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RESUMEN

Introduccién: La tromboembolia pulmonar aguda es una causa mayor de complicaciones y muerte

secundaria a cirugia, trauma o enfermedad médica.

Obijetivo: Se presenta la experiencia del INCICH, en cuanto al diagnéstico y tratamiento de TEP, asi como la

mortalidad intrahospitalaria.

Meétodos: De la base de datos de la UCC, se analizan 77 pacientes con diagndstico de TEP, en el periodo
Octubre/2005 a Mayo/2009. Para su analisis, los pacientes fueron clasificados en TEP masiva, submasiva y

no significativa.

Resultados: De los 77 pacientes, 50 fueron TEP masiva (64.9%), 23 submasiva (29.8%) y 4 no significativa
(5.1%). El diagndstico de TEP se realizo por angiotomografia pulmonar en un 71.4% y en un 23.4% por
métodos como ecocardiografia transtordcica, resonancia magnética o angiografia pulmonar. Hubo un
predomino en mujeres vs hombres (55.8% vs 44.2%). No hubo diferencias en la edad (53+2.1 afios). Los
factores de riesgo relacionados a TEP fueron: sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (25.9%),
inmovilizacion (22.2%), TVP (14.8%) y TEP previa (14.8%). La disnea se presentd en 94.8% de los
pacientes, el dolor toracico 32.5% y sincope 7.8%. Al ingreso la presion arterial media fue 85.3+2.7 mmHg,
frecuencia cardiaca 104.4+2.9 lpm, frecuencia respiratoria 23.1+0.7 rpm. Tratamiento: 20 pacientes (26%)
recibieron trombolisis (16 con TEP masiva); en 6 pacientes (7.8%) se hizo fragmentacién de trombo (5 en
TEP masiva); 6 pacientes (12%) con TEP masiva recibieron tratamiento combinado. El 58.4% de los
pacientes recibi6 tratamiento conservador. La mortalidad global de TEP es de 24.7%; en TEP masiva 36%,
submasiva 4.3%, no significativa 0%. En 38.9% de los pacientes se coloco filtro en VCI previo a su alta

hospitalaria.

Conclusiones: En nuestra serie, la mortalidad global es elevada (24.7%), explicada por ser una poblacion en
la que predomina la TEP masiva y submasiva; donde la mayor mortalidad se encontré en el grupo de TEP

masiva.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Cudl serd la morbilidad y mortalidad de los pacientes con diagnoéstico de TEP en el Instituto

Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”?
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MARCO TEORICO

INTRODUCCION

La incidencia de tromboembolia pulmonar (TEP) sigue siendo muy alta pese a las continuas actualizaciones

de guias de prevencion y al descubrimiento de nuevas causas de trombofilia.

En EE.UU., la incidencia anual de TVP (TVP) es de 48/100,000 y de 23/100,000 para la TEP®. En Suecia en
un estudio similar la incidencia anual de TVP ascendié a 160/100,000°. Estos datos probablemente sélo
representan la “punta del iceberg” pues muchos de los casos son clinicamente silentes y pasan desapercibidos.
La dificultad que supone una enfermedad frecuente con sintomas muchas veces inespecificos o anodinos, con
problemas serios de diagnostico y de prevencion y con graves consecuencias tanto por la enfermedad como
derivadas del tratamiento, ha llevado a la publicacion de guias ambiciosas de alcance internacional que

intentan instaurar recomendaciones al alcance de todos los médicos y evitar la morbimortalidad asociada®.

El diagnostico del TEP sigue siendo un problema para los médicos. Requiere un alto nivel de sospecha,
fundamentalmente ante situaciones de bajo o nulo riesgo, lo que unido a la falta de certeza de los métodos
diagndsticos disponibles, los cuales no estan generalmente disponibles las 24 horas del dia, exige un

planteamiento diferenciado en cada centro con arreglo a sus posibilidades.

DEFINICION

La TVP y el embolismo pulmonar (EP) se consideran hoy en dia dos manifestaciones de una misma
enfermedad denominada tromboembolia venosa (TEV) o ETV venosa (ETV), pudiendo aparecer aislada o
conjuntamente. La TEP es una entidad clinico-patolégica que se desencadena como consecuencia de la
obstruccion arterial pulmonar a causa de un trombo desarrollado in situ o procedente del sistema venoso del

resto del organismo®.

Aunque, indudablemente, la embolizacién es el mecanismo que se invoca mas a menudo para explicar la
presencia de un trombo intrapulmonar, la trombosis in situ de los vasos intrapulmonares es probablemente
mas frecuente de lo que generalmente se considera. Posiblemente la causa mas frecuente de trombosis arterial
in situ es la infeccion, especialmente abscesos y focos de inflamacién granulomatosa activa. La trombosis
relacionada con neoplasias primarias 0 metastésicas es también relativamente frecuente, como resultado de la
invasion vascular o de la compresion de un tumor en expansion. Entre las causas menos frecuentes se

incluyen las vasculitis autoinmunes®, los traumatismos, los aneurismas®, los catéteres intravasculares’, las




anomalias cardiacas congénitas asociadas a disminucion del flujo sanguineo pulmonar, como son la tetralogia

de Fallot® y la enfermedad de células falciformes o la forma heterocigota de ésta®.

Patolégicamente, se debe sospechar la trombosis arterial in situ si existe enfermedad parenquimatosa
adyacente o si hay una anomalia vascular asociada reconocida como productora de trombosis (por ejemplo,
vasculitis o tumor). A pesar de estas claves diagndsticas, la distincion entre trombosis in situ y embolia puede
ser dificil y, en algunos casos, imposible.

Los trombos hematicos embolizados procedentes del sistema venoso del organismo son, con mucho, la causa
més frecuente de TEP clinicamente significativa'®. Estudios de necropsias™ y clinicos*? han demostrado que
aproximadamente el 90 % de los émbolos pulmonares proceden del sistema venoso profundo de los miembros
inferiores. La TVP de miembros superiores supone del 1 % al 4 % de todos los casos de TVP, con una

incidencia de tres casos por cada 100.000 habitantes por afio**.

No obstante, en algunas ocasiones el émbolo no es hemético y su composicion puede ser:

1) Séptico, generalmente derivado de una endocarditis bacteriana (de la valvula trictspide o por un defecto
septal ventricular) o de una tromboflebitis séptica (vena yugular interna en infecciones faringeas, las venas
del brazo en pacientes con historia de adiccién a drogas por via parenteral, las venas pélvicas en los casos de
enfermedad inflamatoria pélvica', venas en cuyo interior se encuentran catéteres infectados y fistulas

arteriovenosas como las creadas para la hemodiélisis'®).

2) Graso, particularmente frecuente en politraumatizados. Algunas series de necropsias de pacientes
fallecidos como consecuencia de grandes traumatismos encuentran émbolos grasos en un 67 % - 97 % de los
casos'’*®, Més raramente, los émbolos grasos pueden ser consecuencia de pancreatitis'®, quemaduras graves,
higado graso de evolucién aguda (alcohélicos, téxicos hepéticos o farmacos como los corticoides?®),
emulsiones lipidicas empleadas en la alimentacién parenteral®, los depésitos de tejido adiposo normal
extradseo (tras liposucciones® y, probablemente, el sindrome de aplastamiento postraumatico sin fracturas
6seas asociadas®®), artroplastias®® u osteomielitis®, la epilepsia®, la venografia intraésea®’ o el masaje

cardiaco externo®.

3) Liquido amniodtico. Se ha estimado que produce un indice de mortalidad materna de 1 cada 20,000-30,000

partos y representa el 4 % - 6 % de las muertes maternas®*=*3",

4) Metéstasis neoplasicas. La embolia de tejidos neoplasicos es claramente una de las formas mas frecuentes,
ya que todos los casos de metastasis pulmonares hematdgenas se derivan de fragmentos tumorales en los
vasos pulmonares. Debido al pequefio tamafio de la mayoria de los fragmentos tumorales, los efectos
atribuibles a la obstruccién de vasos son muy poco aparentes. Cuando los émbolos tumorales alcanzan un

tamafio o ndmero suficiente para comportarse como tromboembolias, las manifestaciones clinicas,




anatomopatoldgicas y radioldgicas pueden ser superpuestas, e incluyen el infarto pulmonar, el cor pulmonale

agudo y la hipertensién pulmonar®.

5) Parasitos. Las formas inmaduras de un gran nimero de parasitos metazoos humanos viajan a través de la
circulacion sistémica hasta los pulmones, donde se alojan en las arteriolas y los capilares pulmonares. Entre
los parésitos que causan este cuadro se encuentran Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercoralis,
Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Toxocara canis, Paragonimus especies y, probablemente,

Wuchereia bancrofti y Brugia malawi.

6) Material trofoblastico. Es un hallazgo practicamente normal en el embarazo® y, en la mayoria de los
pacientes, su presencia no comporta significado clinico o anatomopatoldgico alguno, ya que desaparecen en

su mayoria por degeneracion in situ poco después de alcanzar los pulmones®.

7) Cuerpos o sustancias extrafias: embolismo gaseoso; talco, almiddn y celulosa en adictos a drogas por via
parenteral; embolias por aceites yodados (complicacion de la linfangiografia); embolias por mercurio y bario;

balas o fragmentos de bala; material extrafio radiopaco o catéteres endovenosos de plastico.

EPIDEMIOLOGIA

La ETV, referida tanto a la TVP como al EP, presenta una incidencia anual aproximada en poblaciones de
Europa del Norte entre 1,6 y 1,8 por cada 1,000 habitantes®®; otros estudios han encontrado una incidencia

anual de 1 por cada 1,000 habitantes®®.

En un estudio retrospectivo de 25 afios (1966 a 1990) realizado en una poblacién de unos 100,000 habitantes
del Estado de Minnesota se apreciaba en los Gltimos 15 afios una tendencia a disminuir la incidencia de EP,

aunque se mantenia estable la de la TVP¥".

La edad del paciente es un factor clave en la incidencia de este proceso, siendo virtualmente desconocida en
nifios y pasando de una incidencia menor de 1 de cada 10,000 en jévenes adultos a mas de 3-5 por cada 1,000
en mayores de 60 afios®. Se registra un pico méximo en la década de los 70, La incidencia aumenta
exponencialmente con la edad y las personas mayores de 40 afios tienen mucho mayor riesgo que los jévenes

y éste practicamente se dobla cada década a partir de los 40 afios™.

La enfermedad y la mortalidad por la enfermedad son mas frecuentes entre varones que en mujeres*?, con un
incremento de esta diferencia en los mayores de 40 afios®, ya que en edades jovenes las mujeres tienen el
riesgo sobreafiadido del embarazo, puerperio y la toma de anticonceptivos orales. No obstante, algunos

estudios en necropsias no han encontrado diferencias en la incidencia de ETV en funcién del sexo®.




La frecuencia geografica muestra una gran dispersion, sin claros factores que expliquen este hecho (Boston,
23,8 %; Japdn, 0, 8%; Praga, 14 %; Malmo, 6 %; Yalta, 2 %)44. Se ha descrito que hay una mayor incidencia
de ETV en primavera y otofio y con el descenso de la presién atmosférica®, aunque parecen ser datos

puramente anecdoticos.

Con el tratamiento convencional anticoagulante, los eventos fatales pueden ser reducidos de una manera

considerable* y producen la muerte aproximadamente en el 5 % de la poblacién general®

. Aunque algunos
pacientes fallecen a pesar de un diagndstico correcto y un tratamiento adecuado, la mortalidad es 4-6 veces
mayor en los casos en los que el diagndstico no es sospechado. Sin embargo, la trombosis recurrente tardia y
los sindromes postrombéticos suponen un problema significativo, con incidencias acumuladas a los 5 afios de

un 25 % y un 30 %, respectivamente*’*.

Los datos espafioles, junto con la extrapolacidn de los datos publicados en Estados Unidos y Gran Bretafia,
nos permiten estimar para Espafia unas cifras de incidencia de TVP de unos 500,000 casos anuales, de los que
unos 60,000 evolucionarian a TEP, generando unos 50,000 ingresos hospitalarios. Aproximadamente 40
pacientes desarrollarian hipertension arterial pulmonar (HAP) y se producirian unas 19,000 muertes anuales,

la gran mayoria sin llegar a diagnosticarse en vida®.

La ETV supone un importante problema de salud por su elevada morbimortalidad. Sin embargo, sélo una de
cada tres muertes por EP se diagnostica antes del fallecimiento®, lo que quiere decir que estamos ante una
enfermedad dificil de diagnosticar. La EP es siempre una complicacion de la TVP que se caracteriza por ser
un proceso dindmico con sintomas comunes a otras enfermedades cardiorrespiratorias, cambiante e incluso
autolimitado en el proceso de pocas horas y en ocasiones asintomatico, que puede afectar a la poblacién sana,
pero también con frecuencia a los pacientes previamente enfermos, lo que dificulta ain mas el diagnéstico. La
ETV no s6lo se infradiagnostica, sino que también se sobrediagnostica. La clinica inespecifica, la variable
sensibilidad y especificidad de las pruebas diagndsticas y la frecuente falta de disponibilidad de éstas nos
obliga, en muchas ocasiones, a tomar la decision de iniciar el tratamiento sin haber conseguido un diagndstico
seguro que no siempre se confirma en la autopsia®. A su vez, la terapia es motivo de complicaciones por
hemorragias mayores en un 1 % a un 5 %, que conducen a la muerte en 1 a 10 casos por cada 1,000°%; ademas
debe aplicarse precozmente, ya que si bien la mayoria de los fallecimientos por TEP se producen en las
primeras horas sin apenas dar tiempo a iniciar el tratamiento ni a poner en marcha el proceso diagnéstico®, el

resto se debe a nuevos episodios de EP del mismo territorio venoso que el primer episodio.

Epidemiologia intrahospitalaria
Aunque la TEV es la tercera causa de enfermedad cardiovascular (ECV) después de la isquemia miocardica y

la enfermedad vascular cerebral (EVC)®, la incidencia de EP intrahospitalario apenas ha sido estudiada.




Antes de 1960 no hay datos fiables sobre frecuencia o prevalencia de TEP no fatal puesto que su diagndstico
antemortem era muy impreciso.

|36

Los célculos basados en los datos recogidos entre 1985 y 1986 por Anderson et al® muestran una incidencia

de TEP de 0,046 % en hospitales de corta estancia. El diagnostico se realiz6 mediante estudios isotépicos

pulmonares o angiografia. Stein et al®®

demostraron una incidencia de 0,3 % en pacientes atendidos en un
hospital de tercer nivel entre 1985 y 1986. El diagndstico fue realizado mediante estudios isotopicos de alta
probabilidad o hallazgos concordantes en la arteriografia pulmonar. La incidencia de TEP estimada a partir de
datos extrapolados de autopsias y estudios isotopicos de probabilidad intermedia es probablemente mayor (1,0
%), Un estudio reciente demuestra una incidencia de 0,23 %°*. Esta cifra no incluye aquellos casos de TEP
diagnosticados en la necropsia pero no sospechados clinicamente, ni aquellos casos de TEP silente en

pacientes con diagndstico de TVP.

La incidencia de TEP intrahospitalaria aumenta linealmente con la edad hasta los 65 afios, tras lo cual hay una
disminucién pronunciada. Este hecho puede estar relacionado con la dificultad de diagnéstico en el grupo de
edad més avanzada®. Algunos trabajos han evidenciado mayor prevalencia hospitalaria de TEP en hombres™.
En Gran Bretafia representa del 10 % al 20 % de todos los fallecidos en el hospital, muchos de ellos sin ser
sospechados previamente®. En las series de necropsias, la ETV como causa principal o secundaria de muerte

se ha encontrado con una frecuencia entre 3,8 %y 8,6 % y es la enfermedad pulmonar letal mas com(n®’.

Epidemiologia Nacional

En México de 1981 a 1990, en el Centro Médico Nacional del IMSS se realizaron 1,685 autopsias
encontrando 252 casos (15 %) con TEP. La incidencia para ambos sexos fue similar y aunque se observé en
todas las edades, (11 a 90 afios) el mayor nimero de casos se encontré entre los 50 y 80 afios. La TEP fue
causa directa de mortalidad en el 28 %, contribuyé a ella en un 62 % y constituy6 un hallazgo incidental en el
10 %,

Las series mexicanas reportadas por Sandoval ZJ, et. al. 1998, en el analisis de las 1,032 necropsias realizadas
por el departamento de Patologia del Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez” (INCICh) en el
periodo comprendido de 1985 a 1994. El diagndstico anatomopatoldgico de TEP se estableci6 como
promedio en mas de 20 % de las autopsias realizadas en esa década y que la TEP masiva constituy6 el
diagnéstico principal en casi 10 % de este material lo que sefiala una frecuencia elevada del problema™.

FACTORES DE RIESGO

En la mayoria de las ocasiones la ETV 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 ETV 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 ETV, al igual que los vuelos transatlanticos®.

Todas las neoplasias aumentan el riesgo, aunque los adenocarcinomas se asocian con mas frecuencia a ETV.

El carcinoma broncogénico es la neoplasia mas frecuentemente asociada a ETV actualmente.

Otros factores que predisponen a ETV incluyen niveles elevados de anticuerpos antifosfolipido (aAF), las
trombosis previas®®*, la hiperhomocistinemia leve a moderada® (de causa genética o secundaria a déficit de
acido folico, déficit de B12, déficit de B6, insuficiencia renal, hipotiroidismo, edad avanzada y habito

tabaquico) y algunas enfermedades mieloproliferativas cronicas como la policitemia.

Los factores clésicos de riesgo aterogénico como el tabaquismo, la hipertension arterial, la diabetes mellitus y

las dislipidemias no aumentan el riesgo de TVP%®,

Los factores genéticos que predisponen al desarrollo de ETV se han agrupado con el término de trombofilias
hereditarias®’. La frecuencia de trombofilias hereditarias es significativamente mayor en pacientes
consecutivos no seleccionados con trombosis venosa que en sujetos sanos®®. Este término incluye la
mutacién G1691A del gen del factor V (factor V de Leiden), la mutacién G20210A del gen de la protrombina
(factor 1) y la mutacion homocigoto C677T en el gen de la metilenetetrahidrofolato reductasa. Otras causas
menos frecuentes de trombofilia incluyen los déficits de antitrombina (AT), de proteina C (PC) y de proteina
S (PS), las disfibrinogenemias, la homocistinuria homocigota y las concentraciones elevadas de factor VIII

determinadas por los grupos sanguineos A o B.

Factores de riesgo adquiridos

Edad

Es un hecho conocido que la incidencia de la TEV aumenta con la edad. Asi como en la poblacidn infantil la
incidencia es sumamente baja, en torno a un caso por 100,000 habitantes/afio, en la poblacién anciana mayor

de 75 afios de edad alcanza casi el 1 % anual®’.

Cirugia y traumatismos

El riesgo de padecer un episodio agudo de TVP se incrementa considerablemente durante la cirugia,
particularmente en la cirugia ortopédica y la neurocirugia. En la cirugia de rodilla y de cadera el riesgo de
TEV puede alcanzar entre el 30 % y el 50 %°*%. La cirugia abdominal, ginecoldgica y urolégica presentan
también un riesgo elevado a pesar de que se haya generalizado la profilaxis con heparina, en ocasiones

superior al 30%°. Asimismo, el riesgo de TEV se ve aumentado en cualquier tipo de paciente que ha sufrido

——
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| —



un traumatismo mayor, oscilando entre el 80 % para los que presentan fracturas de fémur y el 54 % para los

que presentan traumatismos craneoencefalicos’.

Inmovilidad
La inmovilidad, el reposo prolongado y el reposo en cama son otras situaciones médicas frecuentes que
predisponen a padecer un episodio agudo de trombosis y justifican la elevada incidencia de TEV que acontece

en pacientes con algtn tipo de paralisis e incluso en sujetos sanos que realizan viajes prolongados’.

Embarazo y puerperio

Las tasas de TEV observadas en diversos estudios en el embarazo y puerperio varian mucho. En los dos
estudios mas grandes, la tasa de TEV durante el embarazo oscil6 entre el 0,13 al 0,7 por 1,000 mujeres”, lo
que viene a suponer una incidencia de entre 0,17 y 0,93 por 1,000 embarazos/afio. Nordstrom et al®
encuentran una incidencia de TEV para las mujeres menores de 30 afios del 0,075 por 1,000 mujeres/afio. En

un estudio més reciente, el embarazo se asociaba a un incremento de cuatro veces en el riesgo de TEV®.

Durante el puerperio la incidencia aproximada de ETV oscila entre el 2,3 y el 6,1 por cada 1,000 mujeres’®.
Esto indica que el riesgo de episodios de TEV es de tres a cinco veces mayor en el puerperio que durante el

embarazo.

Farmacos

Anticonceptivos orales

La incidencia de TEV parece encontrarse muy relacionada con la dosis de estrégenos de cada formulacion. El
riesgo es aproximadamente cuatro veces superior al de las mujeres de la misma edad que no los consumen .
Recientemente se ha podido demostrar que el componente progestinico también tiene que ver con el riesgo de
TEV. Los anticonceptivos de tercera generacion que contienen desogestrel o gestodeno tienen incluso un

riesgo de trombosis superior al que confieren los de segunda generacién que contienen levonorgestrel .

Tratamiento hormonal sustitutivo
Varios estudios recientes han demostrado que el tratamiento hormonal sustitutivo se asocia con un aumento
entre dos a cuatro veces del riesgo de TEV"’, aunque parece que dicho incremento sucede al iniciar la terapia.

Conforme avanza el tiempo de tratamiento el riesgo disminuye, e incluso se invierte.

Antipsicoticos

Desde que se comenzaron a utilizar farmacos como las fenotiacinas y la reserpina se suponia la existencia de
una relacion entre su administracion y el TEV. La asociacidn entre estos farmacos y el TEV ha sido
recientemente demostrada en un estudio de casos controles muy amplio y con un seguimiento muy largo’. En

este trabajo, el riesgo relativo de padecer TEV durante el tratamiento con antipsicoticos fue de 7,1 respecto a




los sujetos que no los tomaban. Ademas los autores demostraron que el riesgo era variable en funcién del

tiempo de exposicidn al farmaco y del tipo de antipsicotico administrado.

Enfermedades neoplasicas

Desde que en 1868 Trousseau describiera la relacion entre el cancer y los fenémenos trombéticos se sabe que
la TEV es una complicacion frecuente en los pacientes diagnosticados de cancer. El riesgo de trombosis es
especialmente elevado en los adenocarcinomas productores de mucina como los carcinomas gastricos o
pancreéticos’. En las pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama el riesgo de padecer un episodio de
TEV se ve incrementado cuanto mayor es el estadio de la enfermedad y si han recibido tamoxifeno como
tratamiento’®. No obstante, también pueden influir otras muchas circunstancias en el desarrollo de TEV en

estas pacientes, como el empleo de catéteres venosos centrales, el tipo de quimioterapia utilizada, etc.

Con cierta frecuencia la aparicion de un episodio de TEV precede al diagndstico de una neoplasia.
Recientemente se ha sugerido que el 10 % de los pacientes menores de 60 afios diagnosticados de TEV sin

causa aparente seran diagnosticados en el plazo de 6 meses de un proceso neopléasico®.

El riesgo de padecer un episodio de TEV previo al diagnoéstico de un tumor ha sido analizado en algunos
estudios que han demostrado que varia en funcién del tipo de neoplasia®. El riesgo es superior en la
policitemia vera, el cancer ovarico, pancreatico o del sistema nervioso central que en el cancer de mama. El
estudio de Sorensen et al*® demostré que este riesgo se hallaba incrementado también en los tumores

primarios hepéticos.

Sindrome de anticuerpos antifosfolipidos

El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) es un cuadro caracterizado por la asociacién de
trombosis de localizacion venosa y/o arterial, abortos de repeticion, trombocitopenia y la presencia de aAF.
Este cuadro puede aparecer de manera aislada, SAAF primario, 0 asociado a una serie de situaciones clinicas,
SAAF secundario, incluyendo lupus eritematoso sistémico (LES) y otras enfermedades del sistema conectivo,
exposicion a diversos farmacos, sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), infecciones viricas o

bacterianas, sindromes linfoproliferativos y paraproteinemias, entre otros®.

Se pueden distinguir diferentes aAF en relacién con su reactividad especifica para distintas estructuras
fosfolipidicas. El primero identificado como marcador de riesgo tromboético fue el anticoagulante lipico (AL),
que interfiere in vitro con las pruebas de coagulacion dependientes de fosfolipidos. Con posterioridad se
describieron los anticuerpos anticardiolipina (aCL), que constituyen un grupo muy heterogéneo en cuanto a su
estructura y funcion y que van dirigidos contra un complejo constituido por formas insolubles de cardiolipina
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y una proteina plasmatica con propiedades anticoagulantes, la f2-glucoproteina 1°°. Recientemente se han

identificado aAF que reconocen la protrombina, la trombomodulina y la anexina V.




La relacién entre aAF y riesgo trombotico esta bien definida en algunas situaciones clinicas y mucho menos
en otras. En pacientes con LES se producen episodios de TEV en el 30 % de los casos que presentan aAF
frente al 15 % en los que no tienen anticuerpos, mientras que en otras enfermedades del sistema conectivo la

incidencia de trombosis es algo mayor que en el LES®,

Por el contrario, la presencia de aAF no se asocia a aumento del riesgo de trombosis en procesos infecciosos,

ingesta de farmacos, SIDA o procesos linfoproliferativos®.

Parece dificil concretar en la actualidad cual es el valor predictivo de TEV de los aAF en general, aunque
posiblemente los AL representen un riesgo mayor que los aCL. Los episodios trombéticos pueden ser de
localizacion venosa o arterial y también pueden afectar a la microcirculacidn, siendo las localizaciones mas

frecuentes las trombosis venosas de extremidades inferiores y las cerebrales.

En pacientes con LES la existencia de aAF se asocia en més del 60 % de los casos con abortos®®. También se
ha demostrado la presencia de anticuerpos antitrofoblasto en un porcentaje elevado de mujeres con

antecedentes de abortos y aAF®.

Factores de riesgo congénitos

En cerca de la mitad de los pacientes que sufren un episodio de TEV puede identificarse un marcador
genético de trombofilia. Es probable que en pocos afios en la mayoria, si no en todos, los pacientes con TEV
pueda identificarse un marcador genético predisponente, incluso cuando la trombosis haya sido precipitada
por una situacion de riesgo elevado®. En los Gltimos afios se han logrado avances muy importantes en el
campo de la genética molecular de la trombofilia hereditaria, habiéndose identificado diferentes alteraciones y

mutaciones genéticas implicadas en la génesis de los estados trombofilicos.

Las trombofilias congénitas tienen marcada variabilidad fenotipica. Por ello se ha propuesto que la
predisposicion heredada de TEV puede ser el resultado de una combinacién de mutaciones protromboticas en
dos 0 méas genes y hoy parece evidente que la interaccién de multiples trastornos genéticos puede generar una

marcada expresion clinica®.

Por otra parte es posible que la existencia de trombofilia hereditaria, incluso cuando méas de un gen est4

afectado, no sea suficiente para desencadenar un episodio trombético con significancia clinica.

Déficit de antitrombina

La AT es una glucoproteina perteneciente a la superfamilia de las serpinas que se sintetiza en el higado. Es el
inhibidor encargado de inactivar la trombina y otras enzimas de coagulacién (factores Xa, 1Xa, Xla, Xlla y
calicreina, entre otros), lo que le convierte en uno de los reguladores fisiolégicos més importantes de la
formacidn de fibrina. La inhibicion promovida por la AT es acelerada intensamente por la heparina y los




proteoglicanos presentes en la pared del vaso®®. La deficiencia de AT se transmite de manera autosémica
dominante. La mayoria de los afectados son heterocigotos, con niveles de AT que oscilan entre un 40 % y un
70 %, y son muy raros los casos de homocigotos. La prevalencia del defecto en la poblacion general es
variable en los diferentes estudios, oscilando entre 0,02 % y 0,3 %, mientras que se ha estimado alrededor
del 1 % en pacientes con TEV no seleccionados®. El riesgo de TEV asociado al déficit de AT es 50 veces
superior al riesgo de las personas sin déficit. Se distinguen dos tipos de déficit de AT: el tipo | se caracteriza
por una disminucion paralela de la actividad funcional y del nivel antigénico de la proteina como
consecuencia de una disminucion de su sintesis. El tipo 1l cursa con disminucion de la actividad funcional y
niveles antigénicos normales, como expresidn de una alteracién funcional de la molécula. El tipo Il ha sido
con posterioridad subdividido en tres subtipos, segun el defecto afecte al sitio reactivo, a los lugares de union
a la heparina o se trate de un defecto funcional multiple con efecto pleiotr6pico tanto sobre el centro reactivo
como sobre los lugares de unién a la heparina®. Los defectos funcionales que afectan solamente al sitio de
unién a la heparina confieren menor riesgo de TEV. Como se ha sefialado, el déficit homocigoto es una
situacion rara y casi exclusiva del tipo 1l con defecto en el lugar de union a la heparina; estos pacientes tienen
historia de TVP y trombosis arterial que comienza en la infancia®. En muchos de estos casos se conoce el

defecto molecular del gen de la AT responsable del déficit.

Déficit de proteina C

La PC es una glucoproteina vitamina K dependiente, que se sintetiza en el higado y se activa en la membrana
de las células endoteliales por el complejo trombina-trombomodulina. La PC activada (PCa) inactiva los
factores Va y Vllla deteniendo de ese modo la coagulacion a través de su accién proteolitica. Para ser eficaz,
la PCa necesita formar un complejo en la superficie de la membrana con la proteina S™%. La deficiencia de
PC es un defecto de transmision autosomica dominante, aunque algunos estudios recientes en homocigotos
han demostrado un patrén de herencia que puede ser autosémico recesivo”. La prevalencia del déficit en la
poblacion general oscila entre el 0,2 % y el 0,4 %, pero se ha descrito una frecuencia mucho mas elevada
(entre 1:200 y 1:700) en estudios de poblacién en donantes de sangre y sujetos sanos®. Estas diferencias han
llevado a pensar en la existencia de dos tipos de deficiencias heterocigotas de PC; en un caso el proceso
cursaria de manera asintomatica, mientras que en el otro las complicaciones tromboticas serian frecuentes. Sin
embargo, no se han encontrado diferencias a nivel molecular entre las dos formas de expresion de la
alteracion. Esto lleva a pensar que, aunque esta deficiencia por si sola aumenta el riesgo de TEV, puede ser
necesaria la presencia de una anomalia genética adicional para la aparicion frecuente de trombosis. En este
sentido recientemente se ha demostrado que la frecuencia de factor V de Leiden es mucho mayor en sujetos
sintomaticos heterocigotos para la deficiencia de PC que en la poblacion general®. La incidencia de la
deficiencia de PC en pacientes con TEV no seleccionados es del 3 %. El déficit de PC se asocia con una
elevacion del riesgo de TEV entre dos y seis veces. Desde el punto de vista fenotipico se pueden distinguir
dos tipos de déficit de PC. En el tipo | hay una disminucién paralela de la actividad funcional y el nivel
antigénico, mientras que en el tipo Il la reducida actividad funcional contrasta con los niveles antigénicos

normales como expresion de la existencia de una molécula anormal. Es posible que en el futuro las
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deficiencias tipo Il puedan subclasificarse de acuerdo a los resultados de las diferentes pruebas funcionales
(coagulantes y cromogénicos)®. En el tipo | es rara la presencia de pequefias deleciones o inserciones, siendo
mucho mas frecuentes las mutaciones puntuales, que en una tercera parte de los casos se producen en el
dinucledtido CpG. Muchas de estas mutaciones provocan finalizacion prematura de la sintesis de la proteina o
pérdida de estabilidad de la misma. En el tipo |1 el defecto consiste en una mutacion habitualmente localizada
en zonas funcionalmente relevantes de la molécula, tales como el centro activo, el lugar de union al calcio o al

sustrato o la zona de interaccion con la trombomodulina, entre otras.

Déficit de proteina S

La PS, el principal cofactor de la PCa, es una glucoproteina vitamina K dependiente. Se sintetiza en el higado
y en las células endoteliales, megacariocitos y células de Leyding. El 40 % de la PS esta en forma libre en el
plasma, mientras que el resto permanece ligado a la fraccién C4b del complemento (C4b-BP) y no actla
como cofactor de la PCa. La PS actia aumentando la afinidad de la PCa por los fosfolipidos con carga
negativa, formando un complejo PCa-PS que se une a la membrana y hace que los factores Va y Vllla sean
mas accesibles a la accién proteolitica de la PCa'®. La deficiencia de PS es un trastorno hereditario de
transmision autosémica dominante. La incidencia en pacientes con TEV no seleccionados oscila entre 1 % -
2,2 %*. En un importante estudio casos controles no se pudo confirmar que fuera un factor de riesgo de TEV,
pero existen estudios familiares que apoyan la hip6tesis de que sea factor de riesgo™™. Desde un punto de
vista fenotipico la subclasificacion de las deficiencias de PS es mucho méas compleja que la de AT o PC. Hoy
se reconocen tres tipos fenotipicos distintos®. El tipo | se caracteriza por disminucién de la concentracion
antigénica de PS total y libre y de la actividad funcional. El tipo I tiene niveles antigénicos normales de PS
total y libre y disminucién de la actividad funcional. Por Gltimo, el tipo 11l cursa con niveles normales de PS
total y reduccidn de la concentracion antigénica de PS libre y de la actividad funcional. Se ha descrito que los
tipos 1 y 111 reflejan una misma causa genética'®?, por lo que convendria hablar de dos tipos de deficiencia de
PS, uno cuantitativo (tipo 1), con disminucién de PS libre antigeno y actividad funcional, y un defecto
funcional (tipo Il) con disminucion de actividad y niveles normales de antigeno; el tipo | tendria dos subtipos
caracterizados por presentar niveles normales o bajos de PS total®’. La caracterizacion molecular de las
deficiencias de PS resulta mucho més compleja que la de PC posiblemente por la estructura genética
particular que presenta esta proteina. Se han descrito dos grandes deleciones en pacientes con deficiencia tipo
| y diferentes mutaciones puntuales o pequefias inserciones o deleciones en otros pacientes de distintos tipos.
Un hecho sorprendente, y para el que de momento no existe explicacion adecuada, es que en una proporcién

importante de pacientes no se puede detectar ningtin defecto en el gen de la PS que explique el déficit'®.

Factor V de Leiden

En 1993 Dahlback demostré que el tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) tras la adicion de PCa
se alargaba menos en algunos pacientes con historia personal y familiar de TEV que en sujetos sanos'®. A
este nuevo defecto congénito se le denoming resistencia a la PCa (RPCa). Poco tiempo mas tarde se demostro

que, en aproximadamente el 80% de los casos, la alteracion responsable de la RPCa es una sustitucién en la
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molécula del factor V de la arginina en posicién 506 por glutamina (Arg506GIn), mutacion que fue
denominada factor V de Leiden'®. Esta sustitucién es la consecuencia de una mutacién puntual (G por A) en
el nucledtido 1691 del gen del factor V. Los casos de RPCa en los que no hay mutacién del factor V pueden
ser explicados por la relativamente pobre especificidad de las pruebas funcionales usadas para medir la RPCa
o por la posible existencia de otras alteraciones moleculares, no identificadas hasta ahora, capaces de provocar
RPCa'®. La tendencia trombética de los sujetos portadores de la mutacion se explica porque el factor Va se
inactiva mediante la accién proteolitica de la PCa que hidroliza de manera secuencial los enlaces Arg506,
Arg306 y Arg679'”". La sustitucién de la Arg506Glu en el factor V de Leiden provoca una resistencia de esta
molécula a la degradacién por la PCa'%. La mutacion del gen del factor V se transmite de manera autosémica
dominante y existen varios casos de sujetos homocigotos en los que el riesgo de padecer TEV es mas de 90
veces superior al de la poblacién normal*®. Aunque la prevalencia de la mutacién en la poblacién caucésica
es muy alta, oscilando entre 2 % - 8 %', en la raza africana, la poblacién del extremo oriente, los indios

americanos y también en determinadas zonas de Europa la incidencia es menor del 1 %'

Mutacion G20210A de la protrombina

La protrombina (factor Il) es el precursor de la trombina, una enzima absolutamente clave en el balance
procoagulante-anticoagulante, ya que si por una parte potencia la coagulacion, por otra promueve la
anticoagulacién a través de la PC y ademas tiene accion antifibrinolitica. En 1996 se describié una variante
genética de la protrombina asociada a un riesgo tres veces superior de padecer TEV. La anomalia consiste en
una mutacién (G por A) en el nucle6tido 20210 del gen. Esta variante se asocia con un aumento de los niveles
de protrombina en plasma, que puede ser responsable del aumento del riesgo de TEV. La frecuencia del
genotipo heterocigoto en la poblacion normal oscila entre 0,5 % - 4 %, siendo entre dos a seis veces mayor en
pacientes no seleccionados con TEV y alin més en pacientes seleccionados™?, habiéndose encontrado también

en ocasiones un aumento de la frecuencia en pacientes con trombosis arterial™".

Otros factores de riesgo

Hiperhomocistinemia

La homocisteina es un derivado de la conversién metabdlica de la metionina. Ciertos defectos hereditarios o
situaciones adquiridas pueden causar hiperhomocistinemia severa (> 100 umol/l), moderada (25 - 100 pmol/l)
o ligera (16 - 24 pmol/l). La causa mas frecuente de hiperhomocistinemia severa es el déficit homocigoto de
la enzima cistationina-p-sintasa (CBS), que tiene una frecuencia en la poblacién general de 1:200,000 a
1:335,000"*. Un pequefio nimero de casos se asocian al déficit homocigoto de la enzima
metilentetrahidrofolato reductasa. La hiperhomocistinemia moderada o ligera se encuentra en sujetos con
defectos genéticos y en trastornos adquiridos. Entre los factores adquiridos destaca el déficit de consumo de
determinadas vitaminas como la B6, B12, y 4cido folico. Entre los defectos genéticos, el déficit heterocigoto
de CBS tiene una prevalencia de 0,3 % - 1,4 %™**. En 1988 se describié una variante termolébil de la enzima
metilentetetrahidrofolato reductasa, de transmision autosémica recesiva, producida por una mutacién puntual

(C por T) en el nucleétido 677 que provoca la sustitucién de valina por alanina en posicion 223
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(Ala223Val)'™®. La frecuencia de homocigotos para esta mutacién en la poblacion general varia entre 1,4 % -
15 %™'°. No estd demostrado que esta variante por si misma constituya un factor de riesgo para la TEV,
aunque podria serlo asociada a algtin déficit vitaminico™’. En 1994 se encontré hiperhomocistinemia ligera en
el 19 % de un grupo de pacientes con TEV juvenil y estudios familiares demostraron que en muchos casos la
anomalia era hereditaria*®. Los niveles moderadamente elevados de homocistinemia aumentan dos veces el
riesgo de TEV™,

Factor VIII

Los niveles elevados de factor VIII coagulante se han identificado recientemente como factor de riesgo para
el TEV. Los niveles elevados de factor VIII son frecuentes, encontrandose hasta en un 10 % de los sujetos en
la poblacién general, y en el 25% de los pacientes con TEV®. Algunos estudios han sugerido que los niveles
elevados de factor VIII después de haber sufrido el primer episodio de TEV son un factor de riesgo
importante para presentar un segundo episodio agudo®. Se sabe que tanto el grupo sanguineo como el nivel
de factor von Willebrand regulan dichos niveles. Por eso parece que éstos son también factores de riesgo para
la TEV: las personas con grupo sanguineo no-O tienen un incremento del riesgo de dos veces respecto a
sujetos con otros grupos ABO, vy las personas con unos niveles de factor von Willebrand por encima de 150
Ul/dl presentan tres veces mas riesgo que aquellas personas con niveles por debajo de 100 Ul/dI”™. No
obstante, también deben existir otros factores genéticos importantes en la regulacion de los niveles de factor
VIII que todavia no han podido ser identificados y que explicarian la propension familiar a tener niveles

elevados de factor VIII.

Concepto de interacciéon en TEV

La interaccion o sinergismo entre varios factores de riesgo se presenta cuando el riesgo observado derivado de
esos factores excede la suma de los riesgos individuales derivados del efecto de cada uno de esos factores. Por
eso, bajo un efecto de interaccion, la poblacién con una combinacion de factores de riesgo desarrolla la
enfermedad en mayor proporcién de lo que se esperaria encontrar por las incidencias de enfermedad

individuales para cada factor de riesgo por separado.

Este hecho no implica necesariamente que se conozcan los mecanismos de accién de los factores de riesgo, ni
la presencia de interaccion quiere decir que los mecanismos de accidén de los factores de riesgo sean
comunes™. En el TEV hoy en dia se considera necesaria la coexistencia de varios factores de riesgo para que

se desencadene un episodio agudo.

Interaccion gen-gen

El primer dato que hizo pensar en la hipdtesis de la interaccion en el TEV fue la demostracion de que las
personas con déficit de PC e historia de TEV tienen un riesgo de trombosis mucho méas elevado que las
personas con déficit de PC sin ningln caso de TEV en la familia. Como esta discrepancia en la expresion

clinica no era achacable a las distintas mutaciones de la molécula de la PC, se sugirié que deberia existir
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algain factor genético adicional en las familias sintométicas capaz de explicar esta diferencia'!. Hoy se sabe
que ese factor genético adicional es el factor V de Leiden y que el 75 % de los individuos que heredan ambos

factores desarrollaran trombosis*?2.

Los homocigotos de PC y PS son infrecuentes y suelen manifestarse con un cuadro muy grave denominado
purpura fulminante neonatal. Los casos de homocigotos ara el déficit de AT también son incompatibles con la
vida. Los portadores homocigotos del factor V de Leiden son més frecuentes y su riesgo de trombosis es mas
elevado que el de los heterocigotos (80 veces el riesgo normal frente a siete veces el del heterocigoto frente al
normal). Una situacion parecida acontece para los individuos homocigotos para el defecto de la protrombina
20210A.

Interaccidn gen-ambiente

El desarrollo de un episodio de TEV también se ve con frecuencia precipitado por la interaccién entre un
factor genético y otro ambiental. De hecho, estos Ultimos tienen una elevada prevalencia y la posibilidad de
que concurran en el mismo individuo son elevadas. De este tipo de interaccion, la mejor caracterizada es la
interaccion entre anticonceptivos orales y el factor V de Leiden y la protrombina 20210A. Cuando coinciden
el consumo de anticonceptivos orales y el factor V de Leiden, el riesgo de padecer un episodio de TEV
aumenta 34 veces, muy superior al riesgo individual para cada uno de estos factores de riesgo (unas 4 y 5
veces respectivamente)'?®. Similares resultados se han observado para las mujeres portadoras de la mutacién
20210A de la protrombina. En el caso de la trombosis venosa cerebral la combinacion del déficit de PC,
factor V de Leiden o protrombina 20210A y el uso de anticonceptivos orales lleva a un riesgo entre 30 y 150
veces mayor que el que presentan las mujeres sin defecto ni consumo de anticonceptivos*®*. Parece evidente
gue también existe una interaccién entre el embarazo y el puerperio y los defectos trombofilicos congeénitos.
Aproximadamente el 45 % de las mujeres con TEV relacionada con el embarazo son portadoras del factor V
de Leiden y el 17 % de la protrombina 20210A**%*.

FISIOPATOLOGIA

Las consecuencias de la TEP aguda son principalmente hemodindmicas y se hacen aparentes cuando > 30 - 50
% del lecho pulmonar arterial esta ocluido por tromboémbolos. La contribucion de la vasoconstriccion

pulmonar refleja o humoral, documentada en la TEP experimental, es menos importante en los humanos*?.

Los émbolos grandes o maltiples pueden aumentar abruptamente la resistencia vascular pulmonar hasta un
nivel de poscarga que el ventriculo derecho (VD) no puede asumir. Puede ocurrir muerte sdbita, normalmente
en la forma de disociaciéon electromecéanica. De forma alternativa, el paciente se presenta con sincope o

hipotensién sistémica, que puede progresar a estado de choque y muerte debido a insuficiencia ventricular
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derecha aguda. EI abombamiento derecho del septum interventricular puede comprometer ain mas el gasto

cardiaco sistémico como consecuencia de la disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo (VI1)*.

En los pacientes que sobreviven al episodio embdlico agudo a pesar de la insuficiencia del VD, los sensores
sistémicos activan el sistema simpatico. La estimulacidn inotrépica y cronotropica y el mecanismo de Frank-
Starling producen un aumento de la presion 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
vasoconstriccion sistémica, pueden estabilizar la presion arterial sist¢émica (PAS), lo cual tiene gran
importancia, ya que la reduccion de la presién aortica puede afectar a la perfusion coronaria del VD y la
funcion del VD. No obstante, no es de esperar que un VD de pared fina, no preacondicionado, genere

presiones pulmonares medias que excedan los 40 mmHg'?’.

Puede presentarse una desestabilizacion hemodindmica secundaria, normalmente dentro de las primeras 24 -
48 hr, a consecuencia de émbolos recurrentes o de un deterioro de la funcion ventricular derecha, que puede
estar causado por recurrencias precoces, comunes en la TEV no diagnosticada o inadecuadamente tratada.
Alternativamente, la estimulacién compensatoria inotrépica y cronotropica puede no ser suficiente para
mantener la funcién del VD a largo plazo, incluso en ausencia de nuevos episodios tromboembolicos. Esto es
atribuible a una combinacién potencialmente perjudicial de aumento de la demanda miocardica de oxigeno
del VD vy reduccion del gradiente de perfusion coronaria del VD. El patron de perfusion de la coronaria
derecha ante este panorama, cambia de un patron de perfusion sistolico — diastélico a uno de predominio
diastolico como el VI, con lo que pierde un tercio de la perfusién. Con el incremento de la presion y tensién
de la pared del VD, el gasto cardiaco declina y la tension arterial (TA) se sostiene por vasoconstriccion
sistémica hasta que la reduccion del gasto cardiaco hace disminuir la TA. Esto compromete la presion de
perfusion coronaria en el VD, agrava la isquemia y establece un estado de disfuncién a través de un circulo
vicioso que puede causar la muerte®. La enfermedad cardiovascular preexistente puede influir en la eficacia de

los mecanismos compensatorios y, consecuentemente, afectar al pronéstico de la enfermedad*?®.

Si la isquemia se sostiene, el dafio celular puede progresar a un infarto transmural o subendocardico del VD
en presencia 0 no de enfermedad coronaria aterosclerosa. La isquemia sostenida induce disfuncién del VD
con hipoquinesia regional o global y un estado de choque cardiogénico irreversible. Este modelo sugiere que
toda HAP grave condicionaria un infarto del VD, sin embargo, algunas variables pueden modificar esta
evolucion, como lisis y/o fragmentacion endogena del trombo, grado de hiperreactividad arterial pulmonar y/o

arterial coronaria, resistencias vasculares, patrén coronario y circulacion colateral”.

Mecanismos de insuficiencia respiratoria
Después de una obstruccion vascular (parcial o total) el primer evento respiratorio es la existencia de una zona
con ventilacién y mal perfundida, definida como un espacio muerto alveolar que incrementa el espacio

muerto fisiolégico. El segundo evento es la neumoconstriccion (obstruccion a nivel de la via aérea pequefia y

15

——
| —



ductos alveolares) que intenta disminuir el espacio muerto alveolar y la ventilacién desperdiciada. En la
génesis de este mecanismo podrian participar sustancias como bradicinina, serotonina y la disminucién del
bioxido de carbono a nivel alveolar. El tercer evento y mas importante es la hipoxemia arterial, hallazgo
frecuente mas no universal. La génesis y la gravedad de la hipoxemia es multifactorial, y destacan la
enfermedad cardiopulmonar subyacente, el grado de obstruccion, apertura del foramen oval, el grado de

disfuncion del VD, de neumoconstriccion y el nivel de hiperventilacién asociado®.

Los mecanismos de hipoxemia o que incrementan el gradiente alvéolo-arterial incluyen: a) el desequilibrio en
la relacién ventilacion-perfusion con la creacion de unidades con relacion < 1, es por mucho el mecanismo
mas importante y se atribuye a sobreperfusion de unidades con ventilacion normal o con hipoventilacion; b)
aumento en el cortocircuito intrapulmonar, que representa un extremo de la baja relacion ventilacion-
perfusion y estd dado por unidades no ventiladas con perfusion; c) disminucién de la presion parcial de
oxigeno en sangre venosa secundaria a disfuncion del VD. La disminucion del gasto cardiaco reduce la
presion parcial de oxigeno de la sangre venosa lo que amplifica el efecto deletéreo de una baja relacién de la

ventilacion-perfusion®.

Otro mecanismo que altera la relacién ventilacion-perfusion es la atelectasia pulmonar secundaria a la
disminucion del flujo capilar por obstruccidn, disminucién de la sustancia tensoactiva e inestabilidad alveolar
secundaria. Este mecanismo puede alterar el intercambio del liquido transvascular e inducir edema pulmonar

en la zona ocluida®.

DIAGNOSTICO

Las manifestaciones clinicas y signos exploratorios son inespecificos y comunes con otras entidades que
pueden simular EP. Aproximadamente el 10 % de todos los pacientes con ETV fallecen en la primera hora 'y
por tanto no es posible aplicar medidas salvadoras. De los que sobreviven, el 30 % fallecen si no son
diagnosticados ni tratados, porcentaje que desciende al 4 % - 8 % si son tratados.

Presentacion clinica

La evaluacion de la probabilidad de TEP en un paciente individual segin su presentacion clinica es
sumamente importante para la interpretacion de los resultados de las pruebas diagndsticas y para la seleccién
de una estrategia diagndstica apropiada. En el 90 % de los casos, se sospecha una TEP por la presencia de
sintomas clinicos como disnea, dolor torécico y sincope, solos 0 en combinacion. En diversas series, la disnea,

la taquipnea o el dolor toracico se presentaron en méas del 90 % de los pacientes con TEP*?1%,

El sincope es raro, pero es una presentacion importante de TEP, ya que puede ser indicio de una reduccion

grave de la reserva hemodindmica. En los casos mas graves, puede haber estado de choque e hipotensién

16

——
| —



arterial. El dolor toracico pleuritico, combinado o no con disnea, es una de las presentaciones mas frecuentes
de TEP. El dolor suele estar causado por la irritacion pleural debida a émbolos distales que causan el Ilamado
infarto pulmonar, una hemorragia alveolar, a veces acompafiada por hemoptisis. La disnea aislada de
comienzo rapido normalmente se debe a una TEP mas central que tiene consecuencias hemodinamicas mas
prominentes que el sindrome de infarto pulmonar. Puede estar asociada a dolor toracico retroesternal parecido
a angina, que puede ser reflejo de isquemia ventricular derecha. Ocasionalmente, el comienzo de la disnea
puede ser progresivo durante semanas y se puede llegar al diagndstico de TEP por la ausencia de otras causas
clasicas de disnea progresiva. En pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) o enfermedad

pulmonar preexistentes, el empeoramiento de la disnea puede ser el Gnico sintoma que indique TEP aguda*®.

Evaluacidn de la probabilidad clinica

En general, los sintomas tienen baja especificidad y sensibilidad y su valor predictivo positivo (VPP) es del
53 %, cualquiera que sea la combinacién de ellos que se elija. Esto hace que el diagndstico se base en pruebas
0 combinacién de pruebas de las que se conoce su sensibilidad, especificidad, VPP y valor predictivo
negativo (VPN)™#1%,

A pesar de la escasa sensibilidad y especificidad de los sintomas individuales, signos y pruebas comunes, la
combinacion de estas variables, ya sea de forma implicita por el clinico o por el uso de reglas de prediccion,
permite la discriminacion de los pacientes con sospecha de TEP en categorias de probabilidad clinica o

probabilidad previa a las pruebas, que corresponden a un aumento de la prevalencia de TEP.

Esto se ha convertido en un paso esencial en todos los algoritmos para TEP. De hecho, la probabilidad tras la
evaluacion de TEP depende no solamente de las caracteristicas de la prueba utilizada, sino también de la

probabilidad que habia antes de la prueba. Mas adelante se tratan las implicaciones practicas que esto tiene.

Utilizando un modelo clinico que incluye la valoracion clinica, hallazgos exploratorios, electrocardiograma
(ECG) vy radiografia de tdrax, realizado sobre mas de 1,200 pacientes ambulatorios valorando también los
factores de riesgo, se pudo distinguir pacientes con baja, media o alta probabilidad de padecer TEP, con una

incidencia del 3 %, 28 % y 78 %, respectivamente. Sin embargo, este estudio fue retrospectivo™".

El valor del juicio clinico implicito se ha demostrado en diversas series de gran tamafio; una de ellas es la
Prospective Investigation On Pulmonary Embolism Diagnosis (Investigacién prospectiva sobre el diagnéstico
del tromboembolismo pulmonar). Hay tres hallazgos principales en este estudio: a) la clasificacion 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 (V/Q), la prevalencia de TEP varia considerablemente de
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acuerdo con la prueba previa o la probabilidad clinica. En este estudio los autores enfatizan la importancia de

combinar la probabilidad clinica con gammagrafia pulmonar de V/Q para obtener el méximo beneficio**.

La més usada es la regla de prediccién clinica canadiense, de Wells et al**!. 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). Es sencilla y se basa en informacién facil de recoger'®. Sin
embargo, se ha visto que la reproducibilidad entre observadores es variable debido al peso subjetivo de una de

las partes (el diagndstico alternativo es menos probable que el TEP).

La regla de prediccion clinica de Ginebra también se usa en Europa. Es sencilla, se basa por completo en
variables clinicas y esta estandarizada. También ha sido validada interna y externamente, aungue menos que

la regla de Wells'?®.

La radiografia simple de torax

No se concibe ningln estudio de EP sin la radiografia de térax clasica que suele ser anormal aunque con
hallazgos inespecificos™*. Elliot et al** confirman este hecho y demuestran que la radiografia de térax es con
mas frecuentemente patoldgica en los casos de pacientes postquirirgicos, sobre todo de cirugia toréacica y
abdominal. La edad también es un factor importante, ya que es més frecuente que la radiografia sea patoldgica
en personas mayores de 70 afios. En general esta prueba es anormal en un 80 % de los casos, siendo las
atelectasias basales pulmonares, las opacidades parenquimatosas, la elevacion del diafragma y el derrame
pleural de cuantia moderada los hallazgos mas frecuentes™.

Otras imagenes que clasicamente se describian como més especificas de EP son el aumento unilateral de
tamafio de la arteria pulmonar, la disminucién de la vasculatura en un segmento o Iébulo pulmonar y la
presencia de una opacidad triangular en la base pulmonar que representa un infarto pulmonar. Todos estos
signos con sus nombres propios correspondientes (Westermark, Fleishner y joroba de Hampton) son
infrecuentes y dificiles de ver sin comparar con radiografias anteriores y, ni siquiera en un contexto clinico

135

adecuado, discriminan entre pacientes con EP o sin ella™*. La cardiomegalia es muy frecuente™® y se asocia a

signos de ICC, sobre todo en personas mayores de 70 afios.

A pesar de estas limitaciones, nadie pone en duda la importancia que tiene la radiografia de térax en el estudio
de la EP; ya que primero sirve para valorar otras patologias que pueden provocar los mismos sintomas, siendo
fundamental a la hora de interpretar los estudios con gammagrafia pulmonar de V/Q y puede ser un factor de
prediccion o una guia en la que basarse para optar por una via diagnostica diferente a la de los estudios de
gammagrafia pulmonar de V/Q cuando se presentan anormalidades que van a hacer dificil la hora de la

interpretacion.
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Gasometria arterial

En paciente sin patologia cardiopulmonar previa hasta en el 38 % de los que tienen TEP tienen una
gasometrfa arterial (GA) con valores altos de presién arterial de oxigeno (PaO?), valores normales de presion
arterial de diéxido de carbono (PaCO?) y un gradiente normal. EI TEP se asocia generalmente a hipoxemia,
pero hasta un 20 % de los pacientes con TEP tienen una presion arterial de oxigeno (PaO?) y un gradiente de

oxigeno alveolar-arterial [D(A-a)02] normales'?.

Electrocardiograma

Los hallazgos pueden ser muy diversos y van desde el bloqueo incompleto de la rama derecha, patrén
S1Q3T3, inversion de laonda T en 11 y AVF, bajo voltaje y patron de isquemia anterior con onda T invertida
de V1 a V4. Su sensibilidad, que en ningin caso supera el 80 %, es en pacientes con patologia

cardiopulmonar previa**®.

El ECG normal se puede presentar en un 9 % — 30 % de pacientes con TEP. La taquicardia sinusal es la
anormalidad electrocardiografica méas frecuente (8 % - 69 %). El bloqueo de rama derecha del haz de His
(BRDHH) tiene una incidencia reportada del 6 % - 69 %. Este Ultimo se atribuye a sobrecarga y dilatacion del
VD, acompariado de isquemia subendocardica. El eje eléctrico desviado a la derecha se ha descrito como el

hallazgo clasico, aunque la desviacion del eje eléctrico a la izquierda se observa més frecuentemente®®.

La zona de transicién eléctrica, es la derivacion precordial en la cual la magnitud de las ondas Ry S del ECG
son equivalentes en voltaje (mm) y que normalmente ocurre en las derivaciones V3 o V4. En la TEP aguda
existe un desplazamiento de la zona de transicién a la izquierda (derivaciones V5 o V6), que sugiere una

dilatacion del VD y que también contribuye a la desviacién del eje eléctrico a la derecha™®.

Varios estudios han notado bajos voltajes en los complejos QRS del ECG, definido como una altura del

complejo QRS < 5 mm en las derivaciones no precordiales (6 % - 30 %)*%.

Los cambios en el segmento ST o en la onda T en derivaciones precordiales (V1-V4) se han reportado en un
49 % de los pacientes con TEP aguda y se ha relacionado su presencia con la severidad y pronéstico de la
TEP, siendo un predictor independiente de complicaciones intrahospitalarias™®®. La inversién de las ondas T
en derivaciones precordiales (V1-V4) correlaciona muy bien con la disfuncién del VD con una sensibilidad
del 75 % y una especificidad del 95 %; con una precision diagndstica con un VPP del 95.5 % y un VPN del
73.1 %. Tales resultados son mejores que los biomarcadores cardiacos para la deteccion temprana de
disfuncion del VD. La inversion de la ondas T persisten mientras exista la disfuncién del VD, mientras que el

patrén de S1Q3T3, es solo transitorio durante la fase aguda®®’.

El patrén clésico de S1Q3T3 fue considerado patognoménico de TEP aguda, sin embargo su incidencia es del

10 % - 50 %. Las ondas P (pulmonales), definidas como una altura > 2.5 mV en la derivacion DII, estd
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asociada a crecimiento y/o hipertrofia de la auricula derecha (AD), y su incidencia en TEP aguda a sido
reportada de 2 % - 31 % de los pacientes con TEP aguda. La arritmias auriculares se presentan
secundariamente, por el aumento de la presion y crecimiento de la AD. La fibrilacion auricular (FA) y flutter

auricular han sido reportadas en 18 % - 35 % de los casos de TEP aguda™®.

La combinacion de hallazgos en el ECG fue valorada por Sreeram et al; evaluando a 49 pacientes con TEP
confirmada y sin enfermedad pulmonar previa. El diagndstico de TEP fue considerado probable (76 %) si 3 o
mas de los siguientes hallazgos estaban presentes: 1) BRDHH completo o incompleto, asociado a cambios del
segmento ST o de la onda T en derivaciones precordiales; 2) ondas S en DI y aVL > 1.5 mm; 3) zona de
transicion eléctrica desplazada a la izquierda (V5 a V6); 4) ondas Q en DIIl y aVF, pero no en DII; 5)
desviacién del eje eléctrico a la derecha; 6) complejos QRS de bajo voltaje (< 5 mm) en derivaciones no

precordiales; y 7) inversion de la onda T en DIl y aVF o derivaciones precordiales (V1-V4)*®,

Capnografia
En la fase aguda del TEP se produce un aumento del espacio muerto alveolar, lo que diluye el CO? en el aire
espirado y su concentracion en el mismo cae. Cuando esto se mide, se observa que utilizando un punto de

corte de 50 mmHg/s, su sensibilidad es alta, pero su especificidad es del 53 %,

Ultrasonido Doppler de miembros inferiores

Se exploran venas femorales comunes y superficiales, popliteas y tibiales posteriores. Se valora respuesta a la
compresion, a la maniobra de Valsalva y el flujo espontaneo. Entre las limitaciones estan los territorios
venosos inaccesibles como los plexos pélvicos, vena hipogéstrica, vena femoral profunda, plexos séleos,
venas peroneas y vena iliaca interna y otras como las TVP no oclusivas, las TVP antiguas, las compresiones
venosas extrinsecas y la inexperiencia del explorador. El ultrasonido Doppler de miembros pélvicos tiene una
sensibilidad entre 84 % y 100 % en TVP de las venas popliteas, femorales e iliacas, que baja a 30 % - 50 %

para las TVP infrapopliteas.

El ultrasonido Doppler de miembros inferiores es un procedimiento diagnéstico importantisimo en la ETV.
En el 80 % o méas de las TEP el origen estd en las venas profundas de las extremidades inferiores. Sin
embargo, sélo en un 11 % de los pacientes con TEP con gammagrafia no diagnéstica y sin sintomas de TVP

se encontraran datos compatibles de TVP en el ultrasonido Doppler de miembros inferiores.

El ultrasonido Doppler de miembros inferiores permite ademas detectar otras patologias como adenomegalias,
hematomas, aneurismas de la arteria femoral, tromboflebitis superficial, abscesos y quistes de Baker, que

pueden presentarse con sintomas que sugieran TVP.

El hallazgo con valor diagndstico ecogréfico de TVP de miembros inferiores, es la imposibilidad de

comprimir la vena explorada. No se recomienda realizar ultrasonido Doppler de miembros inferiores en
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pacientes sin sintomas o sin factores de riesgo junto con gammagrafia pulmonar no diagndstica, ya que no

ayuda clinicamente.

Dimero D

El balance hemostatico entre trombosis y hemorragia requiere un equilibrio entre las actividades
procoagulantes, anticoagulantes, profibrinoliticas y antifibrinoliticas. La formaciéon de fibrina y su
degradacion son etapas finales de la coagulacién sanguinea e implica la actuacién secuencial y precisa de
multiples proenzimas circulantes. El proceso de degradacion de la fibrina lleva a la formacion del fragmento
X, que contiene fragmentos D (dimero D [DD]), E y complejos D-D (grandes). Concentraciones elevadas de
fragmentos del fibrindgeno se observan en pacientes con procesos tromboticos, bajo terapia con tromboliticos

y con deficiencia del inhibidor de la plasmina.

La concentracion del DD es dependiente de la concentracion de fibrina y de la efectividad del sistema
fibrinolitico. En presencia de aumento del inhibidor del activador del plasmindgeno puede haber trombosis
con DD bajo y en esta circunstancia el DD no seria aplicable. Mé&s aun, los fragmentos de la fibrina y
fibrindgeno pueden ser generados por otra via distinta de la plasmina, la elastasa, que genera DD distintos.
Los DD también estan contenidos en oligbmeros X (grandes) que asimismo son detectados por los

componentes de los ensayos disponibles para uso clinico®.

Aungue hay maltiples procedimientos para detectar DD en plasma en pacientes con ETV, los mas aplicados

como ayuda diagnéstica son la deteccion por ELISA y LATEX (cuantitativo)**!.

Su utilidad fundamental es para descartar ETV en pacientes sintométicos con baja probabilidad clinica y
ultrasonido Doppler de miembros inferiores negativo. En general la determinacién por ELISA ha mostrado
mejor sensibilidad y especificidad que la determinacion por LATEX. El punto de corte es de 0,5 pg/ml. La
sensibilidad para un punto de corte de 500 pug/ml es de 99 % con una especificidad del 41 % y para 4,000

ng/ml la sensibilidad es del 49 % y la especificidad del 93 %%,

El DD aumenta en otras enfermedades como infecciones, postoperatorio y tumores (en las que estd aumentada
la probabilidad de padecer ETV), por lo que es poco especifica en pacientes hospitalizados, donde este tipo de

patologias son muy frecuentes™**.

Gammagrafia pulmonar de ventilacion perfusion

La gammagrafia pulmonar de V/Q consiste en valorar la perfusién pulmonar y compararla con la ventilacion
correspondiente para ver si hay un equilibrio normal de V/Q o si hay alteracion de la V/Q. Todas las
patologias pulmonares que alteren la perfusién pulmonar (enfisema, bullas, lesiones residuales, neumonia,
derrame pleural, etc.) haran que la interpretacion de la gammagrafia pulmonar de V/Q sea dificil cuando se

realice para diagnostico de TEP.
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En la fase aguda de la TEP un territorio arterial pulmonar mas o menos amplio sufre una obstruccién
completa o parcial del flujo sanguineo que se establece de una forma subita. El resultado es un area pulmonar
(subsegmentaria, segmentaria o lobar) que conserva la ventilacion mientras la perfusion esta anulada o
seriamente disminuida. Esto es la alteracion V/Q que tiene valor diagnéstico. Cuanto mas grande sea el
defecto y mayor su nimero, mas probable es que estemos ante una TEP. Es importante realizar la exploracion
lo antes posible después de la sospecha clinica de TEP, ya que tras el episodio las areas pulmonares afectadas
tienden a reequilibrarse, produciéndose una broncoconstriccion refleja para alcanzar un nuevo equilibrio V/Q.

La sensibilidad de la prueba cae a medida que se aleja del evento agudo.

La exploracion tiene riesgos minimos, aunque debe valorarse en caso de HAP severa, ya que el
macroagregado de albdmina marcada con 99mTc puede producir un bloqueo capilar pulmonar y aumentar la

HAP. El riesgo de irradiacion para el feto es pequefio.

Hasta el 7 % de jovenes asintomaticos pueden presentar defectos segmentarios y subsegmentarios de
perfusion, porcentaje que aumenta en fumadores. Su causa es desconocida, pero pequefios trombos pueden
producir éstos o muy parecidos defectos*. La exploracién debe realizarse como minimo en cuatro
proyecciones, y mejor aun con seis, incluyendo oblicuas que ayudan en ocasiones a definir mejor la extensién,
forma y ubicacion de los defectos. Por otro lado, las TEP que cursan con infarto pulmonar tienen disminucion
de la perfusion y de la ventilacién y en ellos no son aplicables estos criterios de alteracion de la V/Q. La

frecuencia de TEP en defectos subsegmentarios o segmentarios sin alteracion V/Q es de 25 % a 36 %'*.

Los criterios m&s ampliamente aceptados para la interpretacion de la gammagrafia pulmonar de V/Q son los
validados en el estudio PIOPED™®, y que son:
1) Alta probabilidad:
a) Dos 0 més defectos de perfusién segmentarios grandes con radiografia y ventilacién normales o
sustancialmente mas grandes que la alteracion radiografica o de ventilacion (V).
b) Dos 0 mas defectos de perfusion segmentarios moderados con radiografia y V normales.
c) Cuatro o mas defectos de perfusion, menores que segmentarios moderados con radiografia y V
normales.
2) Nula probabilidad.
Ningun defecto de perfusion.
3) Otras probabilidades no diagnosticas.
La probabilidad intermedia o indeterminada, el defecto Unico, la baja 0 muy baja probabilidad, la
gammagrafia pulmonar de V/Q “casi normal”; no permiten afirmar ni descartar la TEP con la
suficiente seguridad y no puede tomarse decision alguna, salvo progresar en el diagnéstico con la

realizacién de otras pruebas.
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La probabilidad de encontrar TEP en la angiografia pulmonar en las distintas clasificaciones diagnésticas por
gammagrafia pulmonar de V/Q son:

1) Alta: 87 % tienen TEP comprobado por angiografia pulmonar (AP).

2) Nula: 0 % - 0,5 % tienen TEP comprobado por AP.

3) Casi normal + baja probabilidad clinica: 12 % tienen TEP comprobado por AP.

4) Media: 28 % - 66 % con TEP comprobado por AP.

5) Baja: 14 % - 27 % con TEP comprobado por AP.

En la préactica clinica habitual la gammagrafia pulmonar de V/Q permite realizar el diagnéstico cuando es de
alta probabilidad e iniciar el tratamiento siempre que no esté contraindicado y se hayan descartado otro/s

diagndsticos posibles de forma convincente.

En el otro extremo, nula probabilidad equivale a descartar el diagndstico. Todas las demas situaciones obligan
a realizar otras pruebas. Sélo en el 30 % de los casos se puede tomar una decision sobre la base de criterios de
gammagrafia pulmonar de V/Q, lo que obliga a plantearse si la prueba de cribaje inicial, en sospecha de TEP

sin clinica de TVP, debe ser la gammagrafia pulmonar de V/Q.

Desde que se publicé el estudio PIOPED**? sus conclusiones han servido como base para la mayoria de los
ensayos posteriores ya que es un estudio cientifico muy bien planteado y con datos epidemiolégicos muy
fiables. Sus recomendaciones se basan en tres pilares fundamentales, el primero es la sospecha clinica, el
segundo es la gammagrafia pulmonar de V/Q y el tercero es la AP clésica. En resumen diremos que una
gammagrafia pulmonar de V/Q de alta probabilidad indica EP clinicamente significativo, excepto en casos de
EP previo en los que esta prueba es menos segura; sin embargo, solo 13 % (116/755) de los pacientes tienen
una gammagrafia pulmonar de V/Q de alta probabilidad. Una gammagrafia pulmonar de V/Q normal o de
muy baja probabilidad hace el diagnéstico de EP muy improbable, pero sélo un 24 % de los pacientes
PIOPED estaban en estos dos supuestos. Una gammagrafia pulmonar de V/Q de probabilidad intermedia o
indeterminada o de baja probabilidad, pero con sospecha clinica alta, no es Util para establecer o excluir el
diagndstico de TEP. Teniendo en cuenta al EP cronico, defecto marginal en semiluna, que mas del 60 % de
los pacientes del estudio PIOPED estaban dentro de esta Gltima categoria, los investigadores concluyeron que

en casi dos tercios de las sospechas clinicas de TEP se necesita una prueba adicional.

El diagndstico de TEP basado en gammagrafia de perfusion Gnicamente ha sido evaluado por el grupo PISA-
PED™, clasificando los hallazgos de la gammagrafia junto con la radiografia de térax, en gammagrafia
normal, casi normal, anormal no compatible con TEP y anormal compatible con TEP ((nico o multiples
defectos de perfusion en cufia de cualquier tamafio). Estos dos Ultimos grupos fueron sometidos a AP si no
estuvo contraindicada. La gravedad de la TEP por si misma no fue considerada una contraindicacion. Las
arteriografias fueron interpretadas independientemente por dos radiélogos expertos en AP. Los pacientes

fueron seguidos durante 1 afio. Se realiz6 también una evaluacion clinica, que fue correcta mas a menudo para
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excluir que para identificar la TEP. La sensibilidad de los defectos en cufia para establecer el diagnéstico de
TEP fue del 89 %. La especificidad fue del 92 % y el VPP del 95 %. Por otro lado, la gammagrafia no
compatible con TEP junto con una baja probabilidad clinica tiene un VPN del 88 %. Cuando la valoracién
clinica y de la gammagrafia fueron discordantes, la frecuencia de TEP oscil6 entre el 17 % y 60 %. Otra
conclusién importantisima de este estudio es que en el 50 % de los pacientes en los que esta indicada la

realizacion de una AP, ésta no puede hacerse en la mayoria de las ocasiones por contraindicacién absoluta'*.

Angiografia pulmonar por tomografia axial computarizada helicoidal

Desde los primeros afios del altimo decenio del siglo pasado empezaron a aparecer en las publicaciones
cientificas articulos en los que se utilizaba la tomografia computarizada de rapida adquisicion de imagenes
(fundamentalmente la TAC Helicoidal) para valorar el &rbol vascular pulmonar®’%4° Desde el principio
esta modalidad de imagen resulté prometedora y hasta ahora son muchos los informes que se han publicado

sobre su utilidad en el EP.

La angiografia pulmonar por tomografia axial computarizada helicoidal (angioTAC pulmonar) es una técnica
de imagen que debido a la rapidez de adquisicion de un volumen de datos, permite estudiar toda la cavidad
torécica con contraste intravenoso durante un periodo de apnea. La mesa donde se sitlia el paciente se mueve
longitudinalmente mientras el arco de detectores de rayos X gira, produciéndose un movimiento similar al
realizado por un tornillo®™°. De esta manera se adquiere un bloque de datos que se procesan mediante una
operacion matemaética de interpolacion que nos permitird representar posteriormente estos datos en una
imagen axial convencional también ver dichas imé&genes en una pantalla y reconstruir de nuevo todo el

estudio en los distintos planos del espacio.

Como se adquiere un volumen y no sélo un plano, posteriormente también podemos representar las imagenes
volumétricas segin parametros de maxima atenuacion o de volumen de superficie. De una manera sencilla
diremos que son varios los parametros que se tienen que controlar y ajustar a los diferentes estudios que se
pueden realizar. Uno de los méas importantes es el grosor del corte que se adquiere; cuanto mas fino sea,
mayor resolucion tiene la imagen, pero mayor serd también el tiempo que tengamos que emplear para hacer el
estudio, y el tiempo de apnea, por tanto los cortes mas finos quedan reservados para areas concretas del
estudio (por ejemplo, las arterias pulmonares). Actualmente con los nuevos aparatos de multiples detectores
se puede disminuir drasticamente el tiempo de adquisicién de la imagen sin penalizar la resolucién o,
manteniendo el mismo tiempo de adquisicion, realizar cortes mas finos que nos permitan estudiar mejor las
estructuras mas pequefias, lo que es fundamental en las embolias localizadas en los vasos

subsegmentarios™**2,

Habitualmente se empieza por una TAC helicoidal sin contraste intravenoso, de corte grueso

153

(aproximadamente 7 mm)~" y con baja dosis de radiacion, en la que la mesa se mueve en cada rotacién el

doble que el grosor del corte (14 mm), lo que se llama doble paso (pitch en inglés). Hacer esto tiene varias
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ventajas y un inconveniente. Las ventajas son que esta imagen toracica preliminar permite analizar el
parénquima pulmonar, la pleura y las estructuras 6seas de la caja tordcica y asi descubrir anomalias que
pueden ser las causantes de la clinica del paciente. En segundo lugar, al no tener contraste intravenoso nos
permite ver calcificaciones hiliares, sean ganglionares o vasculares, que después en la imagen contrastada
pueden ocasionar problemas en la interpretacién, y por ultimo sobre este estudio decidimos la localizacion
anatomica segura del volumen de interés que vamos a estudiar. El Gnico inconveniente es que aumenta la
radiacion de la prueba, efecto no despreciable teniendo en cuenta que las exploraciones con TAC son las que

mas colaboran en la radiacion de la poblacion general sometida a pruebas diagndsticas™*.

Después de este estudio preliminar se hace el estudio angiografico propiamente dicho, que barre la distancia
entre el cayado adrtico y 2 cm por debajo de la entrada de las venas pulmonares inferiores'®. Esta area puede
estudiarse en sentido cradneo caudal o caudo craneal. El siguiente paso consiste en seleccionar el grosor de
corte y la velocidad de movimiento de la mesa, para lo cual hay que valorar la capacidad del paciente para
mantenerse en apnea y durante cuénto tiempo puede hacerlo. De este modo seleccionamos el menor grosor de
corte para evitar artefactos de suma de volumen parcial.

Idealmente la adquisicion de los datos deberia realizarse en inspiracién profunda. El siguiente parametro que
hay que ajustar es el contraste intravenoso. El estudio debe hacerse durante el pico de maxima tincién del
arbol arterial. La mayor tincidn se alcanza entre 12 y 18 segundos de iniciada la inyeccion. Se usa contraste
iodado con concentraciones de yodo entre 24 % a 30 % y con velocidades de inyeccién entre 2 y 5 ml por
segundo; por lo general a mayor concentracion de yodo menor velocidad de inyeccion y menor volumen de
contraste. Hay que ajustar estos parametros al tiempo que dura la adquisicion de los datos para que esté
entrando contraste durante la misma de manera constante y homogeénea; esto se logra con un inyector que esté

sincronizado con el ordenador del aparato de TAC™®.

La angioTAC pulmonar permite obtener mas de 30 cortes en 2-3 minutos, mapeando todo el térax, incluso en
pacientes graves. Como ventaja importantisima adicional permite ver otras estructuras como pared toracica,
mediastino y parénquima pulmonar (en el 70 % de las sospechas de TEP, la clinica que presenta el enfermo

corresponde a otras patologias).

La visualizacion del estudio debe hacerse en el monitor de la consola de trabajo donde se puede valorar el
estudio con varios niveles de ventana, se pueden reconstruir de nuevo las imagenes solapando cortes en la
areas dudosas, se distinguen mejor las arterias de las venas al poder seguir su recorrido dindmicamente y, por
fin, se pueden generar imagenes en otros planos del espacio siguiendo el recorrido de un vaso. Aunque esto
ultimo no es una préactica rutinaria, con los aparatos mas nuevos se esta generalizando ya que permite obtener

iméagenes muy parecidas a las de la arteriografia convencional en el plano coronal y oblicuo.
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La cualidad fundamental de la angioTAC pulmonar es que se observa directamente el codgulo dentro de la
arteria, lo que puede verse como:
a) defecto parcial de llenado arterial con areas centrales o marginales de ausencia de tincion rodeadas
de una cantidad variable de contraste;
b) defecto de relleno total que se ve como un area de baja atenuacion dentro de la arteria sin contraste
marginal;
c) el llamado signo de las «vias de tren», donde la masa producida por la embolia esta flotando en la
luz vascular y permite el flujo de sangre tefiida de contraste entre la pared arterial y el trombo; y
155,156

d) defectos murales vistos como areas convexas periféricas de baja atenuacion

Estos son los signos clasicos de embolia aguda.

El vaso que alberga el trombo puede estar aumentado de tamafio. Con respecto a la embolia cronica, la vision
del codgulo adherido a la pared del vaso, que puede estar o no calcificado, es el signo por excelencia de esta
enfermedad. Cuando el vaso se ve cortado ortogonalmente se aprecia una imagen de semiluna y si el corte de

la arteria es longitudinal el coagulo produce un defecto de relleno plano en la periferia del vaso™.

Hay otros signos indirectos como son la irregularidad en el recorrido de las arterias, estrechamientos bruscos
y nodularidad en la pared de los vasos. Ademas se puede ver una dilatacion de las arterias centrales y una
disminucion brusca de las arterias periféricas.

La TAC no s6lo nos permite ver la vasculatura, sino que demuestra signos auxiliares que acompafian al EP™’,
como son las consolidaciones en forma de cufia de base pleural, las bandas lineales parenquimatosas y la

dilatacion de arterias centrales o periféricas que pueden acompafiar al EP y ayudar en los casos dudosos.

Como en cualquier exploracién morfoldgica también hay imagenes que no siendo embolias producen dudas
en la interpretacion del estudio, y hay que conocerlas y familiarizarse con ellas’®®. Es relativamente fAcil
reconocerlas si se conoce la anatomia vascular axial del pulmén y con experiencia se hace menos dificil
descubrir estos falsos trombos. Fundamentalmente consisten en seudodefectos de replecion que se producen
por varios motivos: primero, deficiente opacificacion al no haberse hecho la prueba en el periodo de méxima
tincién; segundo, confusion de una arteria con una vena no opacificada; la tercera causa de falsos trombos son
los artefactos de respiracion que producen una borrosidad de las estructuras afectadas por el movimiento. Por
Gltimo, los ganglios linfaticos y los tejidos blandos mediastinicos perivasculares pueden simular defectos de
relleno marginales™®. La experiencia ayuda a distinguir estas falsas imagenes, pero en ocasiones hay que

repetir el estudio que se focaliza en el drea dudosa, con menos cortes y menos contraste.

Entre las causas de falsos positivos, para el diagndstico de TEP aguda, se encuentran la confusion de trombos
con nédulos linfaticos hiliares, la dificil valoracion de vasos tortuosos o irregulares o de los vasos de

direccion oblicua como los del 16bulo medio (LM) y lingula, el edema perivascular si hay insuficiencia
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cardiaca, la inadecuada replecidn de las arterias pulmonares, el registro no éptimo si hay persistencia del
foramen oval (jévenes) y, por fin, artefactos. Adicionalmente hay arterias que son peor visualizadas como las
subsegmentarias laterales de segmentos apicales y anteriores, de LM y lingula y las del segmento 7 y
paracardiacas izquierdas debido a su pequefio y variable calibre, la variabilidad en su origen, pequefio tamafio

y desarrollo rudimentario en ocasiones**®.

Desde que se empez6 a utilizar la angioTAC pulmonar ha ganado cada vez mas adeptos. Es una prueba
probablemente mas accesible que la AP cléasica, los aparatos de angioTAC pulmonar estan mas generalizados
en el medio hospitalario e incluso ambulatorio y, a pesar de que se necesita una cierta practica, no es
necesario tanto entrenamiento como para la AP*® y estd sujeta a menos errores de interpretacién que la

gammagrafia pulmonar de V/Q.

Comparando con la AP, todavia considerada por muchos como la prueba de referencia en la TEP, hay varios
datos comparativos que resultan interesantes. EI nimero de estudios no diagnosticos es aproximadamente el

|161

mismo en las dos pruebas (5 %). Segun datos del PIOPED publicados por Stein et al™~ en la lectura de la

ramas subsegmentarias, que como hemos visto, es el punto mas débil de la angioTAC pulmonar, el acuerdo
entre lectores en la AP clésica es del 82 %, pero otros datos més recientes bajan estas cifras hasta un 66 %%,

e incluso cuestionan la superioridad de esta técnica en el nivel subsegmentario.

Con respecto al problema de si la angioTAC pulmonar sirve, en caso de ser negativa, para retirar el
tratamiento anticoagulante, hay datos controvertidos en los estudios, y ello depende en gran medida de la
prevalencia de trombos subsegmentarios aislados y de la reserva cardiopulmonar de cada paciente
individualmente. Hay varios datos que parecen avalar la seguridad de retirar la anticoagulaciéon cuando la

angioTAC pulmonar es negativa. Goodman et al en una publicacién del afio 2000

encuentran que el
diagndstico de TEP en los tres meses siguientes a una angioTAC pulmonar negativa fue del 1 % (dos casos de
198), datos parecidos a los ya comprobados tras una gammagrafia pulmonar de V/Q normal o de muy baja
probabilidad y a los de una AP clasica normal; en ninguno de los episodios de TEP se produjo la muerte a
pesar de que el grupo estudiado con angioTAC pulmonar tenia mas comorbilidad y mayor tiempo de
hospitalizacion por otras causas. Los autores concluyen que la angioTAC pulmonar normal es una
herramienta fiable para descartar una TEP clinicamente significativa.

Parecidas son las conclusiones a las que llegan Ost et al*®*

en un estudio prospectivo de observacién en 103
pacientes para evaluar el valor predictivo negativo de la angioTAC pulmonar, encontrando que es del 96 %,

por lo que concluyen que la angioTAC pulmonar puede reemplazar a la AP en el diagnostico de la TEP.

Gottsater et al*®®, publican un estudio de retiro de anticoagulacién en pacientes con angioTAC pulmonar
negativa y que no se realiz6 ningln otro estudio para descartar ETV. Sus datos confirman una prevalencia de
TEP del 20 % (61 de 305), una tasa de estudios indeterminados del 3,3 % y un 1,4 % de TEP en los 3 meses
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siguientes a una angioTAC pulmonar negativa con retiro del tratamiento anticoagulante. Estos datos son
importantes por varias razones: primero se trata de un estudio prospectivo en el que no hay ninguna otra
prueba que interfiera en la decisién de retirar la anticoagulacion, segundo confirma los datos previamente
comentados de la baja probabilidad de TEP clinicamente significativa tras una angioTAC pulmonar negativa
gue son similares a los de las dos pruebas que se usan en la actualidad (gammagrafia pulmonar de V/Q y AP)
y tercero es que abre el camino para posteriores estudios mas amplios que confirmen a la angioTAC pulmonar
como una prueba fiable para diagnosticar TEP, asi como segura para excluir este diagnéstico.

En varios analisis del binomio costo-eficacia donde se valoran multiples estrategias diagnésticas'®® la
angioTAC pulmonar figura entre las que son mas eficaces en vidas salvadas y a veces en ahorro de dinero,

aunque esto Gltimo matizado con la realizacién de ultrasonido Doppler de miembros inferiores™®’.

Algunos autores proponen como prueba inicial de diagndstico a la angioTAC pulmonar por su mejor relacion

costo/efectividad®®1®°,

Actualmente se estan realizando estudios con AngioTAC pulmonar, con software para la realizacion de
endoscopia intravascular virtual con resultados prometedores para la evaluacion de la carga trombdética, aln

en ramas segmentarias y subsegmentarias, en pacientes con TEP'".

Resonancia magnética cardiaca
Aunque la evolucion de los estudios por resonancia magnética (RM) en el pulmén ha sido considerable, este

estudio no estd ni mucho menos tan generalizado como la angioTAC pulmonar.

Los conceptos técnicos y el modo en que se producen las imagenes en esta técnica no tienen nada que ver con
la angioTAC pulmonar; no obstante, lo que muestra es el arbol arterial realzado con contraste que en este caso
es una sustancia diferente del yodo y que se usa por sus propiedades paramagnéticas. Con los estudios mas
modernos de angiografia en tercera dimension se pueden realizar estudios del lecho vascular pulmonar y que

es particularmente Util en los casos de alergia a contrastes iodados.

Desde el punto de vista practico es menos accesible y mas lenta que la angioTAC pulmonar. En el futuro la
RM cardiaca sera una prueba muy util ya que no sélo nos va a permitir realizar estudios vasculares con la
vision de los trombos, sino también mapas de perfusion’’®, y con los nuevos gases inhalados estudios de

ventilacién, con lo que ello implica en la valoracién de los pacientes con sospecha de TEP aguda o crénica®™.

La RM cardiaca permite visualizar las arterias pulmonares, TEP y TVP en una exploracion Unica sin la
administracion de contraste iodado intravenoso o material radiactivo. La técnica permite lograr imagenes
similares a las de la angioTAC pulmonar o angiogramas tridimensionales en cine que muestra los vasos y sus

cambios de velocidad asociados con el ciclo cardiaco'”. Embolos mas grandes de 1 cm son detectados en un
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75 % y los méas pequefios con una sensibilidad mucho menor (42 %). Las limitaciones estan en la resolucion
espacial, artefactos por el flujo sanguineo, lesiones (trombos) de pequefio tamafio, taquipnea y en la

incapacidad para cooperar.

En una serie de 86 pacientes, la RM cardiaca fue comparada con la AP y mostré una sensibilidad del 90 % y
una especificidad del 77 %', Falsos positivos ocurren en atelectasias, flujo lento por TEP previa, mala

interpretacion de estructuras anatdmicas e inexperiencia.

Los pacientes con una probabilidad indeterminada de TEP tienen un 30 % de probabilidades de no visualizar
los trombos periféricos con estas técnicas, y en éstos, si la sospecha clinica es consistente y la reserva

funcional cardiorrespiratoria es mala debe progresarse en el diagndstico realizando AP.

En el estudio méas reciente de los investigadores PIOPED IlI, concluyen que la angiografia pulmonar
combinada con venografia por RM cardiaca, debe ser considerada solo en centros que desarrollan este tipo de

estudios de forma rutinaria y solo para pacientes en quien las pruebas estandar estan crontraindicadas'”.

Arteriografia pulmonar
Después de lo dicho hasta ahora, ¢qué lugar le queda a la AP clasica? Probablemente deberia reservarse para
pacientes con alta sospecha clinica en los que la angioTAC pulmonar y el ultrasonido Doppler de miembros

inferiores son normales.

Es atil en pacientes con baja reserva cardiopulmonar en los que es necesario descartar con fiabilidad embolias

subsegmentarias aisladas.

Por supuesto es (til en los casos en los que haya que realizar alguna intervencién a través de las arterias

pulmonares (fibrinolisis o fragmentacion percutanea de trombo).

Hay varias causas para el rechazo o infrautilizacion de la AP, una de ellas es que se estima que es una prueba
con una cierta morbilidad y mortalidad, aunque varios estudios demuestran que es bastante segura, con una
tasa de complicaciones leves de apenas 5 % y de complicaciones graves del 1 %!, completamente asumibles
en el contexto de una prueba invasiva que utiliza contraste iodado y menores que las causadas por el propio
tratamiento anticoagulante. Otra causa puede deberse a la menor disponibilidad de esta prueba en casos de
urgencias y, por dltimo, y no menos importante, es que no siempre los datos de las publicaciones son

extrapolables al hecho clinico individual y concreto.

Es aln considerada por muchos como el “estandar de oro” de diagnodstico en TEP. En la practica sdlo se
realiza un 10 % - 12 % de las veces en las que estarfa indicada’’®'"". Las causas estriban en que es una prueba

con mortalidad (0,5 %), morbilidad importante (3 % - 5 %), es costosa y no siempre esta disponible. Esta
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contraindicada en la alergia a los contrastes iodados, la insuficiencia renal, la HAP severa, la inestabilidad

hemodinamica, el IAM reciente, arritmias mayores de dificil control y en la insuficiencia respiratoria severa.

Si es necesario puede y debe realizarse con magnificacién, oblicuas e inyecciones de contraste sobre las zonas
en las que se ha establecido la sospecha de albergar trombos por algin método de imagen previo para obtener

la mejor visualizacion posible.

Se ha estimado que el 1 % - 2 % de las TEP no son visualizadas en AP. Los hallazgos con valor diagndstico
son la amputacion de un vaso y el defecto de llenado y no se valoran otros como zonas avasculares,

enlentecimiento del flujo sanguineo, etc.

SECUENCIA DIAGNOSTICA

En general se debe escoger examenes diagnosticos no invasivos. Ya se han evaluado diversas combinaciones
de pruebas clinicas, como la determinacién plasmatica de DD, el ultrasonido Doppler de miembros inferiores,
la gammagrafia pulmonar de V/Q y, mas recientemente, la angioTAC pulmonar, para evitar la necesidad de

realizar una AP que se sigue considerando como el estandar de oro*?,

En un registro reciente, la incapacidad para seguir las estrategias diagndsticas basadas en la evidencia cuando
no se da tratamiento anticoagulante a pesar de la sospecha clinica de TEP estuvo relacionada con un aumento

significativo en el nimero de episodios de TEV y muerte stbita en los 3 meses de seguimiento*?.

La angioTAC pulmonar se ha convertido en la principal prueba de imagen toréacica para investigar los casos
de sospecha de TEP. Sin embargo, dado que la mayoria de los pacientes con sospecha de TEP no tienen la
enfermedad, la angioTAC pulmonar no debe ser la prueba de primera eleccién. En los pacientes ingresados en
urgencias, el primer paso l6gico es la determinacion del DD combinada con la evaluacion de la probabilidad
clinica, que permite descartar la TEP en aproximadamente un 30 % de los pacientes, con un riesgo de ETV a

los 3 meses en los pacientes que se dejan sin tratar por debajo del 1 %'

En la mayoria de los centros, la angioTAC pulmonar es la prueba de segunda eleccion en pacientes con una
concentracion elevada de DD y la prueba de primera eleccién en pacientes con una alta probabilidad

clinica'?.

El ultrasonido Doppler de miembros inferiores muestra la existencia de TVP en un 30 % - 50 % de los
pacientes con TEP y el hallazgo de una TVP proximal en un paciente con sospecha de TEP es suficiente para
establecer un tratamiento anticoagulante sin necesidad de realizar pruebas adicionales. Por lo tanto, la

realizacion de un ultrasonido Doppler de miembros inferiores antes de la angioTAC pulmonar puede estar
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indicada en pacientes con contraindicaciones para la angioTAC pulmonar (insuficiencia renal, alergia al

contraste), y asf evitarla en pacientes con una TVP proximal*?.

En los centros en los que esta facilmente disponible, la gammagrafia pulmonar de V/Q sigue siendo una

opcién vélida para los pacientes con DD elevado y contraindicacién para angioTAC pulmonar'?78,

La ecocardiografia transtoracica no desempefia un papel principal en la deteccién del TEP submasiva o
menor. De hecho, tiene escasa sensibilidad (en torno al 60 % - 70 %) y un ecocardiograma transtoracico

(ECOTT) negativo no permite la exclusién de TEP. Su especificidad se encuentra en torno al 90 %*%.

En nuestro instituto, todo paciente con sospecha de TEP, con alta probabilidad clinica por escore de Wells, se
le realiza DD, si este es positivo, es llevado a una angioTAC pulmonar con escaneo de miembros inferiores en
fase venosa (que sustituye al ultrasonido Doppler de miembros inferiores) basado en la recomendaciones del
PIOPED 11'". Si la probabilidad clinica de TEP es baja y el DD es negativo, no se realizan mas estudios. Si el

DD es positivo, el paciente es llevado al protocolo de angioTAC pulmonar.

CLASIFICACION DE LA TEP

El grupo de trabajo nacional a cargo de Jerjes Sanchez, et. al., recomiendan clasificar a la TEP en masiva,
submasiva y menor, de acuerdo a si existe o0 no evidencia de enfermedad cardiopulmonar previa, de acuerdo a
la respuesta cardiopulmonar, grado de obstruccién vascular, HAP, asi como, hallazgos clinicos y

ecocardiogréficos de disfuncion del VD*.

Por lo tanto, la TEP se clasifica como sigue:

Sin enfermedad cardiopulmonar previa

TEP masiva: a) inestabilidad clinica, b) obstruccién vascular > 50% o defectos de perfusion > 9 segmentos,
c) hipoxemia grave, d) disfuncion del VD con hipoquinesia regional o global.

TEP submasiva: a) estabilidad clinica, b) obstruccion vascular > 30% o defectos de perfusion > 6 segmentos,
d) hipoxemia moderada, €) disfuncion del VD con hipoquinesia regional.

TEP menor: a) estabilidad clinica, b) obstruccidn de la circulacion < 20% o defectos de perfusion < 5

segmentos, d) sin hipoxemia, d) sin disfuncion del VD.

Con enfermedad cardiopulmonar previa

TEP mayor: a) inestabilidad clinica, b) obstruccién de la circulacién o perfusién pulmonar > 23%, d)
hipoxemia grave y refractaria, €) disfuncién del VD con hipoquinesia global o regional.

TEP no-mayor: a) estabilidad clinica, b) obstruccién de la circulaciéon o perfusion pulmonar < 23%, d)

hipoxemia no-refractaria, €) sin disfuncion del VVD.
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LA ETV EN CIRCUNSTANCIAS ESPECIALES

Pacientes pediatricos
En el recién nacido las proteinas reguladoras de la cascada de la coagulacion estan en deficiencia relativa, por
lo que hay mas predisposicién a trombosis y hemorragias. Esta situacion se normaliza entre las primeras

semanas y 6 meses de vida.

La ETV es rara en nifios salvo que tenga trombofilia hereditaria debido a defecto en la produccion (o funcién)
de diversos cofactores. La mutacion genética mas comudn que predispone a la ETV es la mutacion del factor V
de Leiden y la mutacion de la protrombina o G20210A. Las deficiencias de PC, PS o AT Il causan
disminucion de la actividad anticoagulante. La deficiencia del plasmindgeno causa disminucién de la
capacidad fibrinolitica. Muchas deficiencias homocigotas cursan de forma fulminante como pdrpura. El
déficit homocigoto del factor V de Leiden tiene un 50 % - 100 % mas de probabilidades de padecer trombosis
que el déficit heterocigoto. Este factor ha sido encontrado en el 20 % - 50 % de nifios con trombosis frente al
3 % - 7 % en controles™. En ocasiones pueden coexistir varias deficiencias (por ejemplo, deficiencias de
factor V de Leiden y PS) y el riesgo de ETV aumenta. La sepsis estafilocécica, la hipertension portal y la

hipoxia pueden actuar como factores desencadenantes.

Entre las causas adquiridas se encuentran las enfermedades de la colagena y enfermedades autoinmunes,
vasculitis, enfermedad inflamatoria intestinal, tumores, enfermedades renales, etc. Los aAF incluyen los aCL
y AL, se asocian con trombosis, abortos de repeticion y trombocitopenia. La trombosis ha sido especialmente
referida en pacientes con leucemia linfoblastica aguda por su capacidad de generar trombina y protrombina. Y

en la fase de consolidacién de quimioterapia con L-asparaginasa.

En cualquier caso, la incidencia de ETV entre pacientes pediétricos es mucho menor que en el adulto y en

Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) pediatrica se ha comunicado una incidencia total general del 4 %%,

ETV en embarazo

La ETV se presenta en una de cada 1,000 — 2,000 embarazos. El diagnostico esta dificultado por la necesidad
de limitar la exposicion fetal a las radiaciones. El ultrasonido Doppler de miembros inferiores y la
gammagrafia pulmonar de V/Q, asi como venografia limitada a las venas distales a la poplitea son los
métodos seguros habitualmente utilizados frente a la anticoagulacion empirica con heparina en los casos

dudosos.

A pesar de que hay consenso general en que la gammagrafia pulmonar de V/Q esta indicada en la embarazada
con sospecha de TEP, debe reconocerse, informar adecuada y completamente a la madre de los riesgos y

obtener su consentimiento informado antes de la realizacion de la prueba. Se debe reducir la dosis del agente
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radiactivo a perfundir a la minima dosis eficaz para reducir la exposicion fetal. Si la gammagrafia de
perfusion es normal no es preciso realizar la gammagrafia de ventilacién, aunque ésta afiade muy poca

exposicion radiactiva adicional fetal a la gammagrafia de perfusion.

Otros estudios sugieren que la angioTAC pulmonar en el embarazo representa una alternativa mas segura que
la gammagrafia pulmonar de V/Q, ya que la exposicion fetal a la radiacion es minima, si el escaneo no se
extiende mas alla de 5 mm por debajo del apéndice xifoides. La seguridad de los agentes de medio de
contraste no se ha probado en el embarazo o lactancia, por lo que se realiza solo si el riesgo-beneficio es

aceptable para la paciente embarazada*®’.

La RM cardiaca no utiliza radiaciones ionizantes y, junto con la capacidad de ver los trombos de las arterias
pulmonares y los de las venas de la pelvis y de miembros inferiores, hacen que sea el método ideal para el
diagnostico de la ETV en la embarazada. Sus limitaciones son el alto costo y la disponibilidad sélo en un

pequefio nlimero de centros'®.

ETV en Geriatria

La edad por si misma constituye uno de los mayores factores de riesgo de ETV. Ademas es el grupo en el que
mas serias complicaciones presenta la terapéutica anticoagulante. En este grupo es mas frecuente el
padecimiento de otras enfermedades como enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ICC, cancer, obesidad,
cirugia. En general el cuadro clinico es peor definido en estos enfermos, ya que puede haber traslape de
sintomas debidos a sus otras patologias concomitantes. No se conocen bien las complicaciones de la
anticoagulacién a largo plazo por encima de los 80 afios. Por ende, en este grupo es donde la TEP tiene mayor
mortalidad. En definitiva, donde es més frecuente y mas grave la ETV es donde mas dificultades diagndsticas
y terapéuticas encontramos™. En ocasiones seré preferible la colocacién de un filtro en cava como profilaxis

secundaria que el riesgo de la anticoagulacién indefinida.

ETV en Urgencias.

Con mucha frecuencia se presenta ETV en pacientes jévenes (atencion a los sindromes de
hipercoagulabilidad), y por lo demas, sin antecedentes de interés. Muy pocos se presentan con infarto
pulmonar, y lo més frecuente es disnea inexplicada (88 %)'® y/o dolor pleuritico. De entre todos los casos

con dolor pleuritico valorados en Urgencias, el 21 % fueron por TEP en un estudio de Hull*®.

ETV en Unidad de Cuidados Intensivos

La repercusion hemodinamica de una TEP depende basicamente del porcentaje de obstruccion del lecho
vascular pulmonar y de la reserva cardiopulmonar previa del paciente. En general las TEP que se presentan
con sindrome de infarto pulmonar son producidos por trombos de menor tamafio que los que se presentan con

disnea, y en cualquier caso éstos son menores que los trombos que se «presentan» como estado de choque.
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Pero un trombo pequefio puede tener una gran repercusion hemodindmica si la reserva cardiopulmonar esta

reducida por cualquier causa.

La presentacion clinica tipica como disnea y dolor toracico solo esta presente en el 50 % de los pacientes en
unidad de cuidados intensivos (UCI). En ocasiones el paciente estara intubado y quiza la sospecha se
establezca porque hay necesidad de ajustar el apoyo ventilatorio en un paciente que no evoluciona
favorablemente o que ha empeorado. En muchos casos el paciente en UCI, basalmente y/o como
consecuencia de la TEP, esta con inestabilidad hemodinamica que impide su traslado a otras areas del centro
para la realizacion de pruebas diagndsticas, como gammagrafia pulmonar de V/Q o AP. El DD generalmente
no es aplicable. De particular importancia es la realizacién de ultrasonido Doppler de miembros inferiores con
aparatos portatiles. Otra aproximacion al diagnéstico es mediante la realizacion de ECOTT, aunque
lamentablemente solo el 53 % de pacientes con TEP mostraron disfuncion del VD en una serie prospectiva de
209 pacientes™, pero otros la encuentran en el 70 %, En la préctica la pregunta a la que con frecuencia
tiene que responderse el intensivista es que terapéutica instaurar para reducir la mortalidad basada en muchos

casos en un diagnostico realizado sobre una base no muy firme. Los tromboliticos estan en discusion.

TRATAMIENTO MEDICO DE LA TROMBOEMBOLIA PULMONAR

La TVP y su complicacion méas importante, la TEP, son manifestaciones distintas de una unica enfermedad, la
ETV. Este concepto es fundamental para el manejo de la enfermedad tanto en su vertiente diagndstica como
terapéutica. No existe evidencia cientifica de que la HNF actle de forma distinta en la TVP y el TEP, por
tanto a efectos practicos ambas situaciones deberian tratarse de forma similar. El objetivo del tratamiento es
inducir farmacolégicamente una situacién de hipocoagulabilidad que haga posible estabilizar el trombo
venoso (esto es, frenar su crecimiento), evitando asi la progresion de la trombosis, su fragmentacion vy el
desarrollo subsiguiente de recidivas tromboembélicas pulmonares; si bien esta hipocoagulabilidad conlleva el

riesgo de aparicion de fendmenos hemorrégicos.

Pese a ello, un porcentaje de pacientes desarrollan nuevas embolias pulmonares a pesar de la anticoagulacion.
El tratamiento ideal ser& aquel que consiga reducir al minimo estas dos complicaciones, es decir, tanto la de
recidiva de ETV como la de hemorragia. A largo plazo el objetivo es evitar las secuelas, como el sindrome
postflebitico y la HAP.

Cuando la TEP es masiva y/o hemodinamicamente inestable, los fibrinoliticos son los farmacos de eleccion,
ya que provocan una rapida desobstruccién del lecho vascular pulmonar con un rapido restablecimiento

hemodinamico.
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Anticoagulacion

Heparina convencional o no fraccionada (HNF)

Hasta ahora es considerada como el farmaco de eleccion en el tratamiento de la fase aguda de TEP estable.
Estd compuesta por una mezcla heterogénea de cadenas de polisacéaridos sulfatados que se obtiene de la
mucosa intestinal porcina o del pulmén bovino. Su peso molecular oscila entre 3,000 y 30,000 daltons. La
HNF actda como anticoagulante, cuyo efecto terapéutico se basa en una accién de AT, para lo cual requiere
unirse a la AT Ill plasmatica inactivando diferentes factores de la coagulacion, entre los que también se

incluye el factor Xa'®**%°,

Heparinas de bajo peso molecular (HBPM)

Surgieron al descubrirse que las propiedades anticoagulantes de la HNF dependian mayoritariamente de un
Unico pentasacarido que presenta una elevada afinidad por la AT, por lo que la investigacién se orientd hacia
el desarrollo de preparaciones que evitaran las fracciones de alto peso molecular, que son las responsables de
la induccion de hemorragias.

Las fracciones de la heparina de menor peso molecular pierden su capacidad para alargar el TTPa, pero
mantienen la capacidad de inhibir el factor Xa. A través de diversos métodos de despolimerizacion se han
obtenido mas de 15 tipos diferentes de moléculas de HBPM.

El peso molecular de las HBPM es de 4,000 — 5,000 daltons'*’. Las HBPM actian inhibiendo preferentemente
el factor Xa y menos el factor lla. La relacion anti-Xa/anti-1la de las HBPM es de 2 a 4:1 frente a la HNF, que

es 1:1%%,

Anticoagulantes orales

Los dicumarinicos son farmacos derivados de la 4-hidroxicumarina y su accion se basa en un efecto
antagonico sobre la vitamina K, ocasionando una disminucién de la actividad de los factores de la
coagulacién dependientes de dicha vitamina (11, VII, IX y X), asi como de las PC y PS*. Cuando aparecen
hemorragias es necesaria la suspension del farmaco. En casos leves puede ser suficiente administrar vitamina
K, pero en casos graves se requiere aportar los factores deficitarios que han sido suprimidos por el efecto de

los dicumarinicos, ya sea en forma de plasma fresco o de concentrados'®.

Vias de administracion y dosis
La HNF se administra por via intravenosa (IV), con una dosis en bolo, seguida de una perfusion IV continua o
intermitente cada 2 6 4 horas, en el caso de la heparina sédica, o por via subcutanea (SC) cada 12 horas si se

trata de heparina célcica.

Este tratamiento reduce la mortalidad y el porcentaje de recidivas en pacientes con TEV agudo'*. Ninguna de

las tres modalidades se considera superior a las otras*® en lo que se refiere a la tasa de recidivas embolicas a
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pesar del tratamiento. La eficacia estd mas en funcién de la dosis total de heparina administrada que de la via
de administracién. La tasa de complicaciones hemorragicas parece ser mayor si la administraciéon de la
heparina se realiza de forma IV intermitente®’. En cualquier caso lo que si parece mas seguro en pacientes con
alto riesgo hemorragico es optar por la via de infusién continua, ya que en caso de hemorragia permite
suspender de forma inmediata la medicacion con una normalizacion rapida de la situacion de
hipocoagulabilidad. En los pacientes que reciben heparina por via SC las pruebas de coagulacién no se

normalizan hasta pasadas 8 6 10 horas de la Gltima administracion™®.

Los estudios farmacocinéticos de las HBPM muestran que tienen una biodisponibilidad superior después de la
administracién por via SC y se pueden utilizar sin necesidad de monitorizacién por el laboratorio debido a que
presentan una respuesta anticoagulante predecible. Se ha comprobado que tras una inyeccion SC se alcanza el
90 % del equivalente a la inyeccion V. Esta cualidad se atribuye al pequefio tamafio de las moléculas, lo que
facilita la difusion pasiva a través de los capilares del tejido subcutaneo. Otras caracteristicas bioldgicas de las
HBPM son que presentan una vida media mas prolongada de su actividad anticoagulante (medida por la
actividad anti-Xa) y su excelente correlacion entre el peso corporal y la respuesta anticoagulante. Estas
caracteristicas proporcionan una respuesta terapéutica mas predecible y sujeta a menos variaciones
individuales, lo que hace posible su empleo a dosis fijas en funcién del peso corporal del paciente, una o dos
veces al dia. Sin embargo, en estudios recientes hay datos indirectos que parecerian apoyar la opinién de que,
probablemente, existen ademas del peso corporal otras variables que deberian tenerse en cuenta al evaluar la

dosis ideal a administrar a un paciente con ETV%,

Las dosis se expresan en unidades internacionales (Ul) antifactor Xa o bien en miligramos (mg) en funcion
del tipo de HBPM. En caso necesario se puede determinar la concentracion plasmética midiendo la actividad
anti-Xa de las HBPM a las 4 horas de administrar el farmaco™®.

Tratamiento anticoagulante a largo plazo
Tras el tratamiento inicial con heparina no fraccionada durante 5 - 10 dias es necesario mantener la situacién
de hipocoagulabilidad durante 3 & 6 meses. Clasicamente esto se realiza con la administracion de

anticoagulantes orales dicumarinicos.

Inicialmente se deben administrar de forma concomitante con la heparina durante al menos 48 horas debido a
gue para que su accion sea completa es necesario el aclaramiento de los factores de la coagulacion
dependientes de la vitamina K. Posteriormente se realiza un control de coagulacion al tercer dia y se contintia

con anticoagulantes orales™.

Entre las limitaciones del tratamiento con anticoagulantes orales dicumarinicos, aparte de los efectos
secundarios, cabe destacar su estrecho margen terapéutico y la labilidad de sus niveles plasmaticos, que se

pueden modificar por numerosos farmacos, asi como por variaciones en la dieta y en la absorcion de la
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vitamina K, lo que obliga a ajustar constantemente las dosis que se administran. Este hecho lleva a la
necesidad de mantener un control analitico estricto de los pacientes tratados con estos farmacos, lo que
supone que deban acudir a controles periddicos durante el tiempo que dure el tratamiento. La técnica mas
utilizada para su control es la actividad de protrombina o tiempo de Quick. La razén normalizada
internacional (INR) es una forma de expresion del tiempo de Quick para expresar el resultado del control de

los pacientes con tratamiento anticoagulante oral'®.

Otra limitacion viene dada por el hecho de que al suspender el tratamiento la normalizacion de la coagulacion
no es inmediata, a diferencia de lo que ocurre con la heparina. La actitud terapéutica dependera de la
importancia y localizacion de la hemorragia y del nivel de anticoagulacién. Si aparecen complicaciones
hemorragicas menores aparte de la suspension o reduccion de la anticoagulacion, en caso de prolongacién
excesiva del INR serfa necesario administrar vitamina K™’ (3 a 5 mg). En caso de hemorragias graves se
suspendera la anticoagulacién y se administraran 10 mg de vitamina K por via IV, que se repetiran 6 horas
después. Debido a que el efecto de la vitamina K es lento, para restituir los factores deficitarios de la fase
plasmética de la coagulacion se debe utilizar plasma fresco (2 - 4 unidades) o concentrado protrombinico (en
caso de insuficiencia cardiaca), hasta alcanzar un valor de INR inferior a 1,6 6 1,3 en hemorragias con riesgo

vital*®,

En los pacientes de edad avanzada, sobre todo si existe un deterioro de funciones superiores que puedan
limitar el cumplimiento de la medicacion o imposibilitar acudir a los controles, el tratamiento con
anticoagulantes orales estaria contraindicado y probablemente sea el grupo de enfermos en el que las HBPM

en la fase de continuacién aporten mas ventajas.

Eficacia y seguridad

A pesar de un tratamiento anticoagulante correctamente indicado y aplicado, en un cierto porcentaje de
pacientes con ETV aparecera un nuevo episodio de TEP dentro de los primeros dias 0 semanas. En otros
casos, precisamente a causa del tratamiento, el paciente desarrollara una complicacién hemorragica. La
eficacia se valora en funcion de la mortalidad y del porcentaje de recidivas de la ETV, ya sea por recurrencia
de la TVP o por la aparicién de TEP, mientras que la seguridad se estima en funcién del sangrado y de otras

complicaciones (osteoporosis, trombocitopenia)*®®.

Entre varios estudios prospectivos de la literatura®*%

en pacientes con TEP tratados con heparina no
fraccionada, en los cuales se valora la aparicién de recidivas de ETV a pesar del tratamiento, se obtiene una
media de recidivas de ETV mortales del 1,4 %, recidivas sintomaticas controladas del 3,3 % y recidivas
Unicamente gammagréaficas del 14,3 %, aunque su significado era de dificil interpretacion ya que en algunos
de ellos la AP no confirmé la presencia de recidiva de ETV. En algunos casos la presencia de un nuevo
defecto de perfusion gammagrafico se ha relacionado con el grupo de pacientes que tenian en la flebografia de

miembros inferiores un trombo flotante (porcion proximal del trombo no adherida a la pared superior a 5 cm).
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Sin embargo, en estudios posteriores®

se ha demostrado de forma inequivoca que en los enfermos
correctamente anticoagulados la existencia de un trombo flotante no ha permitido identificar a un subgrupo de

pacientes con mayor riesgo de recurrencias de TEP.

En pacientes con TVP en los que se valoraba el riesgo de EP no se encontraron diferencias en funcion del
sexo, edad, intervalo de tiempo transcurrido desde el comienzo de los sintomas al diagndstico o en el grado de
proximidad del trombo. Si se hallaron diferencias significativas en cuanto a mayor riesgo de EP en el grupo
de pacientes que no estaban inmovilizados o que tenian antecedentes de TEV. Asimismo, se sabe que en
pacientes con sospecha de TEP, la TVP distal esta presente hasta en un 30% de los casos, lo cual también

apoyaria la hipétesis de que el grado de proximidad del trombo no guarda relacion con la capacidad

201 I 68

emboligena”™™. No obstante, algunos autores como Hull®® mantienen la opinién de que los trombos del sistema

venoso profundo de localizacion proximal tienen un riesgo aumentado de embolizar.

En estudios en los que se realiza un seguimiento del curso de TEP durante un afio se observa un porcentaje de
fallecimientos del 2,5 % y EP recurrente del 8,3 %, desarrollandose el 50 % de las recurrencias en la primera
semana®, aunque el riesgo de recidivas de ETV se mantiene durante todos los meses que dura el tratamiento

anticoagulante, y aln aumenta mas tras la suspension®*

. Al comparar la eficacia de los diferentes tipos de
heparinas es importante homogeneizar los grupos en funcién de los diferentes factores de riesgo, ya que de no
ser asi se podria incurrir en sesgos en los porcentajes de recidivas. Obviamente no acontecera lo mismo en
una serie en la que predominen pacientes con patologia neopléasica o edad avanzada que en otra que excluya
este tipo de pacientes. Durante el tratamiento con dicumarinicos la posibilidad de que aparezcan nuevos

episodios tromboembélicos es muy baja (0 % - 2 % segin algunas series)®®

, pero esto es asi siempre y
cuando se consigan mantener niveles plasméticos de anticoagulantes orales dentro del rango terapéutico ideal,

lo cual no siempre es posible debido a la variabilidad multifactorial ya comentada.

En lo que hace referencia a las complicaciones hemorragicas de la HNF, la frecuencia oscila entre un 4 % y
un 20 %”*. El sangrado habitualmente se clasifica en mayor o menor. Se entiende por sangrado mayor
cuando provoca un descenso de la hemoglobina de 2 g/dl o mé&s, la necesidad de transfusion de dos
concentrados de hematies 0 més, o cuando el sangrado es retroperitoneal o intracraneal. Se considera menor
cuando no se dan ninguna de las circunstancias anteriores. Las localizaciones mas frecuentes son a nivel
gastrointestinal, cutaneo, las vias urinarias, sobre todo en pacientes que llevan sonda vesical, y el hematoma

retroperitoneal.

Se ha observado que el mayor riesgo de aparicion de la hemorragia se sitla alrededor de una semana después
de iniciar el tratamiento anticoagulante, por lo que se aconseja mantener el tratamiento con heparina en torno
a unos 10 dias porque en caso de que surgiese una complicacién hemorragica seria mas facil de controlar que

en los pacientes tratados con dicumarinicos. Los pacientes de edad avanzada, el sexo femenino y las
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neoplasias activas se han identificado como variables de riesgo independientes para desarrollar hemorragias

como consecuencia del tratamiento anticoagulante.

A los pocos dias de iniciado el tratamiento con HNF puede aparecer trombocitopenia (hasta en un 15 % de los
casos), por lo que debe realizarse un recuento de plaquetas los dias 3 y 5 del tratamiento para descartar la
aparicion de trombocitopenia inducida por heparina. Otras complicaciones que pueden surgir son necrosis
cuténea cuando se administra de forma SC, aumento de transaminasas, hiperpotasemia y eosinofilia, la cual
también se ha descrito inducida por HBPM (enoxaparina), normalizandose el recuento de eosinofilos tras la

suspension del farmaco®®.

En cuanto a los efectos secundarios de las HBPM, el mas importante es la hemorragia, aunque su frecuencia
es menor o en todo caso similar a la de la HNF. Si se produce una hemorragia importante, las HBPM pueden
neutralizarse parcialmente, mediante la administracion de sulfato de protamina. Asimismo la induccion de
trombocitopenia es menos frecuente y el desarrollo de osteoporosis parece ser que también, aunque en este

altimo punto se precisa mas documentacion.

La tasa de complicaciones hemorragicas en varias series de pacientes tratados con dicumarinicos varia entre el

4 %y el 22 % y suele tener lugar sobre lesiones organicas preexistentes.

Control del tratamiento anticoagulante

El tratamiento con HNF se suele monitorizar con TTPa. No existe consenso sobre si administrar la HNF a
dosis fijas en funcion del peso corporal o ajustar la dosis en funcién de los resultados de las pruebas de
coagulacién para conseguir una prolongacion del TTPa entre 1,5y 2,5 veces el valor del control, teniendo en
cuenta realizar el control 2 horas después de la Gltima administracién en el caso de que se administre de forma

IV intermitente y 5 horas después si se ha hecho por via SC.

Algunos estudios demuestran que no existe asociacion entre respuestas supraterapéuticas del TTPa y
sangrado, lo cual contrasta con la asociacion observada entre respuestas subterapéuticas del TTPa y TEP

recurrente®®.

El control del tratamiento con dicumarinicos se realiza con el tiempo de protrombina (TP) o el INR. Se
considera que se obtienen niveles suficientes para asegurar una hipocoagulabilidad eficaz cuando se mantiene
el TP entre 1,5 - 2 veces el tiempo control y con un INR de entre 2 y 3. El riesgo de sangrado se halla en

relacion directa con la prolongacion del TP.

Las HBPM como ya se ha comentado no requieren monitorizacion de su efecto anticoagulante.
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Duracion de la terapia anticoagulante
La duracion del tratamiento anticoagulante en pacientes con TEV continGa siendo un tema de controversia.
En la préactica habitual en la TVP el tratamiento anticoagulante se mantiene durante 3 meses, mientras que si

coexisten TVP y TEP éste se prolonga hasta 6 meses.

La tendencia actual es introducir modificaciones sobre este esquema terapéutico, principalmente en funcion
del factor de riesgo relacionado con la trombosis. En la Conferencia de Consenso de EE.UU. (2001) sobre
terapia antitrombética® recomiendan que el tratamiento anticoagulante debe prolongarse durante 6 a 12
semanas en los pacientes con una trombosis distal (tibial) exclusivamente, y durante al menos 3 meses en los
pacientes con TEV con un factor de riesgo reversible (intervencién quirlrgica, inmovilizacién transitoria,

207

gestacion). La British Thoracic Society (BTS)“"* también sugiere que una duracién de 3 meses del tratamiento

anticoagulante es adecuada para el TEV si no persiste un factor de riesgo subyacente, e incluso en un estudio

del Research Committee of the BTS?®

no encuentran diferencias en las tasas de fracaso terapéutico y
recurrencias si la anticoagulacion se mantiene durante 4 semanas 0 3 meses cuando la TVP o la TEP aparecen
durante el postoperatorio. En algunas recomendaciones® la edad se considera un factor de riesgo mayor para
las recurrencias y creen que siempre se debe tener en cuenta cuando se establece la duracién del tratamiento,
de forma que en los enfermos con un primer episodio y un factor de riesgo reversible menores de 60 afios
aconsejan por lo menos 3 meses de terapia anticoagulante, mientras que si la edad es igual o superior a 60

afos deberian realizar un minimo de 6 meses.

Los pacientes que presentan un primer episodio de TEP sin causa conocida requieren tratamiento al menos 6
meses, y durante por lo menos 1 afio o mantenerlo de manera permanente en los que tienen un episodio previo
de TEV, en situaciones en las que existen causas subyacentes o un factor de riesgo persistente como una

neoplasia, y en patologias con hipercoagulabilidad primaria como el déficit de AT o un SAAF.

Es importante sefialar que en el déficit de AT Il la anticoagulacién se debe realizar con dicumarinicos, ya que

las heparinas, al requerir para su accién unirse a la AT 11, no serian eficaces.

La duracion del tratamiento se sigue individualizando en pacientes con déficit de PC o PS, aumento de los

niveles de homocisteina en plasma y homocigotos con resistencia a la PCa asociada con el factor V de Leiden.

HBPM en la fase aguda de TEP

Existen multiples estudios amplios y aleatorizados y metaanalisis®*%

en los que se han empleado de forma
comparativa los dos tipos de heparina. En ellos se han demostrado las ventajas potenciales de las HBPM

comparadas con la HNF en el tratamiento de la fase aguda de la ETV.

Los resultados de los mismos permiten afirmar que proporcionan:

1) Eficacia comparable o superior.
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2) Seguridad comparable o superior.

3) Mayor biodisponibilidad.

4) Méas comodidad por su administracién SC, con dosificacion una o dos veces al dia y no precisan
monitorizacion del laboratorio.

5) Deambulacion méas precoz y posibilidad de tratamiento ambulatorio en casos seleccionados acortando la
estancia hospitalaria.

6) Costo econémico similar y muy inferior si el tratamiento se realiza de forma ambulatoria.

Tres metaanalisis de datos de varios estudios sugieren que las HBPM causan menos sangrados mayores
(reduccion del riesgo del 35 % al 69 %)*°?'2%% y son més efectivas que la HNF para prevenir la recurrencia
de TVP (reduccion del riesgo del 34 % al 61 %).

En un trabajo disefiado para comparar entre tratamiento anticoagulante solo 0 mediante la insercion ademas

PZ4 los enfermos se

de un filtro de vena cava en pacientes con TVP proximal y alto riesgo de TE
distribuyeron también aleatoriamente para recibir HNF o enoxaparina. Los resultados mostraron a los 12 dias
de iniciado el tratamiento un porcentaje de TEP sintomatico o asintomatico del 1,6 % en el grupo con HBPM
y del 4,2 % en el grupo con HNF. No son diferencias estadisticamente significativas, pero muestran una

tendencia favorable a la HBPM.

Ademaés existe evidencia de que la regresién del trombo y la recuperacion de la circulacion venosa podria ser
mayor y més réapida con este tipo de heparinas. En un estudio abierto y multicéntrico®™® en el que se evaluaba
la regresion del trombo mediante flebografia y las recurrencias clinicas de la TVP con dos regimenes de
HBPM (reviparina) frente a HNF se observo que una HBPM fue claramente més efectiva en la reduccion del
tamafio del trombo (53,5 % de los que recibieron reviparina presentaron regresion del trombo comparados con

un 40,2 % de los pacientes que recibieron HNF) y en la prevencién de las recurrencias.

En cuanto al empleo de HBPM en la fase aguda de TEP hemodindamicamente estable no tiene por qué haber
diferencias con respecto a los resultados obtenidos en la TVP, aunque con este planteamiento se habian
publicado pocos trabajos y con un niimero reducido de pacientes®*"”. EI primer estudio sobre el tratamiento
de TEP submasiva con una HBPM?®*® apareci6 en el afio 1995, y comparaba una dosis fija de dalteparina (120
Ul/kg por via SC dos veces al dia durante 10 dias) con HNF por via 1V en un total de 60 pacientes. No
hallaron evidencia de recidiva del TEP ni hemorragias mayores en ninguno de los pacientes durante el
tratamiento, y el grado de disminucién de la obstruccién vascular pulmonar en la gammagrafia fue idéntico en
ambos grupos.

En 1997 se publicaron dos importantes estudios multicéntricos?*%%°

que incluian un nimero considerable de
pacientes con TEP y en los que la tasa de recurrencia de ETV y de complicaciones hemorragicas mayores fue

similar con ambos tipos de heparinas.
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Recientemente, Hull et al?*! en un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico y doble ciego en el que se
incluyeron 200 pacientes con TEP documentada con gammagrafia pulmonar de V/Q de alta probabilidad y
TVP proximal compararon dosis fijas de una HBPM (tinzaparina sédica), administrada SC una vez al dia, con
HNF por via 1V a dosis ajustadas y administrada mediante perfusién continua. Ninguno de los pacientes que
recibieron HBPM presentd nuevos episodios de TEV en comparacion con siete (6,8 %) de los que recibieron
HNF V. Se observ6 una hemorragia mayor (1 %) con HBPM y dos (1,9 %) con HNF 1V. En consecuencia, el
tratamiento con tinzaparina fue probablemente mas efectivo que con HNF IV para la prevencion del TEV
recurrente en pacientes con TEP y TVP proximal asociada. Este estudio tuvo una potencia superior que otros
previos®®® para detectar diferencias en la recurrencia de episodios de TEV entre los grupos de tratamiento
debido a que todos los pacientes tenian una TVP proximal asociada y determinados factores predisponentes

(cancer, cirugia previa o traumatismos) en una proporcion alta de los pacientes.

HBPM en la fase de continuacion

Existe menos experiencia en el uso de la HBPM como alternativa a los anticoagulantes orales en el
tratamiento de la ETV en la fase de continuacién. En un estudio la tasa de recidivas embolicas con HBPM en
TEP fue similar a los resultados obtenidos con dicumarinicos sobre un total de 121 pacientes??. La tasa de
sangrados se situé en el 4,8 % para ambos grupos. Globalmente los estudios publicados en la literatura en los
que se compara eficacia y seguridad de ambas opciones terapéuticas en la ETV refrendan que en la
prevencion secundaria la HBPM (a pesar de la heterogeneidad de preparados y dosis empleadas en los
diferentes estudios) muestra tendencia a una mayor eficacia antitrombdética que los anticoagulantes orales,
aunque sin alcanzar el nivel de significacion estadistica. En cuanto a las complicaciones hemorragicas, la
incidencia de complicaciones mayores es similar, y la de complicaciones hemorragicas menores es claramente
maés baja con el empleo de HBPM respecto al tratamiento con anticoagulantes orales. Asi, en la prevencion
secundaria la HBPM resulta mas segura y probablemente mas eficaz.

Ademas, existen una serie de situaciones como son los enfermos de edad avanzada, o con deterioro de las
facultades mentales, los enfermos neoplasicos a los que se les administra poliquimioterapia que puede
interferir con el nimero de plaquetas, alteraciones de las pruebas de coagulacién, interacciones con la
acenocumarina con otros farmacos (especialmente los antiinflamatorios) o dificultad para los controles
hematoldgicos por lejania geogréfica del hospital o incapacidad para comprender las instrucciones acerca del
tratamiento anticoagulante oral y los riesgos de no seguirlo correctamente, en los que la alternativa a los
anticoagulantes orales es la administracién de HBPM?. También en situaciones en los que los anticoagulantes
orales estarian contraindicados, como serian la gestacion (embriopatia durante el primer trimestre o
complicaciones hemorrégicas durante el tercero), el alcoholismo crénico, la epilepsia o cuando existe un
incremento del riesgo de sangrado, seria Util la administracion SC de dosis fijas de HNF, ofreciendo la HBPM
sobre la HNF las ventajas de que sélo requiere una inyeccién al dia comparada con las dos de la HNF y que

en personas de edad avanzada la HNF se asocia con un inaceptable alto riesgo de fracturas 6seas®?.
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En conclusion, a partir de los datos de que disponemos en la actualidad podemos deducir que las HBPM son
al menos tan seguras y eficaces como la HNF en el tratamiento inicial de la TVP y del TEP estable. Puesto
gue ademas tienen una serie de ventajas adicionales importantes, como son que su vida media es larga, el
efecto dosis-respuesta es mas predecible, se administran en dosis fijas sin precisar controles hematoldgicos, y

que la administracion es SC.

Hirudina y otros inhibidores de la trombina

Debido a las desventajas de la HNF relacionadas con sus propiedades farmacocinéticas y biofisicas que
reducen su eficacia y seguridad, surgieron las HBPM y mas recientemente los inhibidores directos de la
trombina (IDT) del tipo de la hirudina y sus andlogos con el fin de intentar reducir todavia mas las tasas de

TEV y mejorar la evolucion clinica de los pacientes.

Las limitaciones farmacocinéticas de la HNF provienen de su fijacién inespecifica, lo que reduce el efecto
anticoagulante al limitar su disponibilidad para fijarse a la AT Ill, explicando la marcada variabilidad de
respuesta individual. Sin embargo, las HBPM presentan menor fijacion a las proteinas y superficies celulares,
por lo que carecen de este tipo de limitaciones. Las limitaciones biofisicas son el resultado de la incapacidad

del complejo heparina-AT 111 para acceder a la trombina fijada a las superficies subendoteliales y a la fibrina.

Los IDT carecen de este tipo de limitaciones mostrando en modelos experimentales de trombosis venosa y

arterial una actividad antitrombotica mas efectiva que la de la HNF.

Los IDT se unen directamente a la trombina y bloguean su interaccién con sus sustratos. Algunos IDTs, tales
como, hirudina, bivalirudina y ximelagatran, solo o en combinacion con melagatran, se encuentran en

evaluacion en estudios de fase 3 para la prevencién y tratamiento de las trombosis arterial y venosa®.

A diferencia de la heparina, los IDTs pueden bloquear la accion de la trombina por unién a tres dominios: el
sitio activo o sitio catalitico y dos exositios. Localizado cercanamente al sitio activo, el exositio 1 actia como
puerta para sustratos tales como fibrina, por lo tanto, orientando la apropiada unién de los péptidos al sitio

activo. El exositio 2 sirve como dominio de unién a la heparina®’.

Desde que los IDTs actlan independientemente de la AT, ellos pueden inhibir la unién de la trombina a la
fibrina o los productos de degradacion de la fibrina. Un blogueo bivalente de los IDTs es cuando se bloquea el
sitio activo y el exositio 1, mientras que el bloqueo univalente es solamente a través del sitio activo. El grupo
de IDTs con blogueo bivalente incluye a la hirudina y bivalirudina mientras que el argatroban, melagatran (y

su precursor oral ximelagatran) y dabigatran son IDTs univalentes?*,

La hirudina nativa y las recombinantes (lepirudin y desirudin) forman un complejo irreversible con la

trombina en una forma 1:1. En forma similar, la bivalirudina (una hirudina sintética), se une al sitio activo y al
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exositio 1, pero una vez unido, la union es rota por la trombina, por lo tanto, restaura el sitio activo de la

trombina. Por lo tanto, produce una inhibicién transitoria®*.

La hirudina es el primero de una familia de péptidos que inhiben directamente la trombina
independientemente de una interaccion con la AT. Debido a esta propiedad estos péptidos, particularmente los
analogos mas pequefios, inhiben mas eficazmente los depdsitos de fibrina en los pequefios espacios de los
trombos ya formados que los complejos de heparina-AT que son de mayor tamafio. Se obtiene de la
sanguijuela o mediante tecnologia recombinante del ADN a partir de un hongo (Saccharomyces cerevisiae).
Es un inhibidor natural, selectivo y practicamente irreversible de la trombina humana. En la evaluacion clinica
inicial como profilaxis de la ETV tras sustitucion total de cadera o rodilla, comparando el efecto de hirudina a
dosis de 10, 15 y 20 mg administradas por via SC dos veces al dia frente a 5,000 Ul de HNF administrada SC
tres veces al dia, se demostrd una reduccion significativa de las complicaciones tromboembdlicas en todos los
valores de dosificacion®®®. La limitacion de este estudio es que la comparacion se realizé con respecto a la

HNF y no frente a las pautas actualmente recomendadas.

Otra ventaja de la hirudina es que no se ha descrito la asociacion a trombocitopenia inmunoldgica como
ocurre con la heparina, y de hecho la hirudina recombinante (lepirudin) esta disponible para el tratamiento de

enfermos con trombosis y trombocitopenia inducida por la heparina®*®.

El argatroban es otro IDT que recientemente también ha sido aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA)?,

La bivalirudina es parcialmente excretada por los rifiones, el metabolismo hepatico y proteo6lisis en otros sitios
contribuyen a su metabolismo. Sin embargo, la vida media de la bivalirudina es prolongada en presencia de

falla renal severa y se requieren ajustes de la dosis®**.

Estos agentes han sido ampliamente estudiados como inhibidores de trombosis arterial en sindromes

coronarios, con excelentes resultados y buena seguridad en cuanto a complicaciones hemorragicas.

El Ximelagatran se ha estudiado como un IDT oral que reduce de forma significativa la aparicion de eventos
cardiovasculares adversos y mortalidad a largo plazo (seis meses) comparado con placebo, no fue asociado a
mayores tazas de complicaciones hemorragicas comparado con aspirina sola; solo se observo un incremento

en transaminasas a mas de tres veces el normal (estudio ESTEEM)?*%,

También a sido estudiado solo o en combinacion con melagatran SC para la prevencion de TEP después de
cirugia ortopédica, en un estudio doble ciego, aleatorizado, con pacientes sometidos a reemplazo total de
cadera, comparandolo contra enoxoparina. Las tazas de eventos de trombosis venosa con o sin TEP fueron

mayores en el grupo de ximelagatran comparados con enoxoparina, mientras la incidencia de sangrado mayor
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fue similar®®. En otros dos estudios, se comparé contra warfarina en pacientes con reemplazo total de cadera,
encontrando una disminucidn no significativa en la incidencia de TEP y TVP comparado con grupo control,

230,231 El

con tazas similares de sangrado agregar una dosis de melagatran SC se observan mejores resultados

en la prevencion de eventos de trombosis y TEP comparados con enoxoparina, pero con mayor incidencia de

sangrado mayor y menor?342%,

En el estudio RE-COVER, se compard dabigatran contra enoxoparina en el tratamiento de TEP aguda,
encontrando que a dosis de 150 mg dos veces al dia, dabigatran es tan efectivo con respecto a warfarina para
el tratamiento de TEP y con un perfil de seguridad similar a warfarina, pero sin requerir un monitoreo de
laboratorio®*,

Por lo tanto, los nuevos IDTs son una muy buena alternativa actualmente, para el tratamiento de pacientes con
TEP aguda y para la el tratamiento a largo plazo y prevencion del mismo.

TROMBOEMBOLIA PULMONAR HEMODINAMICAMENTE INESTABLE

Se entiende como tromboembolia pulmonar hemodinamicamente inestable (TEPHI) a la que va acompafiada
de hipotension (PAS por debajo de 90 mmHg o caida de 40 mmHg o mé&s con respecto a la situacion basal),
choque cardiogénico y/o cor pulmonale agudo®®. El tamafio del émbolo y/o la existencia de una enfermedad
cardiorrespiratoria subyacente son los factores que han sido asociados a la inestabilidad hemodindmica®®,
aunque este hecho no ha sido corroborado por todos los autores, ya que ha sido descrito por un estudio que
una parte de los pacientes que presentaron un cor pulmonale agudo no tenian antecedentes de enfermedad

cardiaca ni respiratoria®’.

En cuanto a la prevalencia, se estima que la TEP masivo representa alrededor de un 15 % - 20 % del total de
las TEP agudas®® y que la TEPHI aparece en el 61 % de pacientes con TEP masiva®’. Un reciente estudio
prospectivo hallé que una gran parte de los enfermos que habian sufrido un paro cardiorrespiratorio de causa
desconocida habian tenido en realidad un episodio de TEP masiva®®.

La presentacién de una TEP en forma de TEP masiva ha sido relacionada con la presencia de algin estado de
hipercoagulabilidad congénit093. Sin embargo, un trabajo realizado en nuestro pais sobre la prevalencia de
estados de hipercoagulabilidad en una serie de enfermos consecutivos diagnosticados con TEP mostr6 que fue
masiva Unicamente en el 14 % de los pacientes a los que se diagnosticd un estado de hipercoagulabilidad

congénito, siendo esta cifra més baja de lo que cabria esperar en estos casos>>.

La mortalidad de la TEPHI es muy elevada, estimandose que oscila en torno al 11 % en la primera hora, entre

240,241

el 43 % - 80 % a la segunda hora y alrededor de un 85 % en las primeras 6 horas . Un estudio
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retrospectivo reciente mostrd que la mortalidad de la TEPHI era muy superior a la de la TEP estable, 59 %y 3

237

%, respectivamente”’, valores similares a los encontrados en otro estudio prospectivo multicéntrico donde

fueron del 65 % y 8 % para la TEPHI y para la estable, respectivamente®®.

La TEPHI suele ir asociada a hipocapnia debida a una excesiva hiperventilacion y a hipoxemia (por aumento
del espacio muerto alveolar por aumento del cociente ventilacion-perfusion) que puede convertirse en una
insuficiencia respiratoria grave cuando el gasto cardiaco (GC) se reduce de forma importante. La obstruccion
vascular da lugar a un incremento de la resistencia vascular pulmonar y de la poscarga del VD con la HAP
consiguiente; ello conduce ademas a la disminuciéon de la precarga del VI y por tanto es la causa de la
reduccién del GC?**2 En pacientes sin antecedentes cardiacos ni respiratorios se requiere una obstruccion
mayor del 50 % del lecho vascular pulmonar para que se desarrolle una HAP grave, mientras que cuando
existe una enfermedad cardiorrespiratoria previa con un menor grado de obstruccién vascular se produce ya
una HAP grave y la reduccion del GC es mayor que en los pacientes previamente sanos®?. El cuadro de
estado de choque aparece cuando la poscarga del VD sigue en aumento y se produce en primer lugar el cor
pulmonale agudo por falla del VVD; a consecuencia de ello, la fraccion de eyeccion del mismo disminuye y la
reduccion del GC se acentla y ademas el desplazamiento del tabique interventricular y la menor expansion
del pericardio a consecuencia de la dilatacion del VD reducen ain mas el GC y favorecen, por tanto, la

presentacion del estado de choque®®.

Puede ocurrir también que una TEPHI se presente como un estado de choque sin que el paciente refiera dolor
ni disnea®**. El sincope, el sintoma caracteristico de la TEPHI, se presenta con una frecuencia que oscila entre

el 10 % - 17 % segun la literatura®®.

La exploracién fisica de un enfermo con una TEPHI suele mostrar cianosis, taquipnea, taquicardia,
hipotensién, ingurgitacion yugular, abombamiento del borde paraesternal izquierdo, auscultacion de un soplo
sistolico en el borde izquierdo del esternén que aumenta con la inspiracién como signo de insuficiencia
tricuspide o refuerzo del segundo ruido pulmonar y aparicion de un tercer ruido como expresion de dilatacién
del VD***7_ Se estima que un 41 % de pacientes con TEPHI pueden desarrollar un estado de choque®’; en
estos casos es necesario realizar el diagnéstico diferencial como el infarto de miocardio, la rotura de un

aneurisma disecante de aorta o el taponamiento cardiaco que dan lugar a un cuadro clinicamente similar.

El hemograma es normal por lo habitual en la TEPHI y la presencia de leucocitosis indica la existencia de un
problema infeccioso mas que de una TEP; la triada de Wacker [aumento de deshidrogenasa lactica (DHL) y
cifras normales de transaminasas glutamico oxalacética (TGO) y glutdmico pirtvica (TGP) en sangre] solo
aparece entre el 10 % - 25 % de casos y por tanto su utilidad es escasa®*®. El papel que puede desempefiar el
nivel sérico de troponina T en el diagnodstico del TEPHI es escaso, su presencia esta relacionada con la
gravedad y por lo tanto con el prondstico de la TEPHI. La hipoxemia es un hallazgo habitual en esta forma de

TEP y puede progresar hasta la insuficiencia respiratoria en buena parte de los pacientes**. Una cifra de DD
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medido por ELISA por debajo de 500 ng/ml descarta con casi con total seguridad el diagndstico de una TEP
debido a la elevada sensibilidad de esta prueba, en torno al 95 %, sensibilidad que desafortunadamente
disminuye en los enfermos de edad avanzada®’. Por el contrario, la especificidad del DD es mucho menor y
su nivel puede verse incrementado en condiciones tan diversas como una intervencién quirdrgica, una
neumonia o un infarto de miocardio®’. La posibilidad de que la determinacién del DD pueda discernir entre la

presencia de una TEP submasiva, una masiva o una TEPHI, no ha sido evaluada hasta el momento.

La condensacion y/o el derrame pleural constituyen los hallazgos radiolégicos mas frecuentes en la TEP
submasiva y en el infarto pulmonar, mientras que la cardiomegalia parece estar asociada a la presencia de una
TEP masiva. Stein et al*** encontraron que la cardiomegalia estaba presente en el 40 % de los pacientes con
una TEP de estas caracteristicas; mientras que en la serie de cerca de 2,500 pacientes del ICOPER, la

135

cardiomegalia aparecia con la misma frecuencia en la TEP masiva que en la submasiva™. Asimismo es

necesario recordar que la radiografia puede ser normal en esta forma de TEP?*,

El patrén de isquemia subepicardica es el hallazgo electrocardiografico més frecuente en los enfermos con
TEP masiva y es un indice de la gravedad del cuadro puesto que se ha asociado a un indice de Miller
angiografico superior al 50 %**. Una rapida reversibilidad de la isquemia indica que el episodio va a tener un

prondstico favorable.

La probabilidad clinica o grado de sospecha clinica de la enfermedad, que se puede elaborar con los datos
expuestos por medio de la aplicacion del teorema de Bayes, es una herramienta muy Util en el diagndstico del
TEP®?% en el caso del TEPHI la probabilidad clinica adquiere una importancia ain mayor debido a la
necesidad de establecer el diagndstico con rapidez e instaurar el tratamiento adecuado de la misma manera

para reducir la elevada mortalidad de esta enfermedad.

El VPP y el VPN de la gammagrafia pulmonar de V/Q normal, de la gammagrafia pulmonar de V/Q de alta
probabilidad o de la gammagrafia pulmonar de V/Q de baja probabilidad, siguiendo los criterios del
PIOPED™?, son similares para la TEP masiva y para la submasiva®. Sin embargo, el VPP de la gammagrafia
pulmonar de V/Q de probabilidad intermedia es menor en la TEP masiva que en la submasiva®:. De todas
formas, la dificultad de practicar una gammagrafia pulmonar de V/Q en pacientes graves junto con la falta de
disponibilidad de esta técnica en no pocos hospitales que obligaria al traslado del enfermo a otro centro, no
permite incluir la gammagrafia pulmonar de V/Q como la primera prueba de diagnéstico de TEP masiva, a

diferencia de lo que ocurre en la TEP submasiva®?,

Ecocardiografia transtoracica y transesofagica
La ecocardiografia permite el diagndstico de una TEPHI, bien por medio de la visualizacion directa del
trombo 6, bien por los signos indirectos de cor pulmonale agudo. Es necesario distinguir la existencia de un

trombo verdadero de uno falso; se acepta que un trombo es verdadero cuando sus bordes estan bien definidos,
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es visible en mas de un plano y es capaz de alterar la sefial del flujo sanguineo en el Doppler. Se estima que la

especificidad del trombo verdadero es del 100 %°>*.

Los signos indirectos de cor pulmonale agudo son;

1) HAP, que es un hallazgo habitual en TEPHI, suele exceder los 40 mmHg y se puede inferir por medio del
efecto Bernoulli cuando hay insuficiencia tricuspidea®®.

2) Dilatacion e hipertrofia del VD. La dilatacion del VD aparece entre el 71 % - 100 % de los pacientes con
TEPHI y se puede calcular midiendo el indice existente entre el area telediastdlica del VD y la del VI; que en
condiciones normales es inferior a 0,6; un indice entre 0,6 y 1 indica una dilatacion ligera, mientras que si
oscila entre 1 y 2 es sefial de dilatacidn grave del VD, que suele ir acompafiada también de una menor area de
contraccion del VD y de dilatacion de la AD. Se considera que hay hipertrofia del VD cuando su grosor es
mayor de 6 mm; en el cor pulmonale agudo suele ser menor de 10 mm, a diferencia del cor pulmonale
cronico, en el que es frecuente que supere este valor®®.

3) El movimiento paradodjico y la desviacion del septum interventricular hacia el VI se presentan en
aproximadamente un 42 % de los enfermos con una TEPHI. El desplazamiento del tabique se debe a una
inversion del gradiente transeptal ocasionada por los cambios producidos en la contracciéon del VD a
consecuencia de la sobrecarga a la que se ve sometido el mismo?®.

4) La compresion del VI, que se puede encontrar en el 38 % de los pacientes con TEPHI, se aprecia

fundamentalmente en la diastole®®.

La ecocardiografia, tanto el ECOTT como el transesofdgico (ECOTE), constituye la primera prueba
especifica a practicar para el diagndstico de TEPHI, ya que redne una serie de condiciones: es una técnica
disponible en la mayor parte de los centros, es facil de realizar, especialmente el ECOTT, permite ademas

256,257,
cel

descartar otras enfermedades como la diseccién de aorta, el taponamiento cardiaco o una endocarditis
ECOTE es un método escasamente invasivo, permite ver el trombo y suele estar exento de complicaciones®®.
Las principales limitaciones diagnésticas del ECOTT y el ECOTE son la obesidad, la hiperinsuflacion
asociada a la enfermedad pulmonar obstructiva crénica®®, que su correcta interpretacion dependa de la

experiencia del ecocardiografista.

Los criterios de sobrecarga del VD requieren la presencia de al menos 1 de 4 signos: a) trombo en el
hemicardio derecho; b) dimension diast6lica del VD (vista paraesternal) > 30 mm o relacion VD/VI > 1; ¢)
aleteo sistdlico del septum interventricular, d) tiempo de aceleracién < 90 ms o gradiente de presion de la

insuficiencia tricuspidea > 30 mmHg en ausencia de hipertrofia del VD?*°.

El signo 60/60 es un tiempo de aceleracion de eyeccion del VD < 60 ms en presencia de gradiente de presion
de la insuficiencia tricuspidea < 60 mmHg?". El signo de McConnell es una normocinesia y/o hipercinesia
del segmento apical de la pared libre del VD a pesar de hipocinesia y/o acinesia del resto de la pared libre del

VD?2, Se precisan signos ecocardiograficos concomitantes de sobrecarga de presién para prevenir
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diagndsticos erréneos de TEP aguda en pacientes con hipocinesia o acinesia de la pared libre del VD debida a
un infarto del VD,

Steiner et al, encontraron que la sensibilidad y la especificidad del ECOTT y el ECOTE fue del 59 % y 55 %,

respectivamente, en relacion con la angioTAC pulmonar®®*

, técnica que no puede ser considerada por el
momento como el “estandar de oro” para diagnostico de TEPHI. A pesar de estas limitaciones existen
estudios que avalan el empleo del ECOTT como primera prueba a realizar ante la sospecha de una TEP

masiva®®®.

La exploracion ecocardiografica no esta recomendada como un elemento de la estrategia diagndstica electiva

en pacientes normotensos, hemodinamicamente estables, con sospecha de TEP.

En pacientes con sospecha de TEP de alto riesgo que presentan estado de choque o hipotension, la ausencia de
signos ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncion del VD précticamente excluye la TEP como causa de la
inestabilidad hemodindmica. Ademas, puede ayudar en el diagnéstico diferencial de la causa del estado de
choque, mediante la detecciéon de taponamiento, disfuncion valvular aguda, infarto agudo de miocardio o
hipovolemia. A la inversa, los signos inequivocos de disfuncion y sobrecarga de presion del VD en un
paciente con deterioro hemodinamico y sospecha de TEP son indicio firme y pueden justificar la instauracion
de un tratamiento agresivo para TEP cuando no se puede utilizar otras herramientas diagndsticas debido al

critico estado del paciente.

Ecografia intravascular

Es un método que permite la visualizacion del arbol arterial pulmonar, pudiéndose observar el movimiento de
la pared vascular y obtener imagenes de las arterias de pequefio calibre y de las venas por medio de la
introduccién de un catéter via femoral. La sensibilidad de la técnica es alta en relacién con la proporcionada

por la AP266,267,268

, pero existen algunos inconvenientes: es invasiva y los estudios que la han utilizado constan
de un escaso nimero de enfermos. No obstante, puede que en un futuro proximo sea una herramienta

importante en el diagndstico de TEP masiva.

La AP, tanto la convencional como la basada en la substraccion digital, desde los trabajos del Urokinase
Pulmonary Embolism Trial su realizacion se ha considerado imprescindible para instaurar la fibrindlisis en los
pacientes con una TEPHI?**?™_ E[ indice de Miller es un método para mejorar la interpretacion de la AP y
trata de evaluar de forma conjunta el tamafio del trombo y el grado de oclusién vascular?*; se asigna un valor
numérico a los segmentos pulmonares, alcanzando la suma global de todos ellos el valor de 34 puntos y se
considera que la TEP es masiva si el indice de Miller es superior a 17/34. Su uso esta reservado para aquellos

pacientes en los que no se ha podido obtener el diagnéstico de TEPHI por otros medios.
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La sensibilidad y especificidad de la angioTAC pulmonar frente a las de la AP en el diagnéstico de TEP
masivao son del 100 %?2"%. Los criterios diagndsticos son los mismos que para la AP, pudiéndose aplicar
también en esta prueba el indice de Miller (indice de Qanadly) para una mejor interpretacion de los
resultados®; la angioTAC pulmonar permite ademas evaluar el grado de dilatacién del VD como signo de
cor pulmonale agudo?™*. Su eficacia tanto en relacién al ECOTT como a la AP, no ser un método invasivo y

carecer de complicaciones, la han convertido en una prueba de primera linea para el diagnéstico de TEPHI.

La eficacia de la RM cardiaca ha sido evaluada en TEP submasiva®’®, pero no hay datos hasta el momento de

su empleo en los enfermos con una TEP masiva o una TEPHI.

La gravedad de un paciente con TEPHI requiere confirmar antes este diagnostico que a investigar la
existencia de una TVP de miembros inferiores como causa de la enfermedad. Por este motivo, el algoritmo
para diagnosticar una TEP masiva o una TEPHI propone los métodos més sencillos y rapidos para el manejo
de la mayor parte de estos enfermos y pospone el estudio de los miembros inferiores a la etapa de

estabilizacion clinica de los enfermos?'%%".

Tratamiento farmacolégico
Anticoagulacién con heparina y fibrindlisis
Son los dos pilares principales en la estrategia terapéutica en la TEPHI.

Se acepta que la fibrindlisis produce una lisis mas rapida del trombo y una mejoria de la perfusién pulmonar,
de las alteraciones hemodinadmicas y del intercambio gaseoso de forma mas répida que la heparina y por este
motivo la mortalidad, la aparicion de recurrencias y la aparicién de un sindrome postflebitico son menores
cuando se utilizan los fibrinoliticos que con el empleo de heparina sola?’. Por otra parte, un metaanalisis de
los estudios aleatorizados en los que se comparaba la eficacia de ambos tipos de farmacos demostré que si
bien la fibrindlisis reducia la mortalidad, la aparicién de recurrencias y prevenia el sindrome postflebitico en
los pacientes con una TEPHI, no sucedia lo mismo en los pacientes con TEP masiva hemodindmicamente
estable?®. Un estudio con 128 pacientes mostré idénticos resultados, por lo que no se recomendaba el empleo
de fibrinoliticos en TEP masiva estable?”®. Existe un estudio multicéntrico que ha demostrado los efectos

benéficos de la fibrindlisis en TEP masiva estable, pero tiene el inconveniente de no ser aleatorizado®.

Un nivel elevado de troponinas puede identificar a un subgrupo de pacientes hormotensos quienes se pueden
beneficiar de un tratamiento mas agresivo. La trombolisis también puede ser considerada en pacientes con
alteraciones importantes de la oxigenacion o en una TEP masiva (por método de imagen) adn sin inestabilidad
hemodinamica 6 en pacientes con TVP extensa que se acompafia de TEP submasiva. Otro grupo selecto de
pacientes son aquellos con TEP submasiva con datos de disfuncién del VD. Sin embargo, la evidencia para

soportar dichas indicaciones es inadecuada, por lo que habra que individualizar el caso para cada paciente®®’.
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Los fibrinoliticos pueden administrarse por via sistémica, lo mas frecuente, o bien directamente en la arteria
pulmonar. Leeper et al emplearon estreptoquinasa intraarterial pulmonar en el tratamiento de pacientes con
TEP masiva y sus resultados fueron aceptables®®?, y existen algunos estudios més similares, pero la falta de

aleatorizacion de los diversos estudios no permite estandarizar esta modalidad terapéutica por el momento.

Es aconsejable que la fibrindlisis se aplique en los primeros 15 dias del episodio agudo, y de ser posible en
una UCI para un mejor control de los pacientes. Las contraindicaciones son las siguientes: cirugias o
enfermedad intracranial, espinal u ocular, cirugia mayor reciente u otros procedimientos invasivos, sangrado
mayor activo o reciente, embarazo y riesgos evidentes de sangrado. La hemorragia intracraneal es la mas clara
y fuerte contraindicacién para trombolisis. El juico clinico de riesgo-beneficio es imperativo en cada caso®.
Recomendandose en cualquiera de estos supuestos colocar un filtro de cava inferior y anticoagular con

heparina.

El activador tisular del plasmindgeno recombinante (rTPA) es el mas utilizado en la actualidad debido a la
comodidad en su administracién, su eficacia y menores complicaciones®®. La eficacia de la fibrindlisis puede

ser evaluada con la medicién de la SaO, en sangre venosa mixta o con el gradiente PaCO,/EtCO,*%,

El modo de empleo habitual es el siguiente: se practica un hemograma con recuento de plaquetas y un analisis
de hemostasia antes de la aplicacion de la fibrindlisis; una vez acabada es necesario medir el TTPa, y si éste
es inferior a 2,5 veces el valor inicial se empieza el tratamiento con HNF en infusion 1V, a la dosis habitual,
hasta conseguir que el TTPa duplique el valor previo. Si el TTPa postfibrin6lisis es 2,5 veces superior al
basal, se debe retrasar la administracién de HNF hasta no conseguir el TTPa adecuado. También se puede

utilizar cualquiera de las HBPM por via SC a dosis terapéuticas en lugar de la HNF.

Los regimenes tromboliticos aceptados en la actualidad, ademas del rTPA, son los siguientes: 1)
Estreptoquinasa 250,000 U como dosis de carga sobre un periodo de 30 min, seguida de una infusion de 12
hrs a 100,000 U/hr. EI régimen acelerado es una dosis de 1.5 millones de unidades sobre un periodo de 2 hr.
2) Urokinasa 4,400 U/Kg sobre un periodo de 12 - 24 hrs. El régimen acelerado es de 3 millones de unidades
sobre un periodo de 2 hr. 3) Reteplase en dos bolos de 10 U con 30 min de diferencia. 4) Tenecteplase 30 - 50
mg en bolo, en un periodo de 5 - 10 seg, dependiendo del peso corporal del paciente, como dosis maxima 50

mg. 5) Alteplase, en régimen acelerado a dosis de 0.6 mg/kg en un periodo de 15 min®*.

La complicacion mas grave y frecuente debida al uso de fibrinoliticos es la hemorragia, que se presenta en el
3 % de los enfermos®®, cifra mas elevada que la previamente descrita, en torno al 1,9 %%, siendo el riesgo de
sangrado menor con el rTPA que con la estreptoquinasa o la uroquinasa®®. En estos casos se debe suspender
el tratamiento, administrar crioprecipitados o plasma fresco, colocar un filtro de vena cava inferior y una vez

que los pacientes se han estabilizado iniciar la anticoagulacién con heparina. Otras complicaciones que
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pueden aparecer son las reacciones alérgicas (mas frecuentes con la estreptoquinasa y la urokinasa que con el

rTPA), la fiebre, hipotension o nauseas y vomitos?".

Se han venido utilizando los expansores del plasma, los vasopresores y también los vasodilatadores para
corregir las alteraciones hemodinamicas propias de la TEPHI. Los expansores del plasma pueden empeorar el
cuadro al aumentar la sobrecarga del VD?'. La norepinefrina en los pacientes con una reduccion grave del
GC vy la dobutamina cuando el GC disminuye de forma moderada, son los vasopresores mas eficaces y
mejoran el GC de forma importante®®’. Entre los vasodilatadores, la prostaglandina E; (PGE;) consigue un
mayor descenso de la HAP que la nitroglicerina o el nitroprusiato sodico. El dxido nitrico, potente sustancia

vasodilatadora que es capaz de contrarrestar la accién vasoconstrictora de la endotelina 1, produce una

mejoria muy réapida de la TEP masiva en el animal de experimentacién®® y también en el hombre?®:; sin
embargo, son necesarios mas estudios antes de convertirse en una terapéutica habitual de soporte, puesto que
se ha utilizado en un nimero muy pequefio de enfermos y ademés se ha descrito un empeoramiento del

intercambio gaseoso en pacientes con TEPHI tras el empleo del 6xido nitrico®®.

Oxigenoterapia
Se aplica segun los criterios de indicacion habituales, siendo necesaria la ventilacién mecanica invasiva

cuando la insuficiencia respiratoria es grave y no responde a la oxigenoterapia.

Tratamiento intervencionista

Colocacion de un filtro temporal en la cava inferior

Indicaciones absolutas para colocacién de filtro en vena cava inferior®*:
a) Existe alguna contraindicacion para la fibrindlisis.

b) Antes de iniciar el tratamiento fibrinolitico, que es lo que se conoce como fibrindlisis protegida.
¢) Cuando es necesaria la retirada de los fibrinoliticos por una hemorragia.
d) Cuando hay embolismo recurrente a pesar de un tratamiento adecuado.
Indicaciones relativas para colocacion de filtro en vena cava inferior®™:

a) Trombosis en el sistema venoso ileo-cava.

b) Trombosis venosa proximal grande y flotante (mdvil).

¢) TEP masiva tratada con trombolisis/trombectomia.

d) Poco apego al tratamiento anticoagulante por parte del paciente.

e) Alto riesgo de complicaciones de la anticoagulacion (caidas frecuentes, ataxia).

Las complicaciones méas frecuentes son la falta de apertura, una posicion incorrecta, la angulacion o la

migracion del mismo®*?

. Actualmente existen filtros que pueden ser retirados con seguridad > 20 semanas o
aun por periodos méas prolongados, con un pequefio procedimiento intervencionista, siempre y cuando el

paciente tenga una adecuada anticoagulacion o se encuentre libre de riesgo de TEV*®,
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A pesar de que las indicaciones de la colocacion de un filtro de vena cava inferior, es la contraindicacion de la
anticoagulacién, en recientes estudios se ha reportado una recurrencia de hasta el 30 % de TVP, lo que
confirma la necesidad de anticoagulacion a largo plazo a pesar de la colocacion del filtro, sobre todo en

pacientes de alto riesgo”*.

Trombectomia (fragmentacion del trombo) mecéanica aislada o acompafiada de fibrindlisis local, la
colocacion de stent o la embolectomia quirdrgica

Estan indicadas en TEPHI si se produce un paro cardiorrespiratorio, si existe alguna contraindicacion para la
fibrindlisis, cuando el tratamiento fibrinolitico no logra la reversién de la HAP o del estado de choque o si el

episodio agudo se presenta en un paciente con una TEP crénica subyacente®.

Todos los procedimientos intervencionistas son mas eficaces cuanto mas recientes sean los trombos. A

continuacion se exponen algunos datos sobre estas técnicas.

El objetivo de la trombectomia mecéanica es romper el trombo para su posterior aspiracion; para ello se
introduce un catéter por via femoral con un dispositivo para fragmentar o macerar el trombo que
posteriormente puede ser aspirado manualmente con una jeringuilla o por medio de un motor. Esta maniobra
puede ir acompafiada de fibrindlisis intraarterial pulmonar, sobre todo cuando estd contraindicada la

296,297
A

fibrindlisis sistémica, para lo cual se ha utilizado urokinasa y rTP y en todo caso debe administrarse

tratamiento con HNF de forma simultanea®®.

Se han empleado para ello diversos tipos de catéteres y dispositivos de trombectomia:

a) El balon de angioplastia que permite un restablecimiento rapido del flujo arterial pulmonar que es todavia
mayor si se acompafia de fibrin6lisis*°.

b) El catéter hidrodindmico Hidrolyser, Gtil para vasos entre 5y 9 mm de diametro®%.

c) El catéter de reolisis que utiliza el efecto Venturi y ha sido eficaz en el animal de experimentacién y en el
hombre33,

d) La canasta autoexpandible sirve para proteger el vaso de las posibles lesiones producidas por los
movimientos del catéter, pero no se ha empleado en el hombre®®®.

e) El catéter trenzado rotatorio asociado a la administracion de urokinasa intrapulmonar ha mostrado ser
eficaz en la serie de De Gregorio et al**.

f) El catéter de Greenfield para embolectomia es el mas antiguo de los dispositivos pero hoy dia estd superado
por los ya descritos®®.

e) Los catéteres Rotarex, Amplatz o Trerotola estan todavia en fase experimental®®>,

En un estudio realizado en nuestro instituto y publicado por Eid-Lidt et al, se les realizé trombectomia
percutanea con catéter pigtail y aspiracion de trombo a 13 pacientes, demostrando mejoria hemodinamica,

angiografica y en los pardmetros de oxigneacion en sangre; se observo un incremento en la presion sanguinea
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sistolica sistémica (74.3 + 7.5 mmHg vs 89.4 + 11.3 mmHg, p = 0.001), una disminucién de la presién media
de la arteria pulmonar (37.1 + 8.5 mmHg vs 32.3 + 10.5 mmHg, p = 0.0001). La incidencia de complicaciones
mayores fue del 11.1%. No se documentd muerte cardiovascular o recurrencia de TEP durante el seguimiento
(12.3 + 9.4 meses)*®.

En dos estudios se ha analizado la eficacia de la colocacion de stent en la arteria pulmonar para tratar
pacientes con TEPHI, con resultados aceptables®®3%, La principal ventaja de la trombectomia y el stent sobre
la embolectomia quirdrgica es que son métodos escasamente invasivos y relativamente faciles de realizar. Las
complicaciones debidas a la fragmentacién del trombo son escasas, habiéndose descrito hemoptisis y
hemolisis en un muy reducido niimero de pacientes®>%. La trombectomia con catéter de Greenfield es la
técnica con la que se han producido mas complicaciones, entre las que destacan la aparicién de un hematoma
(15 %) o un infarto pulmonar (11 %)*”’. La mortalidad de estos procedimientos no es despreciable, oscilando
entre el 17 % - 29 % segin las series®, lo que unido a la falta de estudios aleatorizados donde se haya
comparado su eficacia con la de otros métodos motiva a que no sea un tratamiento estandarizado en pacientes

con TEPHI, por lo menos por el momento.

La embolectomia quirdrgica esté reservada, dada su elevada mortalidad, para los pacientes muy graves en los
que el tratamiento fibrinolitico no ha corregido el estado de choque®? y debe realizarse bajo circulacion
extracorpérea®®. Sin embargo, una mejor técnica quirdrgica ha permitido reducir la mortalidad debida a esta
intervencion, que segln las estimaciones de Gulba et al esta actualmente en torno al 23 %°®. Esté indicada
cuando existe obstruccion subtotal o total de la arteria pulmonar principal o de sus ramas mayores y sin HAP

cronica.

Las principales indicaciones de embolectomia quirdrgica son: a) TEP aguda masiva, b) contraindicaciones

para fibrinélisis y c) choque cardiogénico sin respuesta a tratamiento médico intensivo®**,

PRONOSTICO

Es preciso realizar una evaluacion del pronostico para la estratificacion del riesgo y la toma de decisiones
terapéuticas. La estratificacion del riesgo de TEP se realiza por etapas: empieza con un examen clinico del

estado hemodindmico y contintia con la ayuda de pruebas de laboratorio.

Las guias de la Sociedad Europea de Cardiologia dividen a la TEP en dos grandes grupos: La TEP de alto
riesgo, que se diagnostica cuando hay estado de choque o hipotension arterial persistente (definida como una
PAS < 90 mmHg o una caida de la presion > 40 mmHg durante mas de 15 min cuando no la causan una
arritmia de nueva aparicién, hipovolemia o sepsis) y representa una urgencia que pone la vida en peligro

inminente y requiere un manejo especifico. En los demés pacientes normotensos con TEP de no alto riesgo.
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La presencia de marcadores de disfuncion del VD y/o dafio miocardico, identifica una TEP de riesgo

intermedio*?.

Los pacientes hemodindmicamente estables sin evidencia de disfuncion del VD o dafio miocéardico tienen una
TEP de bajo riesgo. Un paciente con TEP de no alto riesgo puede clasificarse en la categoria de TEP de bajo
riesgo cuando se haya evaluado por lo menos uno de los marcadores de disfuncion del VD y uno de los

marcadores de dafio miocardico'?.

Los datos clinicos y de laboratorio habituales también pueden tener implicaciones prondsticas en TEP aguda
cuando se integran en una puntuacion ponderada. Clasificando a los pacientes por grupos, segun la
puntuacion. Los grupos con una puntuacién > 85 son considerados de alto riesgo con una mortalidad mayor
(clase 111 85 - 105, mortalidad 3.1 %,; clase 1V 106 - 125, mortalidad 10.4 %; clase V > 126, mortalidad 24.4

%)312.

La mortalidad de la TEPHI es muy elevada y el pronéstico de los pacientes depende del grado de obstruccion
vascular y de la existencia de una reserva cardiopulmonar adecuada, habiéndose encontrado que la presencia

de acidosis metabdlica es un factor predictivo de mortalidad y se ha asociado a un peor pronéstico.

Segun los datos del estudio MAPPET, la hipotension sistémica parece conllevar un riesgo ligeramente menor
comparado con el estado de choque (mortalidad intrahospitalaria por cualquier causa, del 15,2 % frente al
24,5 %, respectivamente). Sin embargo, la mortalidad esperada es alin muy elevada y justifica la clasificacion

de un paciente en la categoria de TEP de alto riesgo, que requiere un tratamiento agresivo inmediato®®.

Un metaanalisis ha encontrado que el riesgo de mortalidad por TEP es mas del doble en los pacientes con
signos ecocardiograficos de disfuncion del VD. Dos de los siete estudios incluyeron una estimacion del riesgo
en pacientes normotensos con TEP. En este tipo de pacientes, la disfuncién del VD presentd una sensibilidad
del 56 % - 61% Yy estuvo relacionada con el aumento absoluto en la mortalidad precoz por TEP de un 4 % -5
%. Es importante sefialar que los pacientes con hallazgos ecocardiogréficos normales tuvieron un resultado

excelente, con una mortalidad intrahospitalaria por TEP < 1 % en la mayoria de las series estudiadas®**.

La disfuncién del VD esta asociada a un aumento del estiramiento miocardico que produce una liberacién del
péptido natriurético cerebral o de tipo B (BNP). Por lo que en términos de TEP aguda la concentracion de
BNP o del dominio N-terminal del proBNP (NT-proBNP) refleja la gravedad de la disfuncion del VD vy el
deterioro hemodinamico®“. Las concentraciones elevadas de BNP o de NT-proBNP estén relacionadas con un
resultado clinico peor, aunque su VPP es bajo (12 % - 26 %). Por otra parte, las concentraciones bajas de BNP
0 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 %)>%¢,
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Las troponinas cardiacas son otro indicador pronostico en TEP aguda. EI mecanismo para su liberacion se ha
atribuido a incremento en la tensiéon de la pared del VD por sobrecarga de presion con dafio celular y
microinfartos. 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 I entre > 0.01 y 0.07
ng/mL correlacionan con mayor porcentaje de defectos segmentarios y con signos electrocardiograficos y
ecocardiograficos de disfuncion del VD. Se ha demostrado una relacion directa entre mayor liberacion de
troponinas con la gravedad, recurrencia, curso clinico complicado (uso de aminas, ventilacion mecanica y
trombolisis fallida) y mortalidad®. 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 %, 1,2 - 190,4). La
mayoria de los estudios clinicos han documentado unos VPP de la elevacion de las troponinas para la
mortalidad precoz relacionada con TEP en un 12 % - 44 %, con un VPN muy alto (99 % -100 %) e
independiente de los diversos métodos y valores de corte aplicados. Un metaanalisis ha confirmado que la
elevacion de la concentracion de troponinas se asocia a un aumento de la mortalidad en el subgrupo de
pacientes hemodindmicamente estables (OR = 5,9; IC del 95 %, 2,7 - 12,9)*"".

Nuevos marcadores de dafio miocardico en TEP, como la forma cardiaca de la proteina ligadora de acidos
grasos (H-FABP), se ha propuesto como un marcador precoz de dafio miocardico, la cual es superior a las
determinaciones de troponina para la estratificacion del riesgo de TEP al ingreso. Una concentracion de H-
FABP > 6 ng/ml tuvo un VPP y un VPN para la mortalidad precoz debida a TEP de un 23 % - 37 % y un 96

% - 100 %, respectivamente®!®3*°,

En resumen, la evaluacién del estado hemodinadmico, los signos de disfuncién del VD y marcadores de dafio
miocéardico y la valoracién de otros factores relacionados con el paciente son Utiles para una estratificacion

oOptima del riesgo.

Ademas de la disfuncién del VD, la ecocardiografia también puede identificar dos marcadores especificos, y
cada uno de ellos indica un riesgo 2 veces mayor en la mortalidad por TEP: cortocircuito derecho-izquierdo a

través de un foramen oval persistente y presencia de trombos en el VD32,

La valoracién radiol6gica por medio de angioTAC pulmonar con fines prondsticos, encontrd que una relacion
VD/VI > 1 tiene un VPP del 10 % (IC del 95 %, 2,9 % - 17,4 %) en cuanto a la mortalidad a los 30 dias por
TEP. La combinacion de un cociente VD/VI > 1 y un indice de obstruccion vascular derivada de TC > 40 %
aumentd el VPP de la mortalidad a los 3 meses debida a TEP al 18,8 %. El VPN de la relaciéon VD/VI < 1
para un resultado sin incidencias fue del 100 % (IC del 95 %, 94,3 % - 100 %)*%.

En otro estudio, que incluyé a 431 pacientes, una relacion VD/VI > 0,9 tuvo un VPN y VPP para la
mortalidad a los 30 dias del 92,3 % y el 15,6 %, respectivamente. El riesgo relativo (RR) de la relacion
VD/VI > 0,9 para predecir la mortalidad a los 30 dias fue de 5,17 (IC del 95 %, 1,63 - 16,35; p = 0,005)
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después de ajustarlo a otros factores de riesgo como neumonia, cancer, enfermedad pulmonar obstructiva

crénica y edad®*.

El establecimiento rapido del diagndstico y un tratamiento adecuado para cada caso son esenciales para

reducir la mortalidad y mejorar el pronéstico de la enfermedad.

PREVENCION

Las medidas profilacticas para evitar la TVP y el TEP en cualquiera de sus formas han logrado que la
incidencia de esta enfermedad disminuya de forma sustancial. No existe ninguna medida especifica para
evitar la TEP, pero si se aplica la profilaxis adecuada en los pacientes con mas riesgo de presentarlo, como
son los portadores de un estado de hipercoagulabilidad congénito o SAAF y los enfermos afectos de una HAP
previa debida a una TEP cronica, a la enfermedad pulmonar venooclusiva, a la secundaria a enfermedades de
la colagena o la HAP primaria (situaciones en las que es recomendable el uso de la anticoagulacion oral de
forma indefinida o de prostaciclina IV o en su caso la posibilidad de una tromboendarterectomia o trasplante

pulmonar), es muy probable que se pueda reducir esta temible forma de presentacion de TEP.
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JUSTIFICACION

La TEP aguda continda siendo una causa de gran morbilidad y mortalidad en nuestro pais y en el mundo
entero. Hasta el momento no existen bases de datos mexicanas de TEP aguda. Solo encontramos disponibles
en la literatura médica mexicana las guias publicadas del INCICh y estudios previos de necropsias en los que

se han basado todos los datos epidemioldgicos actuales del pais.

Por lo tanto este trabajo ayudara a establecer datos epidemioldgicos y clinicos de poblacion mexicana. Asi
mismo, fomentara la realizacion de registros para futuras bases de datos nacionales en materia de
tromboembolismo agudo, que ayudard al estudio e investigacion de esta patologia en una forma completa y de

manera prospectiva.

Nuestro instituto continta siendo punta de lanza en materia de enfermedades cardiovasculares, con registros
nacionales ya publicados de enfermedades cardiovasculares (sindromes coronarios agudos); por lo que no
podria dejar desapercibida a la TEP aguda, como uno de sus principales objetivos en cuanto al diagnostico y
tratamiento de vanguardia, a la par de los grandes institutos a nivel mundial. Esperando llegar a ser un centro

de referencia nacional para el estudio y tratamiento de pacientes con TEP aguda en un futuro cercano.
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OBJETIVOS

OBJETIVO PRINCIPAL
e Dar a conocer la morbilidad y mortalidad intrahospitalaria de los pacientes con TEP en el Instituto

Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con diagnéstico de TEP en el Instituto
Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

e Presentar los diferentes métodos diagnosticos para TEP utilizados en el Instituto Nacional de
Cardiologia “Ignacio Chavez”.

e Establecer la seguridad del tratamiento trombolitico y anticoagulantes en estos pacientes.
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MATERIAL Y METODOS

LUGAR DEL ESTUDIO:

El estudio se realiz6 en el Instituto Nacional de Cardiologia “Ignacio Chavez”.

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio observacional, retrospectivo, de tipo descriptivo.

CRITERIOS DE INGRESO:
Todo paciente ingresado a la unidad de cuidados coronarios con diagndstico de TEP, durante el

periodo de tiempo comprendido Octubre/2005 a Mayo/2009.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

Todo aquel paciente que ingres6 a la unidad de cuidados coronarios con diagndstico diferente a TEP.

CRITERIOS DE ELIMINACION:

Todo paciente que durante su estancia en la unidad de cuidados coronarios, se le descarta el

diagndstico de TEP por los métodos diagnésticos utilizados en nuestro hospital.

DESCRIPICION GENERAL DEL ESTUDIO:
Se analizaron de la base de datos de la Unidad Coronaria del INCICh a todos los pacientes con
diagndstico de TEP durante el periodo de Octubre/2005 a Mayo/2009, obteniendo asi cada una de las

variables a investigar. Algunas variables se obtuvieron directamente del expediente clinico.
Para su anlisis, los pacientes fueron clasificados en TEP masiva, submasiva y no significativa®.

Una vez realizado lo anterior, se inicié el proceso de andlisis estadistico, para posteriormente

plasmar los resultados y conclusiones del estudio.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION DE VARIABLE

DEFINICION

OPERACIONAL

TIPO DE

VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

MEDICION
DE

VARIABLE

ESTADISTICA

Entidad clinico-patolégica que se desencadena
TROMBOEMBOLIA | COMO  consecuencia de la obstruccion gﬂeqal Diagnostico establemd‘o enla NOWINAL, Frecuencias e infervalo
pulmonar a causa de un trombo desarrollado in situ | base de datos de la unidad de CUALITATIVA SI-NO )
PULMONAR . ) ) DICOTOMICA de confianza
o procedente del sistema venoso del resto del | cuidados coronarios (UCC).
organismo*.
Aquella que cumple con los siguientes criterios: a)
TROMBOEMBOLIA | inestabilidad clinica, b) obstruccion vascular = 50% N . o
PULMONAR o defectos de perfusion > 9 segmentos, c) | Diognostico establecidoenta | gy rary, NOMINAL, SI-NO Frecuencias ¢ intervalo
. : . Y . base de datos de la UCC. DICOTOMICA de confianza
MASIVA hipoxemia grave, d) DVD con hipoquinesia regional
o global*.
TROMBOEMBOLIA Aquella que cumple con los siguientes criterios: a)
PULMONAR estabilidad clinica, b) obstruccion vascular = 30% o | Diagnostico establecido en la CUALITATIVA NOMINAL, SI-NO Frecuencias e intervalo
SUBMASIVA defectos de perfusion = 6 segmentos, d) hipoxemia base de datos de la UCC. DICOTOMICA de confianza
moderada, €) DVD con hipoquinesia regional*.
TROMBOEMBOLIA Aquella que cumple con los siguientes criterios: a)
estabilidad clinica, b) obstruccion de la circulacion < | - Diagnostico establecido en la NOMINAL, Frecuencias e intervalo
PULMONAR NO o y . CUALITATIVA COTOMIC. SI-NO fi
SIGNIFICATIVA 20% o defectos de perfusion < 5 segmentos, d) sin base de datos de la UCC. bicoToMICA de confianza
hipoxemia, d) sin disfuncién del VD*.
. Media con desviacion
EDAD Tiempo que ha vivido una persona. Numero de afios de vida. CUANTITATIVA DE INTERVALO ANOS estandar 6 mediana con
percentiles
Dato obtenido de la base de Media con desviacién
SEXO Caracteristicas biologicas que definen a un ser datgs dela UCC., expresado en CUALITATIVA NOMINAL, MASC - FEM estandar 6 mediana con
humano como hombre o mujer. género masculino (MASC) o DICOTOMICA percentiles
femenino (FEM).
Peso en kg de un individuo
Medida de asociacién ente la talla y el peso de un dividida entre su talla en Media con desviacion
IMC individuo. También conocido como indice de centimetros al cuadrado, CUANTITATIVA DE RAZON mg/kg estandar 6 mediana con
Quetelet. expresado en miligramos por percentiles
kilo (mg/kg).
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DEFINICION

TIPO DE

ESCALA DE

MEDICION

VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE DE ESTADISTICA
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
VARIABLE
ENFERMEDAD Estado de enfermedad tratable y prevenible,
PULMONAR Caraﬁter'zid? Frﬁrr']'t”“trac'or” 2: flujo aereo p“:moﬂfr Diagnéstico establecidoenla | oy mar s NOMINAL, SI-No Frecuencias e intervalo
OBSTRUCTIVA | 9U€ NO €s lolaimente reversivie, que es usuaimente | oo 4o yatos de la UCC. DICOTOMICA de confianza
CRONICA (EPOC) progresiva; con una respuesta inflamatoria
pulmonar anormal a particulas nocivas o gasess?.
El tabaquismo es la adiccion al tabaco provocada,
principalmente, por uno de sus componentes
activos, la nicotina; la accién de dicha sustancia - .
. : Diagnostico establecido en la NOMINAL, Frecuencias e intervalo
TABAQUISMO gc’\jga Cc(;)r:\sdi(ljcel?gag:odieialga:]%ﬁic:;odec::dgor;lsulzr;c()). I&: base de datos de la UCC. CUALITATIVA DICOTOMICA SI-NO de confianza
tabaco es diariamente durante el Ultimo mes,
cualquier cantidad de cigarrillos, incluso uno.
Es la incapacidad del corazon para expulsar una
cantidad suficiente de sangre que permita
mantener una presion arterial adecuada para o . o
INSUFICIENCIA . . . : Diagnostico establecido en la NOMINAL, Frecuencias e intervalo
N s T I
ventriculo izquierdo < 45 %, por medio de ECOTT
0 RMC3%,
CF I: Actividad habitual sin
sintomas. No hay limitacion de
la actividad fisica. CF II: El
paciente tolera la actividad
Clasifcacion funcional (CF) de la New York Heart | |20112) Pero exislo una fgera
Association (NYHA) valora la actividad fisica del apareciendo disnea con '
CLASE paciente con Insuficiencia Cardiaca Congestiva ) . L
FUNCIONAL DE LA | (ICC), definiendo cuatro clases en base a la| CSerZos intensos. CFIll:La | gy prypyy popDly | ctasEl-mm-pv | Frecuencias ¢ intervalo
NYHA valoracion subjetiva que hace el médico durante la actividad fisica que el paciente ¢ confianza

anamnesis sobre la presencia y severidad de la
disnea32,

puede realizar es inferior a la
habitual, esta notablemente
limitado por la disnea. CF IV: El
paciente tiene disnea al menor
esfuerzo o en reposo, y es
incapaz de realizar cualquier
actividad fisica.
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MEDICION

DEFINICION TIPO DE ESCALA DE

VARIABLE ESTADISTICA

DEFINICION DE VARIABLE DE

OPERACIONAL VARIABLE MEDICION

VARIABLE

Presion arterial sistolica: corresponde al valor | Dato obtenido de la base de Media con desviacion
PAS maximo de la tension arterial en sistole (cuando el | datos de la UCC expresado en | CUANTITATIVA DE RAZON mmHg estandar 0 m‘t*_‘:'a“a con
corazén se contrae). milimetros de mercurio (mmHg). percentiles
Es la presion promedio medida sobre unciclo| Dato obtenido de la base de Media con desviacion
PAM cardiaco completo. La forma sencilla de calcularla | datos de la UCC expresado en | CUANTITATIVA DE RAZON mmHg estandar 6 m‘:fjl'a”a con
es: PAD + (PAS - PAD)/3 mmHg. percentiies
FRECUENCIA Numero de veces que el corazon se contrae por Dato obtenido de [a base de el con desviacion
CARDIACA (FC) minuto g POT | 4atos de la UCC expresado en | CUANTITATIVA DE RAZON Iom estandar 6 m‘:fjl'a”a con
' latidos por minuto (Ipm). percentiies
FRECUENCIA Nimero de resoiraciones Que una persona | D@0 obtenido de la base de Media con desviacion
RESPIRATORIA resenta por minutz a P datos de la UCC expresadoen | CUANTITATIVA DE RAZON rpm estandar 6 m‘t*_‘:'a”a con
(FR) P P : respiraciones por minuto (rpm). percentiles
Antecedente de traumatismo que le genera un . o
» ) : Dato obtenido de la base de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
TRAUMA Eztrzgio de postracion por un periodo relativamente datos de la UCC. CUALITATIVA DICOTOMICA SI-NO de confianza
Diagnostico previo de TEP, documentado en su | Dato obtenido de la base de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
TEP PREVIA expediente clinico. datos de la UCC. CUALITATIVA DICOTOMICA Si-NO de confianza
Diagnéstico previo de TVP, documentado en su | Dato obtenido de la base de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
TVP PREVIA ) L ’ JALITATIVA ’ /- N )
expediente clinico. datos de la UCC. cu DICOTOMICA Si-No de confianza
Es una inflamacion venosa debido a un coaguie de Dato obtenido de la base de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
TROMBOFLEBITIS sangre en una vena de miembros pélvicos datos de la UCC. CUALITATIVA DICOTOMICA SI-NO de confianza
inferiores.
Es un sindrome caracterizado por la asociacion de
trombosis de localizacion venosa y/o arterial Dato obtenido de la base de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
SAAF s . . ! CUALITATIVA 4 SI-NO )
abortos de repeticion, trombocitopenia y la datos de la UCC. DICOTOMICA de confianza
presencia de aAF82,
Estado de postracion prolongado (> 7 dias) en | Dato obtenido de la base de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
INMOVILIZACION cama, por enfermedad médica o trauma. datos de la UCC. CUALITATIVA DICOTOMICA §1-NO de confianza
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MEDICION

DEFINICION

TIPO DE ESCALA DE

VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE OPERACIONAL VARIABLE MEDICION DE ESTADISTICA
VARIABLE
CIRUGIAS lr%r:jtielzlg(,a(fjg::tti ;e; ’c(iertt:;%ia ortopédica reciente (cadera, | Dato zzizgig: ?aeLljaC tgse de CUALITATIVA D;\(I:%A;I_ISII;II.C,A SI-NO Frecu::?:?:f; ant:rvalo
cucen | Doty doonerado do reos e | Db ou et | cyumimy | WML | o | Feleres ke
SINCOPE Eésrlc;dpaérgé?i;:\ée;;s;tsﬂtiri? ?orcri): ccizr;;ieacisec;cci;d?j; Dato ggizgig: ?:L'Jac%?se d | cuaLramva D%%"%’,ﬁ,’a ” sI-NO Frecuencias e intervalo
inadecuado flujo sanguineo cerebral®?’,
?8:;25'00 Sintoma de dolor localizado en la region del torax. Dato gzr;gigg ?aell'l%tgse de CUALITATIVA D%%“;’.g’#é A SI-NO Frecu::z?:f;nztaervalo
DISNEA i?t;:;; r<11tt(aess>tensacic'>n de falta de aire referido por | Dato zziggigg |daelIJaC kgse de CUALITATIVA Dl%%n;"g’nﬁll-éA SI-NO Frecu::zijsf; :lr;t:rvalo
ANGIOTAC Pj/ilaé;?:’)os . éﬂ;ag:(_')rsEti;:? por imagen utilizado para| Dato gl;i(e;gigg ?aelﬁ; tée?se de CUALITATIVA D;\(I:%n;l_lglﬁ,l.éA SI-NO Frecu::ztx:f?a ant:rvalo
CLINICA gizgl;tgéss;iggegﬁ;s&zg un método de imagen, solo | Dato gzizgigg ?aeLIJaé t():aTse de CUALITATIVA D%%A;I'I(’)VIGIIZ‘A SI-NO Frecu;:zij;f; :]nzt:rvalo
oros | Dedsln e TEP i g ot e Dbl lalmece |y | NOWME, | o | Fotrs e
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MEDICION

DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE DE ESTADISTICA
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
VARIABLE
Se considerara en cuenta
Método diagndstico por imagen utilizado para cuando sea el método de NOMINAL, ) Frecuencias e intervalo
ANGIOTAC diagnostico de TEP. confirmacion especifico para CUALITATIVA DICOTOMICA Si-No de confianza
diagnéstico de TEP.
Se considerara en cuenta
Diagnéstico de TEP sin un método de imagen, solo cuando sea el método de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
CLINICA la alta sospecha clinica. confirmacion especifico para CUALITATIVA DICOTOMICA Si-No de confianza
diagnéstico de TEP.
Se considerara en cuenta
Diagnéstico de TEP realizado por métodos de cuando sea el método de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
OTROS imagen como RM cardiaca, ECOTT y/o AP. confirmacion especifico para CUALITATIVA DICOTOMICA Si-NO de confianza
diagnéstico de TEP.
TRATAMIENTO Tratamiento a base de anticoagulacion, ya sea con |  Dato obtenido de la base de CUALITATIVA NOMINAL, SI-NO Frecuencias e intervalo
CONSERVADOR HNF o HBPM?278, datos de la UCC. DICOTOMICA de confianza
Tratamiento con algun fibrinolitico de forma IV | Dato obtenido de la base de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
TROMBOLISIS sistemicaZ®. datos de la UCC. CUALITATIVA DICOTOMICA SI-NO de confianza
Tratamiento intervencionista que realiza una
FRAGMENTACION | trombectomia con catéter percutdneo para la | Dato obtenido de la base de CUALITATIVA NOMINAL, SI-NO Frecuencias e intervalo
DE TROMBO resolucion de la obstruccion vascular de las arterias datos de la UCC. DICOTOMICA de confianza
pulmonares por tromboémbolos?%.
Realizacion de fragmentacion de trombo de forma
TRATAMIENTO percutanea con realizacion de trombolisis in situ, | Dato obtenido de la base de CUALITATIVA NOMINAL, SI-NO Frecuencias e intervalo
COMBINADO evitando asi los efectos secundarios de una datos de la UCC. DICOTOMICA de confianza
trombolisis sistémica®2,
COLOCACION DE Procedimiento realizado con fines terapéuticos y/o |  Dato obtenido de la base de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
FILTRO EN VENA . . CUALITATIVA SI-NO )
CAVA INFERIOR | Preventivos, para pacientes con TEP y/o TVPZ!1. datos de la UCC. DICOTOMICA de confianza

66

——

'



MEDICION

DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
VARIABLE DEFINICION DE VARIABLE DE ESTADISTICA
OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
VARIABLE
Momento en que se produce la irreversibilidad de | Dato obtenido de la base de NOMINAL, i Frecuencias e intervalo
MUERTE los procesos de homeostasis del organismo. datos de la UCC. CUALITATIVA DICOTOMICA Si-NO de confianza
Definido como una reduccion en el nivel de
hemoglobina (Hg) de al menos 20 gramos por litro . s
;AAr;gRRADO (g/L), requierimiento de transfusion de al menos 2 Dato zgttzrs"(cjjz (liaeLIJ%%ase de CUALITATIVA D%%’I;’.’c’,vﬁk " SI-NO Frecu::zf:f;LT:walo
unidades de paquetes globulares, ¢ sangrado '
sintomatico en un area critica u érgano’28,
Cualquier otro tipo de sangrado que no cumple con . o
SANGRADO L A Dato obtenido de la base de NOMINAL, Frecuencias e intervalo
MENOR Le;zyg:rzagcterlstlcas de la definicion de sangrado datos de la UCC. CUALITATIVA DICOTOMICA SI-NO de confianza
?Ggg%?ggs?'ﬁlo Sangrado de localiazcion en el tubo digestivo por |  Dato obtenido de la base de CUALITATIVA NOMINAL, SI-NO Frecuencias e intervalo
ALTO arriba del angulo de Treitz. datos de la UCC. DICOTOMICA de confianza
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TAMANO DE LA MUESTRA

Se consider6 una muestra no probabilistica por cuota.
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ANALISIS ESTADISTICO

Se analizaron las variables cuantitativas en base a medidas de tendencia central y de dispersion. Y para

variables cualitativas se utilizaron medidas de frecuencia y el intervalo de confianza.

Se capturaron los datos en el programa SPSS 15 y Microsoft Excell 2007.
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ASPECTOS ETICOS

Este estudio es considerado sin riesgo de acuerdo a la ley general de salud, asi como la declaracién de

Helsinki, los datos personales nunca seran difundidos.
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RESULTADOS

De la base de datos de la Unidad Coronaria del INCICh, en el periodo comprendido entre Octubre/2005 a
Mayo/2009 se atendieron en el departamento de urgencias cardiovasculares y unidad coronaria a un total de

5648 pacientes, de los cuales solo 77 tenian diagnostico de TEP que representa una incidencia del 1.3%.

TOTAL DE PACIENTES

77

mTEP
W OTROS Dx

---------q
----------'

\-----------------------------------'

Con fines para el andlisis del estudio, los pacientes se dividieron en tres grupos: 1) Aquellos con diagnéstico
de TEP masiva, 2) TEP submasiva y, 3) TEP no significativa o menor, de acuerdo a la clasificacion de las

guias mexicanas de TEP*,

Se encontré que 50 pacientes se diagnosticaron con TEP masiva (64.9 %), con una relacion hombre:mujer
1:1. La TEP submasiva se diagnosticé en 23 pacientes (29.8 %) y solo 4 pacientes (5.1 %) con TEP no

significativa. En general, la prevalencia de TEP fue mayor en mujeres, con una relacién hombre:mujer 1:1.2.
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B HOMBRES ® MUIJERES

---------q

MASIVA SUBMASIVA NO SIGNIFICATIVA

----------I

\-----------------------------------'

El promedio de la edad en afios, al momento del diagndstico fue de 52+18 afios en el grupo de TEP masiva,
52+21 afios en TEP submasiva y de 62+14 afios en el grupo de TEP no significativa. El indice de masa
corporal (IMC) se encontr6 en rangos de obesidad grado 1, con un IMC de 30.1+9.1 en el grupo de TEP

masiva, IMC de 30.6+8.7 en TEP submasiva e IMC de 26.6+3.6 en TEP no significativa.

De los antecedentes de importancia encontrados, la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) se
encontro en 8 pacientes (10.3 %), el antecedente de tabaquismo se encontré en 12 pacientes (15.5 %) y el de
insuficiencia cardiaca en 13 pacientes (16.8 %). Ninguno de los cuales tuvo diferencia significativa al

compararlos por grupos.

En cuanto a los signos vitales, la presion arterial sistdlica (PAS) de ingreso en los diferentes grupos fue de
114424 mmHg en TEP masiva, 126+21 mmHg en TEP submasiva y de 135+18 mmHg en TEP no
significativa. Con una presién arterial media (PAM) de 85+19 mmHg en TEP masiva, 94+13 mmHg en TEP
submasiva y 95+11 mmHg en TEP no significativa. La frecuencia cardiaca (FC) fue de 104+20 Ipm en TEP
masiva, 89425 Ipm en TEP submasiva y de 96+15 Ipm en TEP no significativa. La frecuencia respiratoria
(FR) se encontré en 2345 rpm en el grupo de TEP masiva, de 21+4 rpm en TEP submasiva y de 2043 rpm en

TEP no significativa. En cuanto a la clase funcional la mayoria de pacientes se referia en una clasificacién 3.




TEP TEP TEP NO
CARACTERISTICAS VALOR DE P

MASIVA SUBMASIVA  SIGNIFICATIVA

EDAD (afios) 52 +18 52 +21 62+ 14 575
SEXO
25 (50%0) 9 (39.1%) 0
Hombres 129
25 (50%0) 14 (60.9%) 4 (100%)
Mujeres
IMC 30.1+9.1 30.6 +8.7 26.6 + 3.6 707
ANTECEDENTES
EPOC 6 (12%0) 2 (8.7%) 0 714
TABAQUISMO 6 (12%0) 5 (21.7%) 1 (25%0) 492
INSUFICIENCIA
4 (8%) 7 (30.4%) 2 (50%) 0.11
CARDIACA
EXPLORACION FISICA
PAS (mmHg) 114+ 24 126 + 21 135+ 18 0.50
PAM (mmHg) 85+ 19 94 +13 95+11 0.89
FC (Ipm) 104 £ 20 89+ 25 96 + 15 0.36
FR (rpm) 23+5 21+4 20+ 3 243
CLASE FUNCIONAL 3+0.6 28%0.6 3.5+0.7 471
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De los factores de riesgo para TEP documentados en la base de datos, los principales fueron el sindrome de
anticuerpos antifosfolipidos (SAAF), el cual estuvo presente en 11 pacientes (14.2 %), en su mayoria (7
pacientes) en el grupo de TEP masiva. Otros de los antecedentes de importancia estuvieron la inmovilizacion
(9 %), TEP previa y TVP previa (7.7 %), cancer y tromboflebitis (6.4 %), entre otros.

{ \
: i :
I TRAUMA 1 -
! i
1 TEP PREVIA I
I 4

I |
I TVP PREVIA 4 |
I |
| TROMBOFLEBITIS 3 :
! i
1 SAAF

0 7 1
I |
i INMOVILIZACION 6 |
I |
I CIRUGIAS 1 :
! i
1 CANCER 3 :
i 1

I |
i 0 1 2 3 4 5 6 7 1
I |
1 NO SIGNIFICATIVA  m SUBMASIVA  ® MASIVA }

\-----------------------------------‘

En cuanto a la presentacion clinica de inicio, el 100 % de los pacientes con diagndstico de TEP masiva
debutaron con sincope como primer manifestacion. El dolor toracico se present6 en 84 % de los pacientes con
TEP masiva y en el 16 % de los pacientes con TEP submasiva. La disnea como principal sintoma clinico
estuvo presente en el 65.7 % de los pacientes con TEP masiva, en el 28.7 % del grupo de TEP submasiva.

Solo 4 pacientes con TEP no significativa su sintoma pivote fue la disnea.

En cuanto a los métodos diagndsticos utilizados para el diagnéstico de TEP, en 55 pacientes (71.4 %) se
realiz6 mediante angioTAC pulmonar, de los cuales el 58.1 % tenian TEP masiva y el restante 41.8 %
presentaban TEP submasiva. En 18 (23.3 %) pacientes con TEP masiva, el diagnostico se realizd mediante

otros métodos de imagen como lo son RMN cardiaca 6 ecocardiograma transtoracico.
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La confirmacidén diagndstica de TEP en general se realiz6 en su gran mayoria por el método de imagen de
angioTAC pulmonar (71.4 %) y el restante por los métodos ya mencionados de RMN cardiaca y

ecocardiograma transtoracico (23.4 %).
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En cuanto al tratamiento que recibieron los pacientes se dividio en tratamiento: 1) Conservador, cuando solo
recibian tratamiento anticoagulante con heparina convencional o HBPM a dosis completas; 2) Trombolisis, la
cual se realizo en la mayoria de los casos con Alteplase a dosis de 100 mg IV en infusién de 2 hrs (los otros
regimenes utilizados fueron con Tenecteplase y Estreptoquinasa a dosis de infarto agudo del miocardio); 3)
Fragmentacion del trombo, el cual se realiz6 mediante intervencionismo percutaneo en sala de hemodinamica

h296.

con el protocolo previamente establecido en el INCICh™"; y 4) Tratamiento combinado, cuando ademas de la

fragmentacion percutanea con catéter se realizé trombolisis in situ con Alteplase®®,

El 58.4 % del total de pacientes recibié como Unico tratamiento el conservador y en el 25.9 % se dio
tratamiento trombolitico. ElI 46% de los pacientes en el grupo de TEP masiva solo recibi6é tratamiento
conservador, el 32 % se manejo con trombolisis y el resto (22 %) fueron sometidos a fragmentacién y
tratamiento combinado. En el grupo de TEP submasiva el 78 % de estos pacientes se manejé con tratamiento
conservador, solo a 4 (17.3) pacientes se les ofrecié tratamiento trombolitico y a un paciente (4.3 %) fue

llevado a fragmentacion de trombo. El grupo de TEP no significativa se tratd solo con tratamiento
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conservador. Cabe mencionar que el los pacientes bajo tratamiento intervencionista (grupo de fragmentacion

y combinado) fue realizado en el 22 % del total de pacientes.
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La colocacion de filtro en vena cava inferior (VENA CAVA INFERIOR) se realizd en el 67 % de pacientes

con TEP masiva y en el 33 % de pacientes con TEP submasiva.
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En cuanto al objetivo principal del estudio, la mortalidad global fue de un 24.7 %. Hasta un 36 % de los
pacientes con TEP masiva fallecieron y solo un 4.3 % de los pacientes con TEP submasiva tuvieron un

desenlace fatal.
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La morbilidad asociada, entendida como complicaciones asociadas a la terapia trombolitica y/o
anticoagulante, fue mucho menor a lo esperado. Se present6 solo un 6.4 % de eventos hemorragicos en el total

de pacientes tratados. Y solo dos casos reportados de un evento de sangrado mayor.

Un 22.1 % de pacientes ameritaron de soporte ventilatorio del total de pacientes. Siendo la ventilacion

mecénica no invasiva (VMNI) la mas utilizada.
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En general, estos resultados representan a nuestra poblacion de pacientes atendidos en el INCICh con

diagnostico de TEP.




DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran una mortalidad global del 24.7 %, la cual es un poco mayor a la
publicada por estudios como el ICOPER, pero realizando un subanélisis de la mortalidad en pacientes con
TEP masiva (0 hemodinamicamente inestable) nuestra mortalidad es mucho menor (36 %) comparada con la
del ICOPER (58.3 %).

La edad de presentacién y el sexo no varian con respecto a lo publicado en la literatura internacional. Asi
mismo los antecedentes o comorbilidades asociadas y factores de riesgo clasicos. Lo que si parece ser un

factor de riesgo con mayor prevalencia en nuestros pacientes es la presencia de SAAF.

Los datos clinicos y de exploracion fisica al momento del diagndstico van de la mano con lo esperado, ya que
a pesar de que en el grupo de pacientes con TEP masiva la PAS y PAM no se encuentran en rangos de estado
de choque, si se observa una disminucion no significativa cuando se compara con el grupo de TEP submasiva

y este a su vez con el grupo de TEP no significativa.

Lo que si destaca en los resultados es el mayor uso de la AngioTAC pulmonar como método de eleccion para
diagndstico de TEP aguda en nuestro medio. Y el uso cada vez mayor del ecocardiograma transtoracico en

paciente inestables para diagnéstico y tratamiento de TEP aguda en nuestro instituto.

En cuanto al tratamiento tenemos ya una mayor experiencia acumulada con el uso de tromboliticos variados,
asi como una tendencia a trombolizar pacientes con TEP submasiva, pero con algin hallazgo de alto riesgo
como lo son la elevacion de biomarcadores de dafio miocardico o datos de disfuncién del VD, que como ya se
ha mencionado, son un subgrupo de pacientes con mayor mortalidad que aquellos en los cuales no estan

presentes dichos hallazgos.

También ya se ha publicado un trabajo previo en cuanto a tratamiento intervencionista percutaneo, el cual es
pionero en nuestro pais y que representa una alternativa eficaz para aquellos pacientes con alguna

contraindicacion para trombolisis sistémica.
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La frecuencia de complicaciones hemorragicas secundaria al uso de anticoagulantes y tromboliticos es escasa,
esto muy probablemente debido a la amplia experiencia del INCICh en cuanto al manejo de sindromes

coronarios agudo y la adecuada seleccion de pacientes candidatos al tratamiento trombolitico.

Se observa también una mayor tendencia de colocacion de filtros en vena cava inferior, sobre todo en
pacientes con un evento de TEP masiva y evidencia de TVP extensa, asi como en aquellos pacientes con

factores de riesgo procoagulantes que persistiran en el futuro.

Nuestro estudio representa una base sdlida de evidencia, pudiendo considerar a nuestro instituto como una
institucién con plena experiencia en el manejo de pacientes con TEP. Por lo que esta tesis podra servir como
un antecedente para poder realizar estudios prospectivos en pacientes con TEP aguda y poder estudiar en una
forma bésica o clinica, con el apoyo de los diferentes departamentos involucrados, como lo es el caso del
departamento de hematologia, especificamente de trombosis y hemostasia para el estudio de trombofilias
primarias; el departamento de reumatologia e inmunologia para el estudio de trombofilias secundarias como
lo es el SAAF primario o secundario; el departamento de cardioneumologia, expertos en el manejo de las
complicaciones cronicas de TEP como lo es la hipertension arterial pulmonar secundaria a ETV cronica; el
departamento de hemodinamica para el estudio y tratamiento intravascular percutaneo; el departamento de

cirugia para aquellos pacientes candidatos a embolectomia quirdrgica, etc.

Estamos orgullosos de la experiencia en el INCICh como institucion en el cuidado holistico de estos
pacientes. Sabemos que podemos llegar a ser un centro de referencia nacional para pacientes con sospecha o
diagndstico establecido de TEP aguda, brindandoles una atencion de primera calidad y de vanguardia que se

puede considerar a la par de grandes centros internacionales.
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CONCLUSIONES

En nuestra serie, la mortalidad global es del 24.7%, explicada por ser una poblacion en la que

predomina la TEP masiva.
Teniendo una baja taza de complicaciones hemorragicas.

La experiencia en nuestro centro sigue en aumento, esperando en un futuro cercano, ser un centro de

referencia para el diagndéstico y tratamiento especializado, de pacientes con TEP aguda.
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RECURSOS DISPONIBLES

Dentro de los recursos humanos, se incluyen al tesista y a los dos médicos investigadores, con las horas que

implica el trabajo de investigacion.

Para recursos materiales se necesité de material de oficina como hojas, clips, carpetas, computadora de

escritorio, impresora laser, y los programas computacionales necesarios para el analisis estadistico.

Como se trata de un trabajo retrospectivo, no se necesitd nuevo presupuesto para el diagnéstico y tratamiento

de los pacientes, asi como para las determinaciones de laboratorio y gabinete realizados.

Todos estos gastos fueron costeados por el INCICh.
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