvbarazo, puerperio

el

Waaapes probingadis

Trombeoeas veniesa superficial, vances

.-‘|||I|r--||.'r|'i!|'\.|u orales, trstamiento hommona] sustingtivo, Lamoifeno

Miscelinea: polecitenuia vers, rombocitosis, hemoglobinana paroxistica nectuma.
simdrome nefritico, snfemiedad inflamatena intestinal. sindroms
de Bebget. lapus entemad oso, antipsiciticos

Fisiologia del sistema de coagulacion

El endotelio tiene numerosas funciones. Cuando estd intacto expresa: anticoagulantes
y profi brinoliticos; vasodilatadores que inhiben las plaquetas (prostaciclina y 6xido
nitrico); glicosaminoglicanos semejantes a la heparina que activan la antitrombina para
inhibir factores hemostaticos activados, y la trombomodulina que se une a la trombina
para hacerla antihemostatica (el exceso de trombina intravascular se une a la
trombomodulina y activan a la proteina C, la cual inhibe los factores V y VIII para
detener la generacion de trombina). El endotelio también secreta inhibidor de la via del
factor tisular, activador tisular del plasminégeno y su inhibidor (IaTP-1). Ante una
lesion, la hemostasia se activa para detener la hemorragia. Tiene dos fases. La
primaria es temporal y controla la hemorragia por vasoconstriccion y activacion
plaguetaria. Al fendmeno de formacion de fibrina se le llama hemostasia secundaria y
su funcién es reforzar el tapdn hemostatico. La vasoconstriccidbn es decisiva en el

control rdpido de la hemorragia.

El endotelio controla el tono vascular, la activacion plaquetaria, la fase fluida y la
fibrindlisis. Después de una lesién, el endotelio anti-hemostatico se vuelve
prohemostatico: secreta factor de transferencia, genera trombina, permite la adhesion

plaquetaria y produce activadores de plaquetas, leucocitos y monocitos. El flujo



sanguineo cambia la fluidez y hemostasia normales, facilita el transporte de plaquetas
y factores a la lesion, limpia el &rea de plaguetas y factores activados y activa
plaquetas por la fuerza del rozamiento. Los eritrocitos y los leucocitos intervienen en la

hemostasia. (9,10)

Los eritrocitos influyen en la hemostasia al liberar ADP para la adhesion plaquetaria.
Los eritrocitos aumentan la reactividad plaquetaria y los neutréfilos inhiben la
activacion plaquetaria y su reclutamiento, lo que modula el tamafio del codgulo. Las

plaguetas son restos citoplasmaticos de los megacariocitos.

Tienen granulos que contienen ADP, ATP, calcio, serotonina, tromboglobulina, factor
plaquetario 4, factor de crecimiento derivado de las plaquetas, factor de von Willebrand
(FVW), FV, fibrinégeno, 1aTP-1 y trombospondina. También, tienen actina que retrae el
codgulo y permite el cambio de forma y contraccidon plaquetarias. El sistema
canalicular citoplasmatico permite intercambiar sustancias con el plasma. Su
membrana activada acelera la hemostasia. La formacion del coagulo plaquetario tiene
varias etapas: 1) se adhieren al subendotelio expuesto a la sangre (mediante la
glicoproteina Ib/IXa y el factor de von Willebrand), se unen al colageno vascular y
luego se convierten en esferas con pseuddépodos y 2) inicia la secrecidn de sustancias
que aceleran la formacién del coagulo (agonistas) y la reparacion tisular. Los agonistas
(ADP, epinefrina, serotonina, tromboxano, colageno y trombina) se unen a sus
receptores plaquetarios, permiten la unién con otras plaquetas y hacen crecer el
coagulo (agregacién). Los agonistas tienen una via comuin que eleva el calcio

citoplasmatico.

El fibrinbgeno y su receptor, y la GPIlIb/llla, son necesarios para la agregacion. Las
plaguetas activas aceleran la formacién de fibrina al proveer los fosfolipidos de las
reacciones de la fase fluida. La membrana activada expone fosfolipidos negativos,
expresa ligandos para los factores Va, Vllla, IX, 1Xay Xa y es una superficie ideal para
las reacciones hemostaticas. La hemostasia requiere una red de fibrina insoluble
formada en la fase fluida de la hemostasia para fortificar al coagulo plaquetario. La
conforman una serie de reacciones bioquimicas de los factores hemostaticos. Estos
permanecen en la sangre aunque algunos son extravasculares en concentraciones
minimas. Los factores Xll, XlI, X, IX, VII, Il y la precalicreina son zimdgenos que se

convierten en enzimas. Los factores V y VIl y el factor de transferencia son cofactores.

El factor de transferencia extravascular se activa al contacto con la sangre. Los

factores Il, VII, IX y X dependen de la vitamina K para su sintesis hepatica. El



propésito de la fase fluida es convertir una proteina plasmatica soluble (el fibrinbgeno)
en otra insoluble (la fibrina). La conversion depende de la trombina. La formacién de
trombina depende de dos vias o cascadas de reacciones. La via extrinseca se activa
cuando la sangre se pone en contacto con los tejidos, ya que el Unico factor que se
encuentra fuera de la circulacién (extrinseco) es el de transferencia. La via intrinseca
se llama asi porque todos sus factores se encuentran en la sangre; se inicia al
contacto del FXII con superficies extrafias. Las vias difieren en la manera de activar el
FX, ya que comparten una via coman después de activarlo. Existen mecanismos de
retroalimentacion e interaccién entre ambas; por lo tanto, es dificil identificar un factor

como perteneciente a una sola via. (10,11,13)

En la fase fluida, los zimbégenos se convierten en enzimas, las cuales activan al
zimogeno siguiente en la cascada. Se amplifica un estimulo pequefio inicial que
evoluciona hasta la trombina. Muchas reacciones hemostaticas ocurren soélo con
membranas activadas de plaquetas, leucocitos o endotelio activado, lo cual limita la
hemostasia al sitio de lesidn. El fibrinGgeno se convierte en fibrina por efecto de la
trombina. El fibrindgeno activado se llama monoémero de fibrina, el cual se polimeriza
espontdneamente y forma fibrillas que se degradan facilmente por la plasmina. Los
polimeros resistentes se forman por accién del FXIII. El Fll se convierte en trombina al
final de la fase fluida. El FIl es un factor K-dependiente. Estos factores tienen de diez a
doce &cidos carboxiglutamico (Gla) que se unen al calcio, puente entre los factores y

la superficie de fosfolipidos.

Si los factores no tienen carboxiglutamico por deficiencia de vitamina K son indtiles.
Los anticoagulantes orales inhiben el reciclaje hepético de la vitamina K, lo cual deriva
en falta de carboxiglutamico en los factores K-dependientes. La conversién del Fll
depende del FXa cuando existe FV activado (FVa), fosfolipidos y calcio (complejo de
protrombinasa). La trombina cumple varias funciones hemostéaticas: rompe al
fibrinégeno y produce fibrina; activa los factores Xlll, V, VI, XI y PC; es capaz de

autoactivarse, y activa y agrega plaquetas.

En realidad, la fase fluida se inicia por via extrinseca; sin embargo, la intrinseca se
requiere para mantener y amplificar la formacién de fibrina. Después de una lesion, el
factor de transferencia se pone en contacto con la sangre, donde se une
inmediatamente al FVII y lo convierte en FVlla. La via extrinseca se inicia con el
complejo FT-FVII, el cual activa al FX y al FIX. En el FX convergen las vias intrinseca
y extrinseca; la activacion directa depende del complejo FT-FVlla y la indirecta del

FIXa. Debido a que la deficiencia de FVII, FVIII o FIX deriva en hemorragia, ambas



vias son necesarias en la hemostasia normal. El IVFT inhibe al FXa, sin hacerlo con la
generacion de FXa por FIXa. El FXa es indispensable para el IVFT y es un mecanismo
de regulacion negativa de la via extrinseca. Al final, la activacion directa del FX por via
extrinseca es breve, debido al efecto del inhibidor de la via del factor tisular; por lo
tanto, es insuficiente para mantener la hemostasia. Por ello, la activacion del FIX por
via intrinseca es indispensable para la persistencia hemostatica. La via intrinseca se
inicia al contacto de la sangre con células no hematicas o con superficies extrafias al

vaso.

La fase de contacto participa en varios sistemas biolégicos, como la generacién de
cininas. El FXla genera FIXa, el cual con calcio, fosfolipidos y FVllla convierte al FX
en FXa. El FIX se activa por ambas vias de la fase fluida. La molécula del FIX se
convierte en FIXa. El FIXa convierte al FX en FXa con FVllla, fosfolipidos y calcio, el
cual acelera miles de veces la generacion de FXa al poner en contacto al FX con el
FIXa. ElI FVIII circula en el plasma junto al FWW y acelera la activacion del FX por FIXa.
El FYW se requiere en la hemostasia primaria, pero también transporta y estabiliza al

FVIII. Se sintetiza en el endotelio y en los megacariocitos.

A pesar de que parecen opuestos, la fibrindlisis y la hemostasia se relacionan
estrechamente, y forman y degradan la fi brina. La fibrindlisis o disoluciéon de coagulos
fibrinoides previene el depésito de fibrina en el vaso e impide la obstruccion del flujo
sanguineo. La lisis prematura del coagulo produce hemorragia o su reactivacion en la
lesion. La fibrindlisis depende de la enzima plasmina que se encuentra en el plasma
como plasmindégeno. La fibrindlisis es una cascada de zimdgenos, enzimas activas y

sus inhibidores.

Normalmente se encuentra en reposo. Como se activa y regula para disolver la fibrina
circulante, sin lisar el codgulo verdadero, depende de la produccion y liberacion
endotelial de aTP e laTP-1, la depuracion de aTP, la activacion del plasminégeno y la
inhibicion de la activacion y efecto de la plasmita. EI ensamblaje y activacion de la
fibrindlisis ocurre en la membrana celular. La plasmina permanece en la membrana
celular y queda protegida de la inactivacion por el 2-antiplasmina. El plasmindgeno se
encuentra en el plasma y otros fluidos, y se convierte en plasmina mediante los

activadores del plasminogeno.

La plasmita hidroliza al fibrindgeno (fibrinogenolisis) y a la fibrina (fibrindlisis), y genera
productos de degradacion del fibrinbgeno o de la fibrina. Existen activadores del

plasmindgeno intrinsecos y extrinsecos. Los primeros actlan cuando la sangre entra



en contacto con superficies extrafias. Los extrinsecos estan fuera de la sangre en casi
todos los tejidos: el ATP, el activador del plasminégeno tipo urocinasa y la urocinasa.
El ATP tiene gran afinidad por la fibrina y un papel clave en la fibrindlisis. Es liberado
del endotelio en caso de demanda fisiologica, local o sistémica. La urocinasa se
excreta por la orina y activa al plasmindbgeno del endotelio urogenital. La
estreptocinasa, derivada del cultivo de estreptococos hemoliticos, activa al

plasminégeno cuando hace complejo con él.

La fibrindlisis estd regulada por inhibidores plasméticos que limitan la generacion y
accion de la plasmina: el 1aTP-1 y la 2-antiplasmina. El 1aTP-1 se produce en el
endotelio, se secreta al plasma y se almacena en las plaquetas. La 2-antiplasmina
inhibe la plasmita cuando escapa del coagulo a la circulacién. El FXIII entrecruza la 2-
antiplasmina con la fibrina en la formacién del coagulo, lo cual hace a la fibrina méas
resistente a la plasmina. Si la concentracion de plasmina excede la del inhibidor, se

produce fibrindgeno, fibrindlisis o lisis de otras proteinas.

Cuando un vaso se lesiona se forma un coagulo que no se extiende a lo largo del
lumen ni tampoco lo ocluye. La formacién del coagulo ocurre y se mantiene sélo donde
y cuando es necesario y con el tiempo se reemplaza por tejido conectivo. El inicio,
crecimiento y mantenimiento del coagulo se regulan estrechamente de forma temporal
y espacial. Dos fendmenos limitan la propagacion del coagulo: el endotelio
anticoagulante y la dependencia hemostatica y fibrinolitica de una superficie celular. El
movimiento de la sangre limpia el sitio de la lesion del exceso de plaquetas y factores
activados. Para que el trombo se forme se requieren estasis venosa y estado
protrombdético. Ademas, el plasma tiene agentes que inhiben la actividad de factores
hemostaticos vy fibrinoliticos. Los naturales son: la antitrombina, el cofactor Il de la
heparina, la 2-antiplasmina, la TP-1, el inhibidor de la PCa y el inhibidor de la via del
factor tisular, los cuales limitan y localizan la hemostasia y la fibrindlisis. La
antitrombina es el inhibidor mas importante de la trombina y de los factores Xlla, Xla,
Xa, IXa, TF-Vllla, calicreina y plasmita. Su efecto se acelera por la heparina. El
inhibidor de la via del factor tisular modula la via extrinseca e inhibe el complejo FT-

FVlla. La fibrindlisis se considera el principal modulador de la hemostasia. (12,13)

Todo estimulo hemostético activa la fase fluida y genera trombina por amplifi cacién de
las cascadas hemostéticas. La generacién de trombina se regula por mecanismos que,
a su vez, regulan las cascadas. El mas importante es el sistema de la proteina C,
compuesto por dos proteinas K-dependientes, proteina C y S (PS), y por un receptor

endotelial para trombina: la trombomodulina. La activacion de la proteina C ocurre en



el endotelio cuando la trombomodulina se une a la trombina. La trombomodulina tiene
tres efectos: inhibe la activacion del fibrinégeno, el FV y las plaquetas, mediada por
trombina; permite la activacién de la proteina C por trombina, y aumenta la inhibicién
de la trombina por antitrombina. La proteina C activada se une a la PS para inhibir los
factores Va y Vllla. La activacion de la proteina C es un fenbmeno anticoagulante

trascendental.
Patogenia

La triada de Virchow describe los 3 factores responsables para la patogénesis de la
trombosis: (1) estasis venosa, (2) lesion de la intima y (3) hipercoagulabilidad. Estos
factores pueden ocurrir de forma aislada o en combinacion, y cada factor tiene

multiples causas (Cuadro 1).

Cuadro 1
Estasis venosa Lesion vascular Hipercoagulabilidad

Inmovilidad Agentes de quimioterapia Malignidad
Enfermedad vascular Agentes vasoconstrictores | Terapia de sustitucion
cerebral Cirugia de venas varicosas | hormonal/anticonceptivos
Fractura (cadera o rodilla) | Trauma Mutacién de factor V
Insuficiencia cardiaca Cirugia de cadera o rodilla | Leiden
congestiva Deficiencia de proteina C y
Venas varicosas, tumores S
pélvicos, quemaduras ¢Edad?
severas

La trombosis es una obstruccion local del flujo de la sangre en algin vaso sanguineo,
arterial o venoso, que dafia los tejidos y células irrigados por ese vaso. Esto puede
producir una lesién celular que evolucione a necrosis o muerte de la célula debida al
infarto que puede ocurrir en cualquier 6rgano. El trombo es una masa compuesta por
una malla que, por factores hemodindmicos, tiene proporciones variables de fibrina y
plaguetas, y comprende otros elementos celulares de la sangre, como glébulos rojos y
blancos. Aunque las arterias y las venas son los sitios mas frecuentes para la
trombosis, ésta también se genera en los capilares o0 en el corazén. Las

complicaciones de la trombosis se originan por el efecto local de la obstruccion del



flujo, por el desprendimiento y embolizacion del material trombdtico o por el consumo
de elementos hemostéaticos. Un trombo es un coagulo que se formd en el lugar y
tiempo inadecuados y afecta a las venas, arterias, capilares o cavidades cardiacas. Su
inicio, crecimiento y mantenimiento estan regulados temporal y espacialmente. Sus
manifestaciones clinicas dependen del vaso obstruido, gravedad y naturaleza.
Aunque el mecanismo de generacién es exactamente el mismo, la formacién del
coagulo es una respuesta homeostéatica de altisimo valor biol6gico, mientras que la
formacion de un trombo siempre es un fenébmeno patoldgico. Inmediatamente después
de una lesién vascular el coagulo hemostatico se forma sin ocluir el vaso, ni
extenderse a lo largo de su lumen. El coagulo se forma y mantiene en el sitio y tiempo

necesarios, para después ser reemplazado por tejido conectivo.

Al formarse un trombo venoso pueden desprenderse fragmentos (émbolos) que quiza
viajen por la circulacién venosa sin que nada los detenga. Su movimiento a través de
venas es de calibre cada vez mayor a medida que se aproximan al corazon. Llegan a
las cavidades cardiacas derechas para finalizar, subitamente, en el sistema vascular
pulmonar. Debido a que el diametro arterial en este punto disminuye conforme se hace
distal al corazon, el sistema arterial pulmonar actia como filtro que atrapa al émbolo y
produce el cuadro clinico de infarto o tromboembolia pulmonar. Por este motivo, este
estudio se ocupa de la enfermedad que se conoce como tromboembdlica venosa, ya
gue toda trombosis venosa profunda de la circulacion venosa sistémica puede

provocar tromboembolia pulmonar. (5,8)
Casi siempre una tromboembolia pulmonar se debe a una trombosis venosa profunda.

Una vez realizada una correcta evaluacion de probabilidad clinica es posible excluir o
confirmar el embolismo pulmonar de la siguiente manera con la juiciosa eleccion de las

pruebas diagndsticas.
La tromboembolia pulmonar puede ser excluida por:
1. Angiografia pulmonar normal.
2. Gammagrama perfusorio normal.
3. Tomografia pulmonar multicorte normal.
4. Gammagrama perfusorio de baja probabilidad con baja probabilidad clinica.

5. Dimero D negativo (ELISA) con baja probabilidad clinica.
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6. Tomografia pulmonar helicoidal normal de un corte mas Doppler venoso de

miembros pélvicos normal (o venografia por tomografia).

7. Gammagrama pulmonar perfusorio no diagnéstico sin evidencia de fuente

emboligena en piernas.

La sospecha clinica se establece sobre la base de los sintomas y signos iniciales,
junto a la presencia o no de factores de riesgo. Segun estudios de autopsias, en la
mayoria de las muertes por TEP ésta no se sospechaba antes del fallecimiento, lo que

indica que se esta infradiagnosticando.

Las pruebas complementarias basicas, como la gasometria arterial, la radiografia de
térax y el electrocardiograma, ayudan a establecer diagnosticos diferenciales y a

graduar la sospecha.

Segun datos recogidos de un estudio prospectivo, son sensibles pero poco
especificos. Varian en funcion de la gravedad. La combinacion de sintomas y signos

clinicos incrementa la sensibilidad.

Radiografia de toérax. En estudios prospectivos el 80% de los pacientes con TEP sin
patologia cardiopulmonar tiene una radiografia de térax anormal, pero también es

inespecifica.

La ecocardiografia Doppler, ha sido durante varios afios, una herramienta diagndstica
no invasiva en los pacientes con sospecha de embolismo pulmonar a nivel
hospitalario, permitiendo corroborar e identificar a los pacientes de alto riesgo en este

contexto clinico.

Es sabido que aquellos pacientes con compromiso hemodinamico, con multiples
defectos de perfusion en el gammagrama pulmonar, cancer, edad avanzada (> 70
afos), portadores de cardiopatia (isquémica, insuficiencia cardiaca cronica), EPOC e
insuficiencia renal tienen un pobre prondéstico. La presencia de normalidades en el
ecocardiograma, como son la dilatacion del ventriculo derecho (VD), hipocinesia
ventricular derecha, insuficiencia tricuspidea severa, hipertension arterial pulmonar,
movimiento septal paraddjico, dilatacion de la vena cava inferior y ausencia de colapso
inspiratorio de ésta, presencia de trombos en transito en las cavidades derechas y
foramen oval permeable estan asociadas a una mortalidad elevada o
tromboembolismos recidivantes, por lo que el diagnéstico temprano permite un

tratamiento inmediato y adecuado.

11



Los resultados del examen ecocardiografico pueden ser normales en el marco de la
embolia pulmonar aguda, cuando el porcentaje de obstruccion de la circulacién
pulmonar es menor del 30% o cuando existe la presencia de menos de 5 segmentos
en el gammagrama pulmonar afectados. Hipertension arterial pulmonar y disfuncion
ventricular derecha. La disfuncion ventricular derecha, se presenta cuando existe una
obstruccién mayor del 30% de la circulacién pulmonar, condicionando un incremento
agudo de la poscarga del VD, por lo que se dilata, con una relacion telediastélica
VD:VI mayor de 0.6 (normal < de 0.6), presentdndose hipocinesia de la pared libre del
VD. En 1996, se describio lo que se conoce como signo de McConnell, que consiste
en la presencia de acinesia o discinesia del tercio medio de la pared libre del VD con
movimiento normal del apex del mismo, cuyo signo tiene una sensibilidad del 77%,
especificidad del 94%, valor predictivo positivo del 71% y un valor predictivo negativo
del 96%. Se documenta también el movimiento paradéjico del tabique interventricular,
imagen en “D” del ventriculo izquierdo (VI), ya que el tabique interventricular invade al
VI durante la diastole. Ademéas se observa dilatacion de la vena cava inferior con

ausencia del colapso inspiratorio de ésta.

La presion arterial pulmonar se estima a través de la insuficiencia tricuspidea,
midiendo el gradiente sistolico tricuspideo, con la férmula de Bernoulli a la cual se
suma la presién del atrio derecho. A nivel del espectro Doppler de la pulmonar se
documenta la presencia de una muesca mesosistolica por disminucion de la velocidad
del flujo sanguineo. Se considera de un pobre prondstico la presencia de una presion
sistolica pulmonar igual o mayor de 50 mmHg. Sin embargo en pacientes en estado de
choque cardiogénico, puede documentarse una presion sistolica pulmonar entre 20-40

mmHg, por falla ventricular derecha severa.

En multiples estudios se ha descrito que la presencia de disfuncion del VD tiene una

mortalidad mayor, con implicaciones terapéuticas.

El ecocardiograma es util para el seguimiento terapéutico de los pacientes,
documentindose la disolucion de los trombos mediante la involucion de la dilatacién
del VD asi como normalizacién de la movilidad de la pared libre del mismo, en caso de
refractariedad al tratamiento fibrinolitico debera considerarse manejo quirargico.El
foramen oval permeable: La presencia de un defecto dinAmico de comunicacion del
septum interauricular, se observa cuando la presién auricular derecha supera a la
presion de la auricula izquierda, lo que empeora la hipoxemia y predispone a
embolismos sistémicos, principalmente al sistema nervioso central. Al documentarse

éste, la mortalidad y las complicaciones se incrementan.
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La Disfuncién ventricular izquierda: Al presentarse la dilatacion aguda del VD, el
tabique interventricular invade el VI durante la didstole, lo que ocasiona alteracion del
llenado del VI, con una onda A mayor que la onda E asi como prolongacion del tiempo

de desaceleracion mitral, condicionantes de la disfuncién diastolica.

Ademas al disminuir el llenado de las cavidades izquierdas, el gasto cardiaco
sistémico disminuye, aunque la fraccion de expulsion intrinseca del VI sea normal. La
presencia de hipotension arterial sistémica favorece isquemia miocéardica, lo cual
favorece e incrementa la posibilidad de necrosis miocardica y la mortalidad aunque no

exista obstruccion coronaria aterosclerosa.

d) Trombos en transito: Es raro observar la presencia de trombos en transito en las
cavidades derechas, pero cuando éstos se observan, la mortalidad se incrementa. En
ocasiones pueden identificarse atravesando el foramen oval permeable. Se presentan
principalmente en pacientes con disfuncion ventricular derecha severa. La presencia
de algun trombo gigante en cavidades derechas adherido a la valvula tricispide, es

indicacion de embolectomia quirdrgica urgente.

Ecocardiograma y marcadores séricos (correlacion): Durante el episodio de TEP, las
troponinas se elevan en menos de 2 a 3 dias de haberse iniciado el cuadro clinico. Se
cree que las troponinas son liberadas por el dafio miocardico debido al incremento
agudo de la poscarga del VD, lo cual se agrava al disminuir el gasto cardiaco, el flujo

sanguineo coronario y la hipoxemia.

La elevacion de las troponinas cardiacas se ha visto solamente cuando ocurre

disfuncion del VD, inestabilidad hemodindmica y estado de choque cardiogénico.

Asi mismo se ha documentado también elevacion del péptido natriurético cerebral,
explicado por la sobrecarga aguda de presién del VD. Los pacientes con disfuncién del
VD pero sin inestabilidad hemodinamica, podrian beneficiarse de un tratamiento mas
agresivo mediante trombdlisis 0 embolectomia, en caso de tener valores elevados de
las troponinas y del péptido natriurético cerebral; un paciente con biomarcadores
negativos tiene un riesgo bajo de muerte o de complicaciones como deterioro
hemodinamico, necesidad de ventilacion ventilatoria mecanica o la utilizacion de
inotropicos positivos. Estos pacientes se beneficiaran de la anticoagulacion y se
evitardn complicaciones con el uso de tromboliticos, embolectomia quirdrgica o uso de

filtros en vena cava inferior. (20)
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La troponina | y la troponina T son los marcadores de laboratorio mas sensibles y
especificos de lesion miocéardica, y habitualmente su elevacion indica la existencia de
un sindrome coronario agudo. La troponina también puede elevarse en el
tromboembolismo pulmonar (TEP), y se le ha atribuido un valor pronéstico. En el
presente estudio, se describen la frecuencia en una serie de pacientes con TEP de
una troponina | elevada y las caracteristicas asociadas a esta elevacion. En los ultimos
8 afos varios estudios, realizados en cuadros de TEP con diferente presentacion
clinica, confirman la elevacion de los niveles de Tn y una clara relacién con la
mortalidad, efectos clinicos adversos precoces y disfuncion ventricular derecha Estos
trabajos muestran en conjunto bajos valores predictivos positivos, pero elevados

valores predictivos negativos.

Troponinas cardiacas: La Troponina (Tn) es el complejo proteinico regulador de la

funcion contractil del masculo estriado.
Consta de tres componentes polipeptidicos distintos:
e Troponina C, que fija el Calcio (Ca).
e Troponina T (TnT), que liga el complejo troponina a la tropomiosina.

e Troponina | (Tnl), que es la subunidad inhibidora del complejo troponina-

tropomiosina.

Este complejo sirve para regular la interaccion calcio-dependiente de actina y miosina,

por eso juega un papel integral en la contraccién muscular.

Cada una de estas tres subunidades de Troponina existe en diferentes isoformas, que

son especificas del tipo de fibra muscular del que proceden.( Figural)
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LA TROPONINA I (Tnl).

La Troponina | existe en tres formas moleculares distintas (isoformas), que son
codificadas por tres genes distintos y corresponden a isotipos especificos encontrados

en fibras de musculo rapidas, fibras de musculo lentas y corazon.

La Troponina | tiene 30 residuos extra en el amino terminal. Su secuencia de
aminoacidos muestra aproximadamente un 40% de heterogeneidad con las dos

isoformas musculares esqueléticas (rapida y lenta).

Es expresado en el atrio y ventriculo del corazén, contribuyendo, todo ello, a que este

analito sea un marcador de laboratorio cardio-especifico.

Esta isoforma cardiaca es cedida precozmente (3 a 4 horas) después de una Lesion

Miocérdica Menor (Angina Inestable) o Mayor (infarto agudo de miocardio o IAM).

Persiste en plasma durante, al menos, 7 a 9 dias (figura 2). Se ha demostrado su
eficiencia para el dafio miocardico, particularmente, en presencia de dafio

concomitante del masculo esquelético.

Debido a su cardioespecificidad es muy util, por ejemplo, en el diagndstico del dafio

miocérdico en los deportistas tras realizar un esfuerzo fisico.
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Hasta ahora, concentraciones elevadas de Tnl se han encontrado solamente después
del dafio miocéardico (incluyendo la miopericarditis); por tanto, podemos decir, pues,

que la Tnl es absolutamente cardioespecifica.

X por encima de la De 12 a 20 horas
normalidad L
A ;
Cineticade la
Troponina | en el -
Dano Miocardico
Mayor: Necrosis
Miocardica.
Tiemno
Inicio: De 3 a 4 horas después del De 7 a 9 dias
comienzo de los sintomas

La Troponina T (TnT).

La Troponina T ha sido considerada, junto a la Troponina I, como uno de los
principales descubrimientos de actualidad para el diagndstico precoz (elevacién en
sangre a las 4 a 6 horas del comienzo de los sintomas) de la Lesion Cardiaca, por su

sensibilidad y especificidad.

Esta determinacion esta disponible, en el mercado, en sangre total, obteniéndose el
resultado de una forma muy rapida. Nos proporciona un resultado cualitativo (positivo

0 negativo). También estéa disponible la forma cuantitativa.

Intracelularmente, la Troponina, tanto la | como la T, existe en dos formas: una

“miofibrilar” y otra “citosélica”, representando ésta ultima un 6.6% de la total.

Es la forma citosolica la que se libera después de un Dafio Miocardico Menor (Anginas

Inestables). A partir de 0.1 ng/mL.
En personas sanas, podemos encontrar cifras desde 0.01 a 0.08 ng/mL.

La forma miofibrilar es liberada después de la necrosis miocéardica: Dafio Miocéardico

Mayor (IAM, Miopericarditis).
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La Troponina T persiste en sangre mas tiempo que la Troponina | (de 10 a 14 dias),

Pero es un poco menos precoz.

La Troponina T aparece en sangre, de forma patologica, en pacientes dializados
cronicos. Proviene del tejido muscular en regeneracion. También se positiva en

sangre, en los accidentes cerebro-vasculares (AVC). (15,16)

Por tanto, actualmente, es menos cardioespecifica que la Tnl, pero indudablemente,

tiene una gran validez para la demostracion del Dafio Miocardico Mayor o Menor.

Estas macromoléculas llamadas troponinas T e | tienen una funcidon esencial en el
aparato contrdctil del musculo estriado, cuando los miocitos se necrosan o sufren dafio
celular importante, pierden la integridad de la membrana y permiten su paso al tejido
intersticial, donde a través de capilares y el sistema linfatico alcanzan la circulacién
sistémica. Niveles anormales indican dafio agudo irreversible de la célula miocérdica,
(micronecrosis) son mucho mas sensibles que la CK o su fraccion MB (macronecrosis)

y no se elevan por lesion aguda del musculo estriado no cardiogénico. (21).

El mecanismo para su liberacion se ha atribuido a incremento en la tensién de la pared
del ventriculo derecho por sobrecarga que produce la disfuncién sistélica del ventriculo
derecho La prevalencia de esta disfuncion puede estimarse entre el 40% y el 70%, con
dafo celular y microinfarto. La dilatacion aguda incrementa la demanda de oxigeno y
reduce la perfusion de la coronaria derecha, aun en ausencia de enfermedad coronaria
aterosclerosa. Cifras de troponina T o | entre > 0.01 y 0.07 ng/mL correlacionan con
mayor porcentaje de defectos segmentarios y con signos electrocardiograficos y
ecocardiogréficos de DVD. Se ha demostrado una relacién directa entre mayor
liberacion de troponinas con la gravedad, recurrencia curso clinico complicado (uso de

aminas, ventilacion mecanica y TF) y mortalidad. (21, 22, 24)

La tomografia computada helicoidal tiene una gran sensibilidad para la deteccion de
émbolos localizados anatdmicamente en las arterias pulmonares principales, en las
lobares y las segmentarias. La toma de una tomografia requiere material de contraste
yodado intravenoso; ofrece la ventaja de distinguir, de una manera muy nitida,
estructuras vasculares de las no vasculares, como las linfadenopatias hiliares, tumores
pulmonares, areas enfisematosas entre otras anormalidades del parénquima
pulmonar. Otra ventaja es que puede realizarse en pacientes en estado critico (datos
de choque cardiogénico o cor pulmonale agudo). Goodman reportd los resultados de
una tomografia helicoidal y angiogramas pulmonares de 20 pacientes con sospecha

de tromboembolia pulmonar, y concluyé que cuando el émbolo tiene una localizacion
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central, lobar o segmentaria la sensibilidad de esta técnica alcanza 96% y una
especificidad del 92%; sin embargo, al analizar los émbolos de localizacion
subsegmentaria, la sensibilidad disminuy6 al 86% y la especificidad se mantuvo igual,
afortunadamente los émbolos subsegmentarios no son comunes en la practica clinica
(6%). Muchos autores han contemplado este método a tal grado que lo han incluido en
el algoritmo diagndéstico para la tromboembolia pulmonar, pero otros opinan que esta

herramienta es un estudio confirmatorio para el padecimiento. (1, 3, 7)

Las gammagrafias perfusorias las introdujo al campo de la medicina, en el afio de
1964, Wagner, del hospital Johns Hopkins. El comprob la eficacia y seguridad de este
estudio en caninos y humanos sanos. El estudio PIOPEDII establecio la sensibilidad y
especificidad de la gammagrafia ventilatoria-perfusoria para el diagndstico de
tromboembolia pulmonar. El estudio se hizo a 755 pacientes e igual nimero de
arteriografias pulmonares dentro de las primeras 24 horas de la manifestacién del
cuadro clinico sugerente de tromboembolia pulmonar, en 33% hubo pruebas
angiograficas de tromboembolia pulmonar y casi todos tenian anormalidades en la
gammagrafia (98%), lo que confirmé la sensibilidad alta en este tipo de estudios. En
este estudio, las gammagrafias con alta probabilidad de tromboembolia pulmonar se
definieron como dos o0 mas segmentos broncopulmonares afectados o con
hipocaptacién del radiofarmaco y sin alteraciones en la fase ventilatoria. La
tromboembolia pulmonar por angiografia se corroboré en 88% de los pacientes; sin
embargo, sélo 41% de los enfermos con tromboembolia pulmonar documentada por
angiograma tuvieron por gammagrafia alta probabilidad. La mayoria de los pacientes

registraron una probabilidad intermedia o baja (57%).

Los resultados del estudio PIOPED indicaron que una gammagrafia con alta
probabilidad de tromboembolia pulmonar tiene una especificidad del 88%. Una
gammagrafia normal excluye una tromboembolia pulmonar significativa, pero la
mayoria de los pacientes registraron una probabilidad intermedia o baja de
tromboembolia pulmonar, la especificidad fue de 30 y 14%, respectivamente. Cuando
la gammagrafia no es concluyente o tiene baja probabilidad de tromboembolia
pulmonar y la sospecha clinica sigue siendo fuerte, los estudios de las extremidades
inferiores pueden ser Utiles, teniendo como alternativa el ultrasonido, que es apropiado
s6lo cuando el paciente tiene una buena reserva cardiopulmonar, y ante la ausencia

de hipotensién e hipoxemia.

Arteriografia pulmonar en la actualidad ésta se considera el estandar de oro para el

diagnéstico de tromboembolia pulmonar, ya que en la mayor parte de los algoritmos
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diagndésticos se considera posterior a una gammagrafia ventilatoria-perfusoria, sobre
todo cuando el gammagrama no es concluyente o se reporta con baja probabilidad

para tromboembolia pulmonar.

Sasahara utiliz6 la arteriografia pulmonar selectiva administrando el medio de
contraste a través del tracto de salida del ventriculo derecho, dicha técnica es hoy en
dia la de eleccion, que permite la visualizacion de la circulacion pulmonar distal. Los
criterios angiogréficos para la deteccion de la tromboembolia pulmonar se estudiaron
en el laboratorio Dexter, aprecidndose defectos del llenado intraluminal, amputaciones
abruptas de la circulacion distal. Estos dos son los criterios principales para el
diagnostico, otros criterios secundarios que se utilizan son la oligoemia, el llenado
asimétrico de las ramas de ambas arterias pulmonares, asi como la prolongacién de la
fase arterial. Entre las complicaciones relacionadas con el procedimiento se encontrd
que en el estudio PIOPED la mortalidad vinculada con la arteriografia pulmonar ocurrio
en cinco pacientes de los 1,111 a los que se les realizé arteriografia (0.5%), 0.4% de
estos pacientes requirid intubacién y resuscitacion cardiopulmonar, 0.3% tuvieron
insuficiencia renal y necesitaron didlisis y, por dltimo, hematomas con
hemotransfusiones en 0.2%. Las contraindicaciones relativas para el procedimiento

son la insuficiencia renal y el riesgo de hemorragia significativa.

Las desventajas de la arteriografia pulmonar son su costo elevado, invasion para el
diagnostico de tromboembolia pulmonar y requerir médicos expertos para su

realizacion. (6)

Los obijetivos iniciales en el tratamiento de TEP son el empleo de anticoagulantes para
prevenir la recidiva, evitar la propagacion y reducir la incidencia de TEP mortal. Con
las evidencias actuales los objetivos para el empleo de tromboliticos son prevenir la
muerte, la hipertension arterial pulmonar y consecuentemente la persistencia de la

disfuncion ventricular derecha (DVD) que derivara en insuficiencia cardiaca refractaria.

Multiples estudios han demostrado que los tromboliticos producen una mejoria
sustancial contra el empleo aislado de heparina. Sabemos, por la evidencia en el uso
de los tromboliticos en el contexto del infarto agudo del miocardio, que éstos son muy
eficaces para lisar trombos y mejorar la perfusion, sin embargo, existe el riesgo

implicito de hemorragias menores y mayores.

Existen diversos estudios que han avalado el uso de los tromboliticos en diferentes
condiciones clinicas relacionadas a TEP, inicialmente algunos investigadores

recomendaron el tratamiento en todo paciente con TEP aguda, sin embargo ante los
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riesgos intrinsecos, el empleo de los tromboliticos se ha dirigido hacia situaciones
clinicas bien definidas. Es claro que los tromboliticos son mas eficaces si existe DVD
critica con estado de choque y durante reanimaciéon cardiopulmonar. El metaandlisis
de estudios aleatorizados (Wan y cols.) demostr6 que sélo los pacientes
hemodindmicamente inestables, fueron beneficiados con la combinaciéon trombolitico-

heparina, reduciendo recurrencia y muerte.

Existe controversia en el uso de tromboliticos en TEP con estabilidad hemodindmica y
DVD por ecocardiografia. Konstantinides logr6 mostrar que la evolucién clinica mejora
pero sin modificar la mortalidad. En el contexto de trombosis venosa extensa no existe
suficiente evidencia que soporte el empleo de tromboliticos, sélo se ha demostrado

reduccién en las secuelas posflebiticas.

Estudios recientes revelan que la determinacién de troponinas cardiacas y pro péptido
natriurético cerebral pueden definir qué pacientes se veran beneficiados por los

tromboliticos.

La heparina sigue siendo la piedra angular para el tratamiento. Tiene como
mecanismo de accion la unién con la antitrombina lll, que previene la formacion de un
trombo adicional y facilita la fibrindlisis endégena y la disoluciéon del émbolo ya
formado. La heparina no fraccionada puede administrarse por via intravenosa de
cuatro a siete dias, iniciando con un bolo de 5,000 U, posteriormente una infusion
continua de 30,000 U cada 24 horas (18 U/kg/h sin excederse de 1,600 U/h). Con
dicho régimen se alcanza rdpidamente un tiempo parcial de tromboplastina de 60 a 80

segundos; es decir, de 1.5 a 2.5 veces lo normal.

La infusion debe ajustarse dependiendo de los reportes de tromboplastina que
proporcione el laboratorio, ya que la heparina tiene una ventana terapéutica muy corta
y en cada paciente varia la respuesta al tratamiento inicial con heparina. Se
recomienda que al inicio del tratamiento con heparina no fraccionada, se obtenga la

tromboplastina cada seis a ocho horas.

Las heparinas de bajo peso molecular son eficaces y seguras para el tratamiento y la
prevencion de la tromboembolia pulmonar. Desde el punto de vista quimico son
glucosaminoglicanos que contienen cadenas cuyas partes residuales tienen D-
glucosamina y 4cido urénico. Su mecanismo de accién radica en tener una interaccion
con la antitrombina lll, activAndola y acelerandola mas. Dicha interaccidén esta mediada

por una secuencia de pentasacaridos Unica en la estructura de las heparinas de bajo
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peso molecular, alrededor del 15 al 25% de todas las cadenas contienen esta

secuencia.

Esta interaccion trae como consecuencia un cambio conformacional en la antitrombina
[l que acelera, a su vez, la interaccién con la trombina y el factor X activado (factor
Xa) hasta 1,000 mas. Las heparinas de bajo peso molecular ofrecen algunas ventajas

sobre la heparina no fraccionada, ya que las primeras

tienen una vida media mas larga, una respuesta anticoagulante mas predecible, una
mejor biodisponibilidad sin necesidad de vigilar la tromboplastina y con menor riesgo
de hemorragia. Puesto que las heparinas de bajo peso molecular tienen menos
afinidad con las plaquetas, no incrementan la permeabilidad microvascular, o que a su
vez provoca que haya menos trombocitopenia inducida por heparina como efecto
colateral devastador. Para poder inactivar la trombina se requiere de la unién de la
antitrombina 1l y la trombina, que forman un complejo ternario; sin embargo, este
complejo solo se puede formar cuando las cadenas de heparina estan constituidas por
lo menos de 18 unidades de sacéarido, y como menos de la mitad de las unidades de
pentasacéarido en las heparinas de bajo peso molecular no son lo suficientemente
largas como para unirse a la antitrombina Il y la trombina, se carece de una actividad

equivalente antiXa/antilla.

La warfarina es un derivado cumarinico cuyo mecanismo de accidén consiste en
antagonizar con los factores de coagulacion dependientes de la vitamina K (factores II,
VII, IX y X); este farmaco es el mas usado para el tratamiento a largo plazo de la
tromboembolia pulmonar en Estados Unidos y Asia. Las dosis de warfarina se ajustan
de acuerdo con el tiempo de protrombina, expresado por el International Normalized
Ratio (INR). El tiempo de inicio de la warfarina se recomienda que sea a las 24 horas

posteriores a la administracion de heparina, llevando un INR de 2.0 a 3.0.

La heparina tiene la capacidad de prolongar el INR en 0.5, cuando se administra junto
con warfarina, teniendo, cuando se suspende la heparina, un INR de 2.5, que esta en
rangos terapéuticos. La warfarina hace que las concentraciones funcionales del factor
VIl y la proteina C desciendan rapidamente por sus vidas medias cortas (seis a ocho
horas), mientras que otros factores de la coagulacién, como el Il (trombina), tienen una
vida media de 72 horas a 5 dias. De esta manera,con la terapia con warfarina hay un
estado de hipercoagulabilidad transitorio debido a que las concentraciones de proteina
C estan disminuidas en las primeras 24 horas posteriores al inicio de la administracion

de la warfarina.
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Si la heparina se suspende tempranamente por el reporte de un INR en rangos
terapéuticos, el paciente podria estar en riesgo de tener un episodio trombotico
paradojico o, en su caso, la extensién del émbolo alojado en la vasculatura pulmonar;
por esto se recomienda que la heparina se administre, por lo menos, de cuatro a cinco
dias y suspenderla cuando se reporte un INR en rangos terapéuticos por dos dias
consecutivos. En esta etapa de manejo de la tromboembolia pulmonar se combina la
terapia con heparina con la warfarina, estrategia terapéutica que se explica por la vida

media larga del factor Il. La dosis recomendada de warfarina es de 5 mg/d.

La variacién en la respuesta a la warfarina para cada pacientes es muy amplia, lo que
requiere una situacion Unica y especial, por esto se recomienda una vigilancia
constante y regular del INR, y con base en el reporte, si se requiere se hara un ajuste
de la dosis. Recientemente la FDA aprobé el uso de dispositivos especiales para llevar
una vigilancia del tiempo de protrombina en la casa del paciente. Las decisiones que
se deben tomar con respecto a la duracion de la terapia con warfarina, son ain tema

de discusion y controversia.

Es pertinente identificar claramente las contraindicaciones absolutas (tumor
intracraneal, hemorragia interna, cirugia craneal) y relativas (coagulopatia,
hipertensién severa no controlada, RCP traumatica, cirugia o biopsia en los 10 dias
previos), para reducir el riesgo de hemorragia. El clinico tiene que valorar y equilibrar
el riesgo de hemorragias graves contra el riesgo de recurrencias tromboembdlicas y
decidir cuando concluirla. Los resultados de tres ensayos clinicos aleatorizados
proveen guias con respecto al tratamiento a largo plazo con warfarina en la
tromboembolia pulmonar, clasificando o proponiendola duracion 6ptima para cada
subgrupo de pacientes, dependiendo de la afeccibn o causa desencadenante del

padecimiento y con diferentes prondsticos (cuadro 2)
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Cuadro 2 Manejo con anticoagulante oral en subgrupos de pacientes con TEP

Subgrupo Esquema de manejo

Primer episodio de TEP 4—-6 semanas

Factor de riesgo transitorio 4-6 semanas o hasta que el factor de riesgo se

resuelva
Céncer metastéatico Anticoagulante oral con curso largo (3-6 meses)
TEP idiopatica o trombofilia Anticoagulante oral a largo plazo o en curso largo
Recurrencias de TEP Anticoagulante oral por un afio o de por vida

Heparina no fraccionada durante cinco dias, o
TEP durante el embarazo heparina de bajo peso molecular hasta el posparto y
luego warfarina 4-6 semanas en el puerperio.

La terapia trombolitica para la tromboembolia pulmonar se reserva para los pacientes
con inestabilidad hemodinamica (hipotension, taquicardia, taquipnea, disnea subita),
sospecha de choque cardiogénico, disfuncion ventricular franca; por lo general,
reportada en el ecocardiograma y con tromboembolia pulmonar masiva o central; las

cuales son sus principales indicaciones.

La estreptocinasa, la urocinasa y el activador tisular del plasminégeno recombinante
son los tres tromboliticos mas usados, los tres farmacos convierten directa o
indirectamente el plasmindgeno en plasmina. La plasmina se encarga de lisar el
émbolo rompiendo los enlaces cruzados de fibrina; tiene la capacidad de interferir con
la cascada de coagulacién inactivando el fibrindgeno y los factores Il, V y VIII. La
estreptocinasa es una proteina bacteriana aislada del estreptococo beta hemolitico del
grupo C; sin embargo, tiene la desventaja de ser antigénico y no poder readministrarse
durante al menos seis meses después, ya que los anticuerpos circulantes inactivan el
farmaco y provocan reacciones alérgicas graves. La urocinasa se aislé de la orina
humana o de las células renales embrionarias cultivables y no es antigénica. El
plasmindégeno recombinante es elmas nuevo de los tres y no es antigénico, tiene

especificidad para la fibrina.
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La ventana terapéutica Optima para realizar una trombdlisis segun la medicina basada
en evidencias y, reflejada en los grandes ensayos clinicos multicéntricos aleatorizados,
recomienda que incluso 14 dias posteriores a la instalacion de los signos y sintomas

se ha visto un beneficio importante con dicha terapia.

Se han generado controversias con respecto al tipo de administracion del
plasmindégeno recombinante en la tromboembolia pulmonar masiva, ya que diversos
estudios han demostrado que la terapia intrapulmonar por cateterismo cardiaco tiene
la misma eficacia que la terapia sistémica y con menor dosis (50 mg de r-TPA)
ofreciendo las siguientes ventajas: mayor rapidez en la lisis embdlica, menor
dosificacion y menor riesgo de hemorragias. La Unica desventaja es la necesidad de
llevar a cabo un procedimiento invasivo, teniendo riesgo de hemorragia en el sitio de
puncién. En conclusion, la terapia trombolitica ha demostrado tener una lisis embdlica
mas rapida en comparacion con la heparina sola; sin embargo, de cinco a siete dias
posteriores al tratamiento ambos grupos reportaron una mejoria similar en la perfusion
pulmonar registrada por gammagrafia perfusoria. Ademas, la terapia trombolitica ha
reducido la mortalidad en pacientes con tromboembolia pulmonar masiva, mejorando

de esta manera su funcién miocardica. (1,7)
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[ll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La presencia de niveles elevados de Troponinas son de valor pronéstico en los

pacientes que presentan una tromboembolia pulmonar aguda.



V. JUSTIFICACION

La tromboembolia pulmonar es una de las pricipales causa de morbimortalidad, sus
manifestaciones abarcan desde el shock cardiogénico o embolismo masivo, hasta

cuadros con minima clinica cuyo diagnéstico pasa inadvertido.

La estratificacion del riesgo puede realizarse mediante la exploracion y la historia
clinica, con escalas como el indice pronostico de Ginebra, signos eléctricos, o
hallazgos ecocardiograficos de dilatacion y disfuncién ventricular derechas, laboratorio
con dimero D y tomografia computarizada helicoidal. En el tromboembolismo
pulmonar, la elevacién de troponinas (T o |) se debe a pequefias zonas de infarto o
dilatacion del ventriculo derecho que produce la disfuncion sistélica del ventriculo

derecho. La prevalencia de esta disfuncién puede estimarse entre el 40% y el 70%.

En los ultimos 8 afios varios estudios, realizados en cuadros de TEP con diferente
presentacion clinica, confirman la elevacion de los niveles de Tn y una clara relaciéon

con la mortalidad, efectos clinicos adversos precoces y disfuncién ventricular derecha.

Es por lo anterior de los estudios que estan evaluando los niveles de troponinas estan
siendo utilizados para determinar el valor prondéstico en el riesgo de mortalidad a corto

plazo de los pacientes que presentan una tromboembolia pulmonar aguda.

La troponina ha demostrado ser un predictor de mortalidad y de un curso complicado

en pacientes con tromboembolia pulmonar.
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V. HIPOTESIS

a. HIPOTESIS GENERAL

Si los incrementos en los niveles de troponinas en el suero de los pacientes que
presentan una tromboembolia pulmonar aguda presentan un incremento en el riesgo

de mortalidad a corto plazo sera menor.

b. HIPOTESIS NULA

Si los incrementos en los niveles de troponinas en el suero de los pacientes que
presentan una tromboembolia pulmonar aguda no presentan un incremento en el

riesgo de mortalidad a corto plazo sera menor.
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VI. OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar si los niveles de troponinas elevados en el suero estan asociados a

mortalidad a corto plazo en pacientes con embolia pulmonar aguda.

Objetivos especificos

Determinar los niveles de troponina a las 24 hrs y 6to dia en pacientes con

tromboembolia pulmonar.

Realizar estudios ecocardiogréaficos para determinar si existen cambios del ventriculo

derecho y existe concordancia con la presencia de elevacion de troponina.
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VIl. MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

El estudio constituye un ensayo clinico, longitudinal, prospectivo, de cohorte con un

grupo de pacientes con tromboembolia pulmonar aguda del Hospital Central Norte.

Universo de estudio

Todos los pacientes ingresados en el Hospital Central Norte comprendidos de febrero
del 2008 a julio del 2008 con el diagndéstico de tromboembolia pulmonar que cumplan

criterios de inclusion.

Variables

La variable independiente, nominal, discontinua, cuantitativa; corresponde a la
medicion de las troponinas dentro de las 24 horas al sexto dia iniciado el

tromboembolismo pulmonar.

La variable dependiente continua, cualitativa; la conforman la edad del paciente,
genero, Yy patologias que se consideran como factores de riesgo para los eventos
tromboembolicos en los pacientes hospitalizados (excepto aquellos que condicionan

elevacién de troponinas como infarto al miocardio o lesion miocardica).

Criterios de inclusion

Todos los pacientes con diagndstico clinico, electrocardiogréfico, ecocardiografico,
Dimero D y con tomografia computarizada helicoidal de tromboembolia pulmonar

aguda hospitalizados en el Hospital Central norte de Petroleos Mexicanos.

Contar con consentimiento informado firmado por el paciente o por un familiar

responsable o representante legal y dos testigos.
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Determinacién dentro de las primeras 24 horas hasta el 6° dia iniciado el evento

tromboembdlico pulmonar agudo.

Criterios de exclusion
No contar con el consentimiento informado.

Elevacion de troponinas T por otras patologias como infarto al Miocardio o lesion

miocardica.

Tiempo de evolucion del evento desconocido o mayor de 7 dias.

Seleccion de los pacientes

Se seleccionaran a todos los pacientes con el diagndstico clinico, electrocardiografico,
ecocardiogréafico y tomografico sobre los criterios de inclusion expuestos previamente

para el estudio.

Metolodologia

El trabajo de investigacidn se llevara acabo en el Hospital Central Norte debido a que
se existe una incidencia cada vez mayor de tromboembolia pulmonar aguda pues el
tipo de pacientes que son ingresandos cuenta con factores de riesgo para presentarla
y esta enfermedad como lo comenta la literatura muchas veces subdiagnésticada por
lo que la poblacion es la adecuada para la aplicacion del estudio para determinar si
los niveles de troponina T elevados en la tromboembolia pulmonar se asocian a un

mayor indice de mortalidad.

Descripcion del programa de trabajo, métodos y procedimientos

Los pacientes que cumplan los criterios de seleccion ingresados al Hospital Central
Norte con la previa aprobacion del consentimiento informado se procedera a realizar la

toma de muestras sanguineas y medicion de las variables.
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Se obtendrd una muestra de sangre venosa localizando una vena con una técnica
estéril previa para posteriormente puncionar con una aguja estéril del numero 18. Se
enviara al servicio de laboratorio clinico para el procesamiento de la muestra obtenida
la determinacion de troponina T se realizd mediante un método de enzimo-
inmunoensayo colorimétrico (CTNI Flex, sistema Dimension; Dade Behring). Se
consider6 elevada cuando el nivel fue superior a 1.0 ng/ml (limite establecido por el

fabricante).
Métodos e instrumentos para la recoleccion de datos

Médico residente del servicio de Medicina Interna del Hospital Central Norte de
Petroleos Mexicanos para la valoracion de pacientes con tromboembolismo pulmonar

agudo.

Médicos de adscritos al servicio de Radiodiagnostico y médicos residentes del servicio

de radiodiagndstico del Hospital Central Norte de Petroleos Mexicanos.
Niveles de Dimero D cuantitativo.

Troponinas T y/o | mediante método de enzimo-inmunoensayo colorimétrico (CTNI
flex, sistema Dimension). Con elevaciones positivas de acuerdo al limite establecido

por el fabricante.

Equipo de electrocardiografia, ecocardiografo, y Tomografo.

30



Plan de tabulacion y analisis de datos

Se utilizaran tabla para la recoleccion de datos y caracteristicas de los sujentos de
estudio. Para el analisis de los datos se usara el paquete estadistico STATSTM V2
para calcular las medias y desviaciones estandar de las variables de estudio. Se

aplicara la prueba T de student con un nivel de significancia de 0.05.

Andlisis Estadistico

Confirmar la magnitud de efecto prondéstico para tener en cuenta a este parametro
como factor adverso sobre la mortalidad hospitalaria mediante el andlisis estadistico
se realizara utilizando T student e intervalo de confianza para las medias de las
muestras con distribucién normal que nos proporciona, de forma mas especifica los

valores pronosticos de los estudios.

Ambito geogréfico

Es un estudio unicéntrico, que se realizara en el hospital de concentracion del Hospital

Central Norte Azcapotzalco, México Distrito Federal.

Aspectos Eticos

El presente estudio debera ser revisado por el comité de investigacion del Hospital

Central Norte asi como de la jefatura del Servicio de Medicina Interna.

Se apega a las consideraciones de los principios de investigacion médica
establecidos en Helsinki en 1975, y al reglamento de la Ley General de Salud de los

Estados Unidos Mexicanos.
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VIIl. RESULTADOS

De Febrero del 2008 a Julio del 2008 14 pacientes con el diagnéstico
confirmado de tromboembolia pulmonar fueron incluidos.

Antes de comenzar el estudio ninguno de los pacientes presento datos de
shock, requiri6 de infusidbn de catecolaminas, resucitacion cardiopulmonar o
recibio ventilacion.

De los todos pacientes estudiados la edad media fue de 67.6 = r 47 (95% IC
59.4-75.9) con una desviacion estandar de 14.4 p= 0.104. De los cuales de
acuerdo al género 71.5% (n=10) fueron mujeres y 28.5% (n= 4)

correspondieron a los hombres. Grafica 1
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Las comorbilidades y factores predisponentes que se presentaron fueron
neumopatia cronica obstructiva 27%; hipertension arterial pulmonar 27%;
tabaquismo 12.1%; trombosis venosa profunda 12.1%; diabetes mellitus 3.0%;
Hipertension arterial sistémica  6.6%,; artritis reumatoide 3.0%, sindrome

antifosfolipidos 3.0%, cirugias recientes 6.6%.
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A todos los pacientes se les realizo tomografia helicoidal confirmandose los
diagnésticos de tromboembolia pulmonar aguda (100%).

Los niveles de dimero D se consideraron positivos (> 500 ng/ml) con una media
de 2277 (95% IC 1382-3171) p= 0.002 desviacion estandar de 1548.9. Grafica
3
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En cuanto la realizacion del Estudio ecocardiografico la disfuncion del
ventriculo derecho fue definida como aquella donde el didmetro al final de la
diastole fuese mayor de 30 mm con la ausencia del colapso de la vena cava
inferior. Donde la disfuncion del ventriculo derecho con la elevacion de los
niveles de troponina T no tuvo valor pronstico de mortalidad clinicamente los
pacientes no presentaron datos clinicos como shock cardiogenico, hipotensiéon
sostenida, adiministracion de aminas o ventilacion. 72% de los pacientes
presento disfuncion del ventriculo derecho, el 28% restante no presento

afectacion ventricular derecha. Grafica 4

Grafica 4
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Se encontraron presiones de la arteria pulmonar elevadas en 71.5% de los

pacientes y solo en el 28.5% no se encontraron elevaciones en la presién
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arterial pulmonar. Con una media de 43.9 (IC 95% 31.4-56.5) desviacion
estandar 21.8 p=0.066. Grafica 5
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La mortalidad se presento en un solo paciente (7.1%), sin elevacion
significativa de los niveles de troponina T (0.5 ng/ml). El valor predictivo
negativo fue para una concentracion seérica de troponina T < 0.99 ng/ml, y el
valor predicitvo positivo para una concentracion sérica > 1.0 ng/ml. Por lo tanto
un valor superior de troponina T de 1.0 ng/ml se consideraba como predictor de
pronéstico de mortalidad en el hospital. Los 14 pacientes estudiados
presentaron una media de de las concentraciones séricas de troponina T de
0.6607 con un intervalo de confianza 95% (0.5251-0.7963) con una desviacion
estandar de 0.23485 y una significancia estadistica de p= 0.05 (1.65; X =
1.07%).
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IX DISCUSION
En el presente estudio los niveles de la troponina T > 1.0 ng/ml no fueron

encontrados en los pacientes con tromboembolia pulmonar aguda.

Dentro de la poblacién total de pacientes con embolia pulmonar un
subgrupo de pacientes con riesgo creciente para efectos adversos se

puede identificar con la presencia de biomarcadores cardiacos elevados.

Las concentraciones elevadas de troponina T son asociadas con un alto riesgo
de mortalidad en los hospitales en pacientes con tromboembolia pulmonar
aguda. Por lo que ha demostrado ser un predictor de mortalidad y del curso
complicado en pacientes con tromboembolia.

La estratificacion del riesgo en la tromboembolia pulmonar es un parametro
importante por que tienen una influencia en el pronostico y en las estrategias
terapéuticas apropiadas. La inestabilidad hemodinamica y shock cardiogénico
son indicaciones para una terapia trombolitica mientras que una terapia optima
en pacientes normotensos con disfuncién del ventriculo derecho todavia es

controversial.

Recientemente existe una evidencia acumulada que la disfuncion del ventriculo
derecho indica un subgrupo del alto riesgo y que hay una disminucion en la
recurrencia de los eventos tromboembdlicos en aquellos pacientes que reciben
una terapia trombolitica adecuada. La disfuncion del ventriculo derecho puede
ser identificada por ecocardiografia en todos los pacientes criticos demostrando
que la evidencia de disfuncién ventricular derecha en el 46 a 81% de los casos
de tromboembolia pulmonar aguda como se propone en otros estudios
realizados. El valor predictivo de la troponina T positivo se ha observado que

persiste aun cuando se ha corregido la inestabilidad hemodinamica.

El presente estudio tenia la finalidad de identificar que un subgrupo de

pacientes con troponinat T > 1.0 ng/ml presentaban un mayor riesgo de
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mortalidad como se expone en los estudios realizados por Douketis et al, Kline

et al.

En el hospital la frecuencia de mortalidad de nuestro estudio de cohorte fue de
7.1% de los pacientes ingresados no observandose una correlacion similar de
los niveles de troponina T con el riesgo de mortalidad en los pacientes con el
diagnéstico de tromboembolia pulmonar aguda en comparacion a la encontrada

en otros estudios registrados (del 17 al 22%).

Limitaciones
El estudio realizado estuvo limitado por el tamafio de la muestra que no fue lo

suficientemente grande para permitir una detallada investigacion estadistica.
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X CONCLUSIONES

La troponina se eleva en el TEP probablemente debido a una sobrecarga
aguda del corazén derecho, y se correlaciona con la presencia de disfuncion
ventricular derecha valorada mediante ecocardiografia. El niUmero de muertes
en este estudio (sélo una en el grupo con troponina | elevada) no permite sacar
conclusiones sobre el valor de la troponina | como predictor de mortalidad. La
proporcion de los valores de la troponina T encontrada fue similar en los

pacientes que sobrevivieron y en el paciente que fallecio

Se ha demostrado que la elevacion de las troponinas en el suero
identifica a un subgrupo de pacientes con embolia pulmonar aguda con
riesgo elevado de la muerte en los hospitales y la presencia de
acontecimientos adversos. Estos resultados identifican las troponinas
como herramienta prometedora para la estratificacion rapida del riesgo
de pacientes con embolia pulmonar. Los estudios seleccionados al azar
anticipados son necesarios para evaluar las ventajas clinicas de
tratamientos mas agresivos en pacientes con embolias pulmonares y

niveles elevados de la troponina. Pero esto no logro corroborar.

La mayor limitacion de los estudios es que se desconoce la prevalencia actual
de la tromboembolia pulmonar por ser una patologia en mucha de las

ocasiones subdiagnésticados.

Finalmente, si sigue habiendo controversia en el uso de la terapia
trombolitica si cambiaria realmente el resultado en ésos grupos de riesgo

elevado por lo que aun falta demostrar su utilidad.
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XI. ANEXOS

CONSIENTO
MEDICINA INTERNA

En que se me realice: NIVELES DE TROPONINA T O I.

Como beneficio: la medicion a nivel sanguineo de los niveles de troponinas T

o | durante un evento trombaotico nos permitira determinar el valor pronéstico de

la mortalidad del paciente. Obtencion de sangre, por medio de personal
calificado que depositara en reactivos para trop T medicién cuantitativa.

Técnica: Se localiza la vena, con técnica estéril y se realiza la puncion con una
aguja numero 18.

Como riesqgo_como todo procedimiento puede presentar complicaciones dentro de
las que se incluye, dolor en el sitio y momento de la puncién, infeccién, sangrado.

Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que
comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento.
En pleno uso de mis facultades, autorizo el tratamiento y/o procedimiento bajo

los riesgos y beneficios previamente enunciados.

Me reservo expresamente el derecho a revocar mi consentimiento en cualquier
momento antes de que el procedimiento objeto de este documento sea una realidad.

En México, D. F., a los del mes de del 2001.

NOMBRE Y FIRMA DEL MEDICO NOMBRE Y FIRMA DEL PACIENTE
TRATANTE

NOMBRE Y FIRMA TESTIGO NOMBRE Y FIRMA TESTIGO
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