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Titulo de la tesis:
CUANTIFICACION DE LA CARGA EMBOLICA EN EL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR AGUDO POR
ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTADA COMO PREDICTOR DE LA SOBREVIDA DEL PACIENTE.

RESUMEN

ANTECEDENTES: EI tromboembolismo pulmonar (TEP) es una complicacion de la trombosis venosa
profunda (TVP), ocupa la tercera causa en frecuencia de los eventos cardiovasculares antecedido por la
isquemia cardiaca y la enfermedad vascular cerebral; ademas es la causa de miles de muertes cada afio ya
que frecuentemente no se sospecha o no se detecta. En Estados Unidos de América se hospitalizan
anualmente de 200,000 a 300,000 pacientes con sospecha de embolismo pulmonar y fallecen por ese
diagndstico mas de 100,000 pacientes.

OBJETIVOS: Determinar si la cuantificacion de la carga embdlica con angiotomografia computada es (util
como predictor de la sobrevida del paciente.

MATERIAL Y METODOS: Se realizara angiotomografia computada pulmonar a pacientes con sospecha de
tromboembolia aguda con dos tomdégrafos marcas Toshiba modelo Aqullion de 64 detectores y General
Electric Modelo Brigth Speed de 16 detectores realizdndose con un grosor de corte de 1.25 mmy 7.5 mm/seg
de movimiento de la mesa de exploracion, se calculara el indice de carga embolica y se dara seguimiento a
los pacientes para registrar el desenlace clinico y su relacion con el indice. El andlisis estadistico se llevara a
cabo con prueba de regresion logistica considerando significativa una p< 0.05, realizando el andlisis solo del
indice como Unica variable y del indice con enfermedades cronicodegenerativas y otras enfermedades.
RESULTADOS: Se incluyeron un total de 40 pacientes, 34 (85%) sobrevivieron y 6 (15%) fallecieron. El
tiempo promedio del fallecimiento fue de 8 dias después de la Angiotomografia. El seguimiento de los
pacientes que sobrevivieron al evento fue de 50 dias.Uno de los 40 pacientes con indice de carga embolica
menor a 60% fallecié. Cinco de los pacientes con indice de carga embolica mayor a 60% fallecieron (83%).
Existe un punto de corte objetivo en el indice de 60% que separa la sobrevida del fallecimiento.

Los modelos de regresion logistica demostraron que el indice de carga embolica es un significante predictor
en la sobrevida del paciente

CONCLUSION: La evidencia preliminar sugiere que el indice de carga embolica de Qanadli es un importante
predictor de sobrevida del paciente con Enfermedad tromboembdlica pulmonar.

Palabras Clave: TROMBOEMBOLIA PULMONAR, ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTADA, INDICE DE
CARGA EMBOLICA

Tipo de investigacion:
Tipo de disefio:
Tipo de estudio:
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IV.- RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una complicacion de la trombosis venosa
profunda (TVP), ocupa la tercera causa en frecuencia en los eventos
cardiovasculares, la oclusién del lecho vascular pulmonar ocasiona una serie de
alteraciones hemodinamicas que pueden ocasionar una importante
morbimortalidad si no son detectadas y tratadas oportunamente. Se deben
considerar como una unidad a la TVP y al TEP. Se cuentan con varias

herramientas para el diagnostico de TEP principalmente la clinica y las escalas de
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puntuacion para probabilidad de esta patologia, asi como los estudios de
laboratorio y de imagen como lo son la ultrasonografia, gammagrafia,
ecocardiografia, radiografia de torax, angiografia pulmonar y tomografia
computada la cual es el método de imagen de interés en este protocolo puesto
que por este método de imagen se pueden obtener datos que permiten asesorar la
severidad de la patologia y el prondstico del paciente tales como alteraciones
cardiacas, didmetros de la vena cava superior y 4cigos asi como la cuantificacién
de la carga embdlica; en esta Ultima se han descrito cuantificaciones por
angiografia y angiotomografia cada una con sus caracteristicas determinadas, el
protocolo de estudio se basa en la cuantificacion de dicha carga embdlica por el
indice de Qanadli en el cual se evalia la presencia de tromboémbolos en la
circulacién arterial pulmonar y se le asignan valores dependiendo de la cantidad
de arterias ocluidas consideradas como diez de estas para cada pulmon y si la
obstruccion es total o parcial, se obtiene un porcentaje en el cual se ha descrito
que pacientes con sesenta porciento o mas de obstruccidén tienen un resultado
adverso clinico por las alteraciones hemodindmicas que produce una obstruccién
con estos valores de porcentaje y que al identificarlos el paciente se beneficiaria
de tratamientos mas enérgicos como la trombolisis. El estudio tiene la finalidad de
evaluar a pacientes con diagnéstico de tromboembolia pulmonar aguda,
establecer el porcentaje de obstruccion o cuantificaciébn de la carga embdlica y
consignar el desenlace clinico del paciente en un periodo de 50 dias después del
diagnostico inicial haciendo de esta cuantificacion porcentual una rutina en la

practica imagenoldgica diaria al realizar los reportes de los pacientes con TEP.



V.-ANTECEDENTES:

INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una complicacion de la trombosis venosa
profunda (TVP), ocupa la tercera causa en frecuencia de los eventos
cardiovasculares antecedido por la isquemia cardiaca y la enfermedad vascular
cerebral; ademas es la causa de miles de muertes cada afio ya que
frecuentemente no se sospecha o no se detecta. En Estados Unidos de América
se hospitalizan anualmente de 200,000 a 300,000 pacientes con sospecha de

embolismo pulmonar y fallecen por ese diagnéstico mas de 100,000 pacientes (1).

La oclusion del lecho arterial pulmonar puede producir una insuficiencia ventricular
derecha aguda que es potencialmente reversible pero pone en peligro la vida del
paciente, por lo que el diagndstico precoz es fundamental ya que el tratamiento

inmediato es altamente efectivo.

El TEP y la TVP son dos presentaciones distintas del tromboembolismo venoso y
comparten los mismos factores predisponentes; en alrededor de 70% de los
pacientes con TEP se puede encontrar TVP en las extremidades inferiores cuando
se usan métodos sensibles. El riesgo de muerte relacionado con el episodio inicial
o con el TEP recurrente es mayor que en los que presentan TVP. Segun los
estudios prospectivos de cohortes la tasa de casos de mortalidad aguda varian del

7 al 11% (2).



FACTORES PREDISPONENTES
Aunque el TEP puede ocurrir en pacientes sin ningun factor predisponente

identificable, normalmente es posible identificar uno o méas factores.

Actualmente se considera que el tromboembolismo venoso es el resultado de la
interaccion entre factores de riesgo relacionados con el paciente y factores de
riesgo relacionados con el contexto (3). Los factores de riesgo relacionados con el
paciente suelen ser permanentes, mientras que los factores de riesgo

relacionados con el contexto son frecuentemente temporales. (Tabla 1) (4).

Detectar factores de riesgo y estimar su significado relativo puede ser atil tanto
para la evaluacion de probabilidad clinica para propoésitos diagndsticos como para
las decisiones relacionadas con la probabilidad primaria .Sin embargo un estudio
reciente realizado en 358 hospitales de 32 paises, solo el 58.5 y el 39.5% de los
pacientes con riesgo de TVP debido a causa médicas y quirdrgicas

respectivamente recibieron una profilaxis adecuada (5).

HISTORIA NATURAL DE LA ENFERMEDAD
En cuanto a la historia natural de la enfermedad debe considerarse como un todo
la TVP Y la TEP. Los estudios iniciales se realizaron en el contexto de la cirugia

ortopédica durante los afios sesenta (6).

El TEP ocurre en promedio 3-7 dias después del inicio de la TVP y en el 10% de

los casos puede ser mortal en el transcurso de una hora tras el comienzo de los



sintomas, con un diagndstico clinico no reconocido en la mayoria de los casos
mortales. El TEP se presenta con shock o hipotension en un 5-10% de los casos y
hasta en un 50% de los casos sin shock pero con signos de laboratorio que
indican disfuncion ventricular derecha o dafio del mismo, lo que indica un peor
pronadstico (7). En mas del 90% de los pacientes ocurre una resolucion total o una
resolucién con residuos trombéticos minimos y restauracion normal de la
hemodindmica pulmonar 30 dias postratamiento. Parece que la mayoria de la
muertes (> 90%) se produce en pacientes no tratados, debido a la existencia de
TEP no reconocido. Se cree que menos del 10% de las muertes ocurre en
pacientes tratados. Sin anticoagulacion, aproximadamente el 50% de los pacientes
con TVP proximal sintomatica o TEP tiene recurrencia de trombosis en un plazo
de 3 meses. En pacientes con TEP previo que ha finalizado un plazo con
tratamiento anticoagulante de al menos 3-12 meses el riesgo de TEP mortal fue de
0,19 a 0,49% episodios/100 pacientes afio dependiendo de los criterios

diagnésticos aplicados (8).

FISIOPATOLOGIA

En cuanto a la fisiopatologia del tromboembolismo venoso pulmonar cuando los
trombos venosos son desalojados de su lugar de formacién embolizan la
circulacién arterial pulmonar, la embolia pulmonar puede tener los siguientes
efectos:

1.- Aumento de la resistencia vascular debida a la obstruccion vascular o a los

agentes neurohumorales.



2.- Alteracion del intercambio gaseoso debido al aumento del espacio muerto
alveolar por obstruccion, hipoxemia como consecuencia de hipoventilacién
alveolar en el pulmén no obstruido, desviacidon derecha-izquierda y transferencia
alterada de monodxido de carbono debido a la perdida de la superficie de
intercambio gaseoso.

3.- Hiperventilacion alveolar debida a la estimulacion refleja de los receptores de
irritacion.

4.- Aumento de la resistencia de las vias respiratorias por constriccion de las vias
respiratorias distalmente.

5.- Distensibilidad pulmonar reducida por edema pulmonar, hemorragia pulmonar

o0 pérdida de factor tensoactivo (9).

Los émbolos grandes o multiples pueden aumentar abruptamente la resistencia
vascular pulmonar hasta un nivel de poscarga que el ventriculo derecho no puede
asumir pudiendo ocurrir muerte subita, de forma alternativa el paciente se
presenta con sincope o hipotension que puede progresar a shock o muerte por

insuficiencia ventricular derecha aguda (10).

El aumento de la presion ventricular derecha desvia el septo interventricular hacia
el ventriculo izquierdo y le comprime, lo cual puede producir compresion de la
arteria coronaria derecha llevando a la isquemia miocardica. El defecto de llenado
en el ventriculo izquierdo puede llevar a una caida del gasto ventricular izquierdo y
la presion arterial general, provocando isquemia por perfusion disminuida, colapso

circulatorio y muerte (10).



En un porcentaje reducido de los pacientes la resolucién del trombo es incompleta,
la organizacion de un émbolo con invasion fibroblastica y capilar que se adhiere a
la pared vascular pueden formar una respuesta reparativa. EI material residual
trombatico puede llevar a obstruccion total, parcial, estenosis, bandas vasculares
0 recanalizacion (11). Las bases hemodindmicas de la hipertension pulmonar en
estos pacientes no es solo por la oclusiébn pulmonar arterial sino que también
contribuye la vasculopatia arteriolar distal en aéreas obstruidas y no obstruidas

(11).

DIAGNOSTICO

PRESENTACION CLINICA

En lo referente a la sintomatologia del paciente en el 90% de los casos se
sospecha TEP por la presencia de sintomas clinicos solos o en combinacion,

algunos sintomas y signos predominan sobre otros (Tabla 2). (12).

El sincope es raro, pero es una presentacién importante de TEP, ya que puede ser
indicio de una reduccién grave de la reserva hemodinamica. En los casos mas
graves puede haber shock e hipotension arterial. El dolor pleuritico combinado con
disnea es una de las presentaciones mas frecuentes. El dolor suele estar causado
por la irritacion pleural debida a émbolos distales que causan infarto o hemorragia
pulmonar a veces acompafiada por hemoptisis, la disnea aislada de comienzo
subito se debe mas a un TEP central que tiene consecuencias hemodinamicas
mas prominentes, puede estar asociada a dolor toracico retro esternal parecido a

la angina que puede ser reflejo de isquemia ventricular derecha. En pacientes con



Insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar preexistente el empeoramiento de

la disnea puede ser el Unico sintoma que indique TEP (12).

PREDICCION CLINICA PARA EL TEP

El valor del juicio clinico se ha demostrado en diversas series de gran tamafio, una
de ellas es la Prospective Investigation On Pulmonary Embolism Diagnosis
(Investigacion prospectiva sobre el diagnéstico de tromboembolismo pulmonar)
(PIOPED) (13). Hay tres hallazgos principales en este estudio: a) la clasificacion
de los pacientes en tres categorias de probabilidad clinica de TEP es bastante
precisa Yy 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 a moderada y c) para un resultado idéntico de
gammagrafia pulmonar de ventilacion perfusion, la prevalencia de TEP varia

considerablemente de acuerdo con la prueba previa o probabilidad clinica (13 ).

En los ultimos afios se han desarrollado diversas reglas explicitas de prediccion
clinica. La mas usada es la regla canadiense de Wells et al (14) tabla 3. Esta regla
utiliza un esquema de tres categorias (probabilidad clinica baja, moderada o alta)

y un esquema de dos categorias (TEP probable o improbable).

La regla revisada de Ginebra también es empleada (15). Cualquiera que sea la
regla utilizada la proporcion de pacientes con TEP es aproximadamente un 10%
en la categoria de baja probabilidad, un 30 % en la categoria de probabilidad

moderada y un 60% en la categoria de alta probabilidad clinica.



DIAGNOSTICO POR IMAGEN

Radiografia de torax

La mayoria de los episodios de TEP no producen cambios detectables en la
radiografia de térax. Aunque se sospeche clinicamente y se confirme
angiograficamente, no se aprecian cambios en la radiografia de 10-15 % de los

afectados.

Las manifestaciones radiograficas del TEP pueden clasificarse en manifestaciones
sin y con infarto o hemorragia pulmonar. Los cambios relacionados con el
tromboembolismo sin infarto incluyen oligohemia, perdida de volumen pulmonar y
alteraciones en el tamafo cardiaco y de los vasos. La oligohemia puede ser focal
(signo de Westermark), en cuyo caso se aprecia en la periferia del pulmén y se
debe a la oclusibn de las arterias pulmonares lobares o segmentarias, o
generalizada como consecuencia de la obstruccion generalizada de los pequefios
vasos. Aunqgue la oligohemia es un signo fiable de TEP no es sensible para

detectar émbolos pequenios.

El aumento de tamafio de las arterias pulmonares principales (signo de Fleischner)
es un signo util para diagnosticar TEP sobre todo cuando las radiografias seriadas
muestran un progresivo aumento de volumen del vaso afectado. Igual importancia
diagnostica tiene la terminacion abrupta en sentido distal del vaso ocluido.

La atelectasia puede manifestarse radiograficamente como desplazamiento de

estructuras mediastinales, diafragma o las cisuras. La presencia de atelectasias

9



laminares es un hallazgo relativamente frecuente, son relativamente horizontales y
aparecen en las zonas inferiores de los pulmones donde tienen un diametro de 1-3

mm y varios centimetros de longitud.

Los hallazgos radiograficos que sugieren Hipertension arterial pulmonar se
observan entre el 10y 12 % de los pacientes. Son mas habituales en las embolias
periféricas generalizadas y en las embolias centrales masivas. Los signos son los

de cardiomegalia y aumento de tamafio de la arteria pulmonar principal.

En el tromboembolismo con infarto o hemorragia existen areas segmentarias de
consolidacion. En las etapas iniciales de infarto pulmonar, las opacidades
pulmonares estan mal definidas siendo méas habituales en el |6bulo inferior
derecho. La configuracion del infarto pulmonar suele presentar una configuracion
conocida como joroba de Hampton, consiste en una consolidacion homogénea
con forma de cufia en la periferia pulmonar con su base contigua a la superficie
pleural y su vértice convexo redondeado dirigido hacia el hilio. Las areas de
consolidacion suelen tener 3-5 cm de didmetro; el broncograma aéreo y la
cavitacion son raras.

La enfermedad pleural (derrame pleural) se observa en el 35 a 55 % de los

pacientes con TEP agudo (17).

Ultrasonografia:
En el 90% de los pacientes, el TEP se origina a partir de TVP de una de las

extremidades inferiores. Actualmente la ultrasonografia ha sustituido en gran
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medida a la venografia para el diagnostico de TVP. La ultrasonografia tiene una
sensibilidad por encima de 90% para la TVP proximal y una especificidad de
alrededor de 95% (18). La ultrasonografia muestra TVP en 30-50% de los
pacientes con TEP y el hallazgo de TVP proximal en pacientes con sospecha de
TEP es suficiente para establecer un tratamiento anticoagulante sin pruebas
adicionales (19). El unico criterio diagnostico validado para la TVP cuando no se

visualiza directamente el trombo es la incompleta compresibilidad de la vena.

Venografia por tomografia computada (TC):

Puede combinarse por angiografia por TC de térax como un uUnico procedimiento
utilizando una sola inyeccion intravenosa de contraste. En el reciente estudio
PIOPED I, la combinacion de venografia por TC con angiografia por TC aumento
la sensibilidad para el TEP del 83 al 90% y tuvo una especificidad similar del 95%.
Sin embargo el valor predictivo negativo no fue clinicamente relevante. Por lo tanto
se aumenta la tasa general de deteccibn solo marginalmente y aflade una

cantidad significativa de radiacién (20).

Escintigrafia de ventilacion perfusion:

El principio de esta prueba se basa en una inyeccion intravenosa de particulas de
albumina macroagregada marcadas con tecnecio-99m que bloquean una pequefia
fraccion de capilares pulmonares y permiten la evaluacion de la perfusion a nivel
tisular. El estudio se combina con estudio de ventilacion para los que se pueden
utilizar multiples trazadores. El objetivo es aumentar la especificidad mediante la

identificacion de hipoventilacion como causa no embdlica de hipoperfusion. En el
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caso de TEP se espera que la perfusion esté alterada y la ventilacion sea normal

(21).

Angiotomografia computada:

Desde la introduccion de la Tomografia computada multidetector de alta resolucion
espacial y temporal y gran calidad de opacificacion arterial, la angiografia por TC
se ha convertido en el método de eleccion para visualizar la vasculatura pulmonar

en la practica clinica cuando se sospecha TEP.

Permite la adecuada visualizacion de las arterias pulmonares hasta por lo menos
el nivel segmentario (22). Se han descrito sensibilidad y especificidad en series
previas por encima del 90%, En el PIOPED Il se describe una sensibilidad de 83%

y especificidad del 96% para la TCMD (cuatro detectores) (23).

Los hallazgos por Angio TC se dividen en hallazgos en TEP aguda y cronica
siendo los primeros anormalidades vasculares (defectos de llenado intraluminal,
angulos agudos del trombo con la pared arterial, amputacion vascular y ausencia
de llenado de contraste distal a esta, aumento de tamafio de los vasos ocluidos y
otros hallazgos como areas de infarto pulmonar y atelectasias lineares asi como
derrame pleural. En los hallazgos crénicos se describen anormalidades cardiacas
(aumento ventricular y atrial derecho, trombos ventriculares o atriales derechos,
desviacion septal interventricular, aumento de la relacién ventriculo derecho-
ventriculo izquierdo), anormalidades vasculares (trombo excéntrico que forma

angulos obtusos con la pared arterial, estrechamiento abrupto del calibre vascular,
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recanalizacion de los vasos trombosados, bandas intravasculares, circulacion
colateral) y anormalidades parenquimatosas (bronquiectasias, &reas de

atenuacién disminuidas en el pulmén) (11 ).

Angiografia pulmonar:

La angiografia pulmonar ha formado parte de la practica estandar desde los afios
sesenta. La era de la angiografia con sustraccion digital ha mejorado la calidad de
las imagenes. Los criterios para el TEP agudo en la angiografia directa se
definieron hace casi 40 afios y consisten en la evidencia directa de un trombo, un
defecto de llenado o la amputacion de una rama arterial pulmonar. Se pueden
visualizar trombos pequefios de hasta 1-2 mm de didmetro dentro de las arterias
subsegmentarias (24). Otros signos incluyen la presencia de flujo lento del
contraste, hipoperfusion regional y flujo pulmonar venoso disminuido o retrasado.
Es una prueba muy fiable aunque invasiva, util cuando los estudios de imagen no

invasiva son ambiguos.

ASESORAMIENTO DEL LA SEVERIDAD Y EL PRONOSTICO DEL PACIENTE
POR METODOS DE IMAGEN:

Ecocardiografia:

La ecocardiografia puede ser usado como método de primera linea en pacientes
inestables ya que permite el diagnostico de falla cardiaca derecha y permite la
visualizacion del trombo en las cavidades cardiacas derechas o en algunas

localizaciones de la arteria pulmonar y provee diagndésticos alternativos.
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Puede demostrar dilatacién del ventriculo derecho e hipoquinesia, rectificacion,
desviacién y movimiento paraddjico del séptum interventricular; disminucion del
volumen ventricular izquierdo; perdida del colapso inspiratorio de la Vena cava
inferior, regurgitacion tricispide y dilatacion de la arteria pulmonar. En adicion al
demostrar el efecto hemodinamico que causa el embolismo permite asesorar el
prondstico de la TEP aguda. La presencia de sobrecarga ventricular derecha esta

asociada con una alta mortalidad y complicaciones (24).

Tomografia computada:

La severidad del embolismo pulmonar puede ser evaluada por TC mediante:
determinacion de la obstruccion del lecho vascular, las consecuencias de la
obstruccion a nivel cardiaco, consecuencias a nivel abdominal y en estructuras
venosas toracicas, evaluar los coagulos en miembros pélvicos y venas
abdominales los cuales representan riesgo de episodios recurrentes de TEP (25).
Las mediciones cuantitativas cardiacas obtenidas en imagenes axiales llamadas
eje corto del ventriculo derecho e izquierdo y el radio ventriculo derecho/ventriculo
izquierdo han demostrado correlacién con la severidad del TEP. La sobrecarga
ventricular derecha (VD/VI radio >1) y la desviacion septal hacia la izquierda
tienen una sensibilidad de 78-82%, especificidad de 100% y un VPP comparada
con la ecocardiografia para la deteccion de disfuncién ventricular derecha.
Estudios adicionales demostraron que una relacion VD/VI > 1.5 indica un episodio
severo de TEP y un incremento mayor de 3.6 veces en area de cuidados

intensivos. Las mediciones se realizan en el VD a nivel de la valvula tricaspide de
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pared interna a pared externa en su punto mas ancho y en el VI a nivel de la valva

mitral de pared interna a pared externa en su punto mas ancho (25).

Un incremento en el volumen vy la presion de las cavidades cardiacas derechas
puede manifestarse con datos de sobrecarga a nivel de estructuras venosas. El
aumento de los diametros de la Vena cava superior y la 4cigos varian segun la

severidad de la TEP (25).

Cuantificacion de la carga de oclusion embdlica:

La presencia, localizacién y grado de obstruccién de los émbolos pulmonares
puede ser puntuada por cuatro diferentes sistemas:

Miller

Walsh

Qanadli

Mastora

En 1970 se introdujo la puntuacion descrita por Miller y Walsh las cuales son
indices de severidad por angiografia diseflados para comparar el grado de

resolucion de la TEP cuando se usa heparina o agentes fibrinoliticos.

Las escalas de puntuacién més recientes de Qanadli y Mastora fueron disefiadas

para asesorar cuantitativamente la severidad de TEP agudo en angioTC

pulmonar.
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Wu et al recientemente reportaron que los pacientes con una puntuacion de
cuantificacion de émbolos mayor al 60% tienden a un desenlace fatal. Estos
autores encontraron que la puntuacion propuesta por Qanadli es un predictor

significante de muerte con resultados positivos en Angio TC (p=0.002).

Por otro lado Collomb et al encontraron que la severidad de la obstruccion arterial
pulmonar determinada con la puntuacion de Qanadli puede ser usada como un

indicador de severidad hemodindmica en TEP.

Puntuacion de Miller: La arteria pulmonar derecha tiene nueve ramas
segmentarias mayores (tres para el I6bulo superior, dos para el I6bulo medio y
cuatro para el Iébulo inferior), La arteria pulmonar izquierda tiene siete ramas
mayores (dos para el I6bulo superior, dos para la lingula y tres para el |6bulo
inferior). La presencia de un defecto de llenado u obstruccion en cualquiera de
estas ramas es igual a un punto. Un defecto de llenado proximal a varias ramas
segmentarias tiene un valor del numero de ramas que se originan de esta. La

puntuacién maxima es de 9 para el pulmén derecho y de 7 para el izquierdo.

Puntuacion de Walsh: La puntuacién maxima es de 18 para ambos pulmones, las
anormalidades en una sola arteria segmentaria recibe una puntuacion que no
supera 1. La puntuacion total maxima es de tres para anormalidades en una
region lobar unica, dos para anormalidades en el I6bulo medio o la lingula y cuatro
para anormalidades en los l|obulos inferiores. Las obstrucciones en regiones

centrales reciben puntuacion segun los vasos involucrados. Si la puntuacion total
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para un pulmén es mayor a cuatro sin considerar los defectos de llenado en la
regién central estos son ignorados. Todos los defectos de llenado en una region
central Unica reciben puntuacion de tres. Si el vaso contiene defectos de llenado y
obstruccion solo la obstruccion es puntuada. La puntuacidbn maxima en cada

pulmon es de 9.

Puntuacion de Qanadli: El lecho vascular de cada pulmoén se considera con diez
ramas segmentarias. La presencia de embolo en una rama segmentaria se puntta
como uno y los émbolos a niveles mas proximales son puntuados segun la
cantidad de ramas segmentarias que se originan de la rama principal involucrada.
Un factor de peso es usado para cada valor (O=sin defecto, 1=obstruccién parcial,

2=oclusion completa). El indice maximo es de cuarenta.

Para comparacion de una con otra todas las puntuaciones pueden ser expresados
como un porcentaje de obstruccion vascular dividiendo la puntuacién del paciente

entre la puntuacion total maxima y multiplicando los resultados por cien.

Otras mediciones de severidad y prondstico que se utilizan son el diametro de la
arteria pulmonar, el reflujo de contraste a la vena cava inferior, asesoramiento de
la perfusion pulmonar, asesoramiento dindmico y funcional, todos estos por

AngioTC pulmonar.
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TRATAMIENTO

El tratamiento de TEP tiene los siguientes rubros:
-Soporte hemodinamico y respiratorio.
-Trombolisis.

-Embolectomia pulmonar quirdrgica.
-Embolectomia y fraccion percutanea con catéter.

-Anticoagulacion inicial.

La insuficiencia ventricular aguda del ventriculo derecho que da lugar a un gasto
cardiaco bajo es la primera causa de muerte en los pacientes con TEP de alto

riesgo, por lo cual el tratamiento de apoyo es vital en estos pacientes.

Los estudios con distribucion aleatoria han demostrado de forma consistente que
el tratamiento trombolitico resuelve rdpidamente la obstruccion tromboembdlica y

tiene efectos beneficiosos en los pardmetros hemodinamicos.

La embolectomia se utiliza para pacientes que puedan necesitar reanimacion

cardiopulmonar, los cuales tengan contraindicaciones para trombolisis y en

aguellos con foramen oval persistente y trombos intracardiacos.

El tratamiento anticoagulante inicial es crucial cuyos objetivos son la prevencion

de la muerte y de episodios recurrentes.
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VI.-PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢Es Util la cuantificacion de la carga embdlica por medio de angiotomografia
computada en el tromboembolismo pulmonar agudo predictor de la sobrevida del

paciente?

VIl.- JUSTIFICACION

La angiotomografia pulmonar esta ganando aceptacion como estudio de primera
linea en la deteccion de tromboembolia pulmonar. Con el desarrollo de la
tomografia multidetector y estaciones de trabajo mejoradas para el andlisis y la
revisibn de imagenes este método se ha vuelto mas preciso. Algunos estudios han
demostrado que la angiotomografia pulmonar tiene mejor relacion costo-efecto
que la angiografia pulmonar para el estudio de pacientes con tromboembolismo.
Miller et al crearon un sistema para la cuantificacion de la carga embdlica para la
angiografia convencional y mas recientemente Qanadli et al describieron un
sistema similar pero aplicado a la tomografia computada (26,27). Estos indices
tienen factor pronostico para la sobrevida del paciente, porque al detectar un
determinado porcentaje de obstruccion en la vasculatura pulmonar se le informa al
médico que el paciente tiene mayor riesgo de complicaciones si no se instaura un

tratamiento oportuno y eficaz.

VIII.-HIPOTESIS
La cuantificacion de la carga embdlica por angiotomografia computada en el
tromboembolismo pulmonar agudo es util como predictor de la sobrevida del

paciente.
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IX.- OBJETIVOS
Determinar si la cuantificacion de la carga embdlica con angiotomografia

computada es util como predictor de la sobrevida del paciente.

X.-MATERIAL, PACIENTES Y METODOS
X.I DISENO DEL ESTUDIO

Estudio Transversal, observacional, prospectivo.

X.IITUNIVERSO DE TRABAJO
Pacientes con diagnostico de tromboembolia pulmonar aguda por medio de
angiotomografia computada en el Diciembre 2010 a Julio 2011 del Hospital de

Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

X' VARIABLES

Variable Dependiente

-Sobrevida del paciente

Definicibn conceptual: El acto o hecho de sobrevivir, especificamente bajo
circunstancias adversas o inusuales.

Definicibn operacional: Pacientes que sobrevivan mas de 50 dias después del

evento clinico inicial de tromboembolia pulmonar.

Variables Independientes

-indice de carga embolica:
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Definicion operacional: indice para la medicion de la carga embodlica mediante
angiotomografia computada.

Definicion conceptual: El indice de carga embdlica sera derivado de la cantidad y
localizacion de los trombos en imagenes por TC en las bases del estudio de
Qanadli et al. El indice es definido como el producto de N X D, donde:

N: es el valor del sitio proximal del codgulo, igual al nUmero de ramas segmentales
gue se originen distalmente.

D: es el grado de obstruccion definida como 1 para obstruccién parcial y 2 para
obstruccion total.

Un émbolo que ocluye parcialmente un vaso (D=1, ocupa mas de 0% y menos del
100 %) y un émbolo que ocluye completamente el vaso (D=2 ocupa 100% del
espacio vascular).

Cada émbolo detectado tiene valores D y N.

Ejemplo 1: la presencia de embolo (N) en una arteria segmentaria se puntda
como 1, este valor es multiplicado por (D) 1 obstruccién parcial, 2 obstruccion
total. Por lo cual una oclusién total en una arteria segmentaria tiene un valor de 2.
Ejemplo 2: Un embolo en una arteria proximal (pulmonar derecha) tiene un valor
de N de 10 por ser las arterias segmentarias que se originan de esta y D=1 por
obstruccion parcial por lo cual el valor total es de N=1 X D=1 = 10.

Los émbolos subsegmentarios se puntian como una obstruccién parcial de arteria
segmentaria.

La maxima puntuacion obtenida posible por cada paciente es de 40 (20) por cada

pulmon y esta puntuacion es convertida en un porcentaje.
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- Angiotomografia

Definicidbn conceptual: Combinacion de dos técnicas radioldgicas, tomografia y
angiografia, que permite el estudio por planos radiolégicos de los vasos
opacificados mediante un producto de contraste yodado.

Definicibn operacional: Se realizara angiotomografia computada pulmonar a
pacientes con sospecha de tromboembolia aguda con dos tomégrafos marcas
Toshiba Modelo Aqullion de 64 detectores y General Electric Modelo Brigth Speed
de 16 detectores realizandose con un grosor de corte de 1.25 mm y 7.5 mm/seg
de movimiento de la mesa de exploracion, el paciente se colocara en la mesa de
exploracion del tomdégrafo en decubito supino, las imagenes seran adquiridas en
direccion caudocranial del los angulos costodiafragmaticos al opérculo toracico en
apnea inspiratoria. Se administrara un total de 80 ml de medio de contraste
intravenoso no iénico yodado de 350mg/ml y solucién salina 40 ml post contraste a
una velocidad de 3 ml/ segundo; la adquisicion de imagenes se realizara por

medio del software seguimiento de bolo ( bolus tracking).

X.IV SELECCION DE LA MUESTRA

Se obtiene a través de un muestreo no probabilistico por conveniencia.

X.V CRITERIOS DE SELECCION

-Criterios de inclusion

-Pacientes con diagndstico de TEP aguda con angiotomografia computada del 1°
de Diciembre del 2010 al 1° Julio de del 2011 del Hospital de Especialidades del

Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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-Pacientes de ambos sexos.
-Pacientes mayores de 18 afos.

-Pacientes que acepten participar en el estudio.

-Criterios de exclusion
-Estudios con pobre calidad de imagen debido a arterfactos, medio de contraste

no Optimo en las estructuras vasculares estudiadas y dificultades técnicas.

XVI METODOLOGIA

Se realizara angiotomografia computada pulmonar a pacientes con sospecha de
tromboembolia aguda con dos tomégrafos marcas Toshiba modelo Aqullion de 64
detectores y General Electric Modelo Brigth Speed de 16 detectores realizandose
con un grosor de corte de 1.25 mm y 7.5 mm/seg de movimiento de la mesa de
exploracion, el paciente deberd acudir con ayuno de 6 a 8 horas, valores de
creatinina sérica, médico tratante y debera aceptar la realizacién del estudio
firmando una carta de consentimiento informado, se colocara en la mesa de
exploracion del tomégrafo en decubito supino, las imagenes seran adquiridas en
direccion caudocranial del los angulos costodiafragmaticos al opérculo toracico en
apnea inspiratoria. Se administrard un total de 80 ml de medio de contraste
intravenoso no iénico yodado de 350mg/ml y solucion salina 40 ml post contraste a
una velocidad de 3 ml/ segundo; la adquisicion de imagenes se realizara por

medio del software seguimiento de bolo ( bolus tracking).
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Se seleccionaran las imagenes de adecuada calidad diagnostica, las cuales seran
revisadas por dos radidlogos con 19 afos de experiencia en tomografia
computada de toérax en una estacibn de trabajo (General Electric).
Las imagenes se analizaran con ventana mediastinal estandar con la capacidad
de modificar la ventana para la visualizacién 6ptima de los vasos sanguineos se
estudiaran las imagenes axiales con realizacion de reconstrucciones multiplanares

y de volumen.

El criterio por tomografia para diagnosticar embolia pulmonar consistira en la
visualizacion directa del trombo endoluminal. Un trombo se considerara no
oclusivo si permite el paso de medio de contraste por el vaso afectado. Un trombo
se considerara completamente oclusivo si a) existe llenado endoluminal completo
por el trombo, b) no perfusion distal al vaso, c) hipodensidad en areas distales a

los vasos segmentarios en el territorio vascular ocluido.

La localizacién de los defectos de llenado pueden localizarse en cada una de las
arterias de la vasculatura pulmonar con cada pulmén con 10 arterias segmentarias

(Diagrama 1).

Un indice de carga embdlica sera derivado de la cantidad y localizacion de los
trombos en imagenes por TC en las bases del estudio de Qanadli et al. El indice
es definido como el producto de N X D, donde:

N: es el valor del sitio proximal del coagulo, igual al nimero de ramas segmentales

que se originen distalmente.
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D: es el grado de obstruccion definida como 1 para obstruccion parcial y 2 para
obstruccion total.
Un émbolo que ocluye parcialmente un vaso (D=1, ocupa méas de 0% y menos del
100 %) y un émbolo que ocluye completamente el vaso (D=2 ocupa 100% del
espacio vascular).
Cada émbolo detectado tiene valores D y N.
Ejemplo 1: la presencia de embolo (N) en una arteria segmentaria se puntia
como 1, este valor es multiplicado por (D) 1 obstruccion parcial, 2 obstruccién
total. Por lo cual una oclusion total en una arteria segmentaria tiene un valor de 2.
Ejemplo 2: Un embolo en una arteria proximal (pulmonar derecha) tiene un valor
de N de 10 por ser las arterias segmentarias que se originan de esta y D=1 por
obstruccion parcial por lo cual el valor total es de N=1 X D=1 = 10.
Los émbolos subsegmentarios se puntian como una obstruccién parcial de arteria
segmentaria.
La méaxima puntuacién obtenida posible por cada paciente es de 40 (20) por cada
pulmon y esta puntuacion es convertida en un porcentaje.
Para cada paciente se recolectara la siguiente informacion:

o Desenlace clinico del paciente (supervivencia o0 muerte).

o Causay tiempo de la muerte.

o Sisobrevive, fecha de alta.

o Anticoagulacion o terapia trombolitica.

o Cardiopatias.

o Factores de riesgo para TVP.

o Cancer u otro estado hipercoagulable.
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o La informacion se recolectara a los 50 dias independientemente si el
paciente has sido dado de alta o permanece internado.

Se realizard un andlisis de los porcentajes de la carga embdlica tomando como
corte un indice de 60% como predictor de sobrevida o muerte.
El analisis estadistico se realizara por medio un modelo.
Modelo: Se tomara solamente el indice como variable independiente y se obtendra
el riesgo relativo.
Todos los andlisis seran realizados por un autor usando software SPSS para

Windows.

XI. CONSIDERACIONES ETICAS

El presente trabajo se realizara tomando en cuenta las recomendaciones
para los estudios biomédicos emitidos por la declaracion de Helsinki; ademas,
también se tomaran en cuenta los lineamientos para la investigacion biomédica en
la Republica Mexicana emitidos por la Secretaria de Salud Asistencial a través del
diario oficial de la Federacion del 28 de Enero de 1982. El estudio seréa revisado
para su aprobacion por el Comité Local De Investigacion Del Hospital De

Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

XIl. RECURSOS PARA EL ESTUDIO

XIl.I. RECURSOS HUMANOS

Residentes del servicio de imagenologia.

Dos técnicos radiologos.
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Un medico radidlogo con 19 afios de experiencia en tomografia

XIl.Il. RECURSOS MATERIALES

Tomaografo de 64 detectores Toshiba Aqullion

Tomégrafo de 16 detectores Brightspeed de General Electric.

Programa computacional IMPAX.

Estacion de trabajo General Electric.

Medio de contraste no i6nico loversol de 350mg /ml

Inyector marca Medrad de inyeccién dual.

XIll. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

NOV [ DEC | ENE [ FEB [ MAR [ ABR | MAY [ JUN [ JUL [ JUN [ AGO [ SEP
010 | 010 | 011 | 011 | 011 | 011 | 011 | 011 | 011 | 011 | 011 | 011

Disefio del X X

protocolo

Comité X X X

local

Recoleccién X X X X X X X | X

de datos

Analisis de X X X

resultados

Redaccion X

manuscrito

final
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XIV. RESULTADOS

Los resultados del estudio se encuentran resumidos en la tabla 4 y tabla 5 asi
como en la figura 2, 3, 4 y 5 donde se muestran las caracteristicas de los pacientes
incluyendo la edad e indice de carga embolica (Tabla 4),(Figuras 2 y 3), modelo
de regresion logistica para el indice de carga embolica (Tabla 5), porcentaje de
obstruccion segun el indice de carga embolica (Figura 4) y relacion entre pacientes
vivos y fallecidos segun el indice de carga embolica (figura 5). Se incluyen
ejemplos de Angiotomografia computada para evaluacion del indice (Figura 6y 7).
Se analizaron 40 estudios de 40 pacientes, la edad media fue de 53 afios con un
rango entre 46 y 67 aflos. Hubo 25 pacientes del sexo femenino y 15 pacientes del

sexo masculino.

Las estadisticas descriptivas fueron calculadas para la edad del paciente y sexo,
indice de carga embodlica, enfermedades cronico degenerativas, cancer y otras
patologias. Se realiz6 analisis por regresion logistica para determinar si el indice
era un predictor significante de sobrevida del paciente.

Dos modelos fueron analizados usando el indice de carga embolica como
predictor; uno donde el indice fue la variable independiente y el riesgo relativo fue
obtenido. En el segundo modelo se ajusto para enfermedades cronico

degenerativas y cancer asi como otras condiciones.
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Todos los andlisis fueron realizados por un autor usando el software SPSS para
Windows version 10.01.

De los 40 pacientes, 34 (85%) sobrevivieron y 6 (15%) fallecieron. El tiempo
promedio del fallecimiento fue de 8 dias después de la Angiotomografia. El
seguimiento de los pacientes que sobrevivieron al evento fue de 50 dias.

Uno de los 40 pacientes con indice de carga embolica menor a 60% falleci6. Cinco
de los pacientes con indice de carga embolica mayor a 60% fallecieron (83%).
Existe un punto de corte objetivo en el indice de 60% que separa la sobrevida del

fallecimiento.

Los modelos de regresion logistica demostraron que el indice de carga embolica
es un significante predictor en la sobrevida del paciente. En el primer modelo se
utilizé solo el indice, demostrando que la probabilidad de fallecer aumentaba con
el incremento del indice (riesgo relativo de 4.1, Intervalo de confianza de 1.3 -12.9,
P= .014). En el segundo modelo se demostr6 que el indice permanece como
predictor significante de la sobrevida tras ajustar los datos a pacientes con
Diabetes Mellitus e Hipertension Arterial sin embargo no fue significativo al
ajustarse a Cancer e Infarto agudo del miocardio, consideramos que lo anterior es

en relacion al nimero de casos en la muestra.
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XV. DISCUSION

A pesar de los avances en la tecnologia los hallazgos por Angiotomografia
pulmonar son aun tipicamente reportados como positivos 0 negativos, con poca
mencion a la cantidad de trombos encontrados. Solo en fechas recientes se han
realizado intentos por cuantificar la carga embolica en base a la Tomografia
Computada. El desarrollo de un indice como este puede tener implicaciones
pronosticas y terapéuticas y proveer un estandar reproducible para medir

respuesta a terapia trombolitica.

En este estudio se utilizo la Angiotomografia pulmonar para predecir sobrevida. El
indice de obstruccion pulmonar en este estudio se baso en la descripcidon hecha
por Qanadli, donde las arterias sementarias pulmonares son la base para el indice
y un factor numérico es considerado para émbolos oclusivos 0 no oclusivos. Los
hallazgos del estudio sugieren que el indice de carga embdlica puede tener un
importante factor pronostico ya que los pacientes con indice mayor a 60% tienden
a mostrar peor resultado clinico. De hecho 83% de los pacientes con indice mayor
a 60% fallecieron mientras que el 97% de los pacientes con indice menor a 60%
sobrevivieron, este hallazgo permitiria la estratificacion del riesgo clinico del

paciente quien se beneficiaria de tratamientos mas enérgicos.

Una de las limitaciones de este estudio fue su numero de muestra de 40
pacientes, una muestra mayor seria lo ideal para permitir el estudio de una mayor

cantidad de variables.
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XVI. CONCLUSION

La evidencia preliminar sugiere que el indice de carga embolica de Qanadli es un
importante predictor de sobrevida del paciente con Enfermedad tromboembdlica

pulmonar.
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XVII ANEXOS

Tabla 1Factores de riesgo para Tromboembolia pulmonar.

Factor

Relacionado con el
paciente

Relacionado con el
contexto

Factores
predisponentes fuertes
(riesgo relativo > 10)

*

Fractura (cadera o
pierna)

Prétesis de cadera o
rodilla

Cirugia general mayor

Traumatismo mayor

Lesién medular

Factores
predisponentes
moderados (riesgo
relativo 2-9)

Cirugia artroscopica

Vias venosas centrales

Quimioterapia

Insuficiencia cardiaca o
respiratoria

Terapia hormonal
sustitutiva

Malignidad

Terapia contraceptiva oral

Accidente cerebovascular
paralitico

Embarazo/ Posparto

TVP previo

Trombofilia

Factores
predisponentes débiles
(riesgo relativo <2)

Reposo en cama (> de 3
dias)

Inmovilidad debida a
largos periodos sentado

Edad avanzada

Cirugia laparoscopica

Obesidad

Embarazo/anteparto

Venas varicosas
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Tabla 2 Sintomas y Signos en Tromboembolia pulmonar.

TEP CONFIRMADO | TEP EXCLUIDO ( n=
Tabla 2 (n=219) 546)
Sintomas
Disnea 80% 59%
Dolor torécico (pleuritico) 52% 43%
Dolor toracico 12% 8%
(subesternal)
Tos 20% 25%
Hemoptisis 11% 7%
Sincope 19% 11%
Signos
Taquipnea (>20 rpm) 70% 69%
Taquicardia (> 100 Ipm) 26% 23%
Signos de TVP 15% 10%
Fiebre 7% 17%
Cianosis 11% 9%
Tabla 3 Tablas de prediccion clinica para TEP.
Score revisado de Score de Wells
Ginebra
Variable Puntos | Variable Puntos
Factores predisponentes Factores predisponentes
Edad > de 65 afios +1
TVP o TEP previo +3 TVP o TEP previo +1,5
Cirugia o fractura de 1 mes | +2 Cirugia reciente o|+1,5
0 Mmenos inmovilizacién
Malignidad activa +2 Cancer +1
Sintomas Sintomas
Dolor unilateral en | +3
extremidades inferiores
Hemoptisis +2 Hemoptisis +2
Signos clinicos Signos clinicos
Frecuencia cardiaca Frecuencia cardiaca > 100lpm | +1,5
75-94 Ipm +3
>95 |pm +5 Signos clinicos de TVP +3
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Dolor a la palpacion en
venas profundas en
extremidades inferiores o
edema unilateral

+4

total Juicio clinico:

Probabilidad clinica Diagnéstico alternativo menos | +3
probable que TEP

Baja 0-3

Intermedia 4-10 Probabilidad clinica 3 | Total
niveles

Alta >11 Baja 0-1
Intermedia 2-6
Alta >7
Probabilidad clinica 2
niveles
Improbable 0-4
Probable >4

Tabla 4 Caracteristicas de los 40 pacientes con tromboembolia.

Caracteristicas

Caracteristica No. De pacientes %
Sexo

Femenino 25 62.5
Masculino 15 37.5
Desenlace clinico

Sobrevida 34 85
Muerte 6 15
Enfermedades cronico | 20

degenerativas.
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Edad del paciente. Mediana Media

52 53.15
indice de Qanadli. Mediana Media

20 31
Tabla 5. Modelo de regresion logistica para TEP.
Modelo Riesgo relativo 95% IC Valor de P
1.-sin ajustar. 1.3-12.9 .014
2.-ajustadocon DM 1.1-12.7 0.26
3.-ajustado con 1.3-12.9 .014
HAS.
4.- Ajustado con 0.99

otras patologias.

35




Figura 1.- Lecho vascular pulmonar, division segmentaria
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Figura 2. Histograma donde se muestra la distribucion de la edad de los pacientes.
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Figura 3. Histograma que muestra la distribucion de frecuencias de los diferentes

puntajes de indice de Qanadli.
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Figura 4.Histograma donde se muestra la distribucion del indice de carga embdlica

(eje x) en relacion con el nimero de pacientes (eje y).
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Figura 5.Gréfica que muestra el indice de carga embolica que tuvieron los

pacientes y su relacion con la sobrevida, los circulos con margen mas obscuros

incluyen mas de un paciente en ese porcentaje.
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Figura 6: ejemplo: indice de Qanadli de 50%, trombos parcialmente oclusivos N=1

en arterias pulmonares principales N= 20; 20x1= 20 Total 40.
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AngioTC 3.0

Figura 7. Ejemplo 2. indice de Qanadli de 5 %, trombo oclusivo total de arteria

segmentaria apical izquierda. N =1; 2 X 1=2 Total 40.
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