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MARCO TEORICO

Introduccién.

La tromboembolia pulmonar aguda es una enfermedad importante tratable,
causada por la migracion de trombos a la circulacion pulmonar comunmente de las
venas de las extremidades inferiores. Sin tratamiento, la TEP aguda puede causar

la muerte o conducir a hipertension pulmonar por tromboembolia crénica. (1, 2,3).

El tromboembolismo venoso (TEV) engloba la trombosis venosa profunda (TVP) y
la tromboembolia embolia pulmonar (TEP). Es Ila tercera enfermedad
cardiovascular mas frecuente, con una incidencia anual global de 100 a 200 por
cada 100 000 habitantes. La TEV puede ser letal en la fase aguda o conducir a

enfermedades cronicas y discapacidades, pero también es a menudo prevenible.
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Antecedentes

La incidencia de TEP es muy dificil de establecer debido a imprecisiones en los
registros de egresos hospitalarios, (1-2) debido a que pueden permanecer
asintomaticos, o su diagnostico puede ser un hallazgo incidental. (3)

En general, TEP es una causa importante de mortalidad, la morbilidad y la
hospitalizacion en Europa. Segun se estimé sobre la base de un modelo
epidemiologico, mas de 317 000 muertes estaban relacionadas con la
tromboembolia venosa (TEV) en los seis paises de la Uniébn Europea (con una
poblacién total de 454.4 millones) en el afio 2004. De estos casos, 34% presentd
como fatal repentina y 59% fueron muertes resultantes de TEP que se mantuvo
sin diagnosticar durante la vida; solo el 7% de los pacientes que murieron
temprano fueron diagnosticados correctamente como TEP antes del fallecimiento.
(3) pero se estima que en Europa es de 100 casos por 100.000 personas/afio.
Esta estimacion parece ser estable en el tiempo, ya que la incidencia fue la misma
en la década de 1980 como en la década de 1990 en los EE.UU. (4)

En México, cada afo se registran entre 150,000 y 200,000 casos nuevos. En
Estados Unidos, la incidencia es mayor de dos millones de casos por afio
(145/100,000), y se asocia con una mortalidad anual de 100,000 casos. La
incidencia de trombosis venosa profunda varia con la edad; se informa de un caso
por cada 10,000 habitantes en adultos jovenes contra 1 caso por cada 100 en
adultos mayores. (5)

TEP aguda es la presentacion clinica mas grave de TEV. La TEP es en la mayoria
de los casos, la consecuencia de TVP, la mayoria de los datos existentes sobre su
epidemiologia, factores de riesgo, y la historia natural se deriva de los estudios

que han examinado la TEV en su conjunto.(3)

En 13% de las autopsias, la TEP fue considerada como la causa principal o que

contribuyo a la muerte. (1-2)



En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, entre 1985 y 1994 se
realizaron 1,032 necropsias de 3,751 defunciones. EI diagnéstico de
tromboembolia pulmonar se establecio en 231 casos y en 100 de ellos la
tromboembolia pulmonar fue masiva; sin embargo, llama la atenciéon que
clinicamente el diagnéstico solo se sospechd en 18% de los pacientes. En esta
revision se informé como tercera causa de mortalidad (10%). (5)

Su reconocimiento y tratamiento temprano permiten disminuir la mortalidad de
30% a menos de 5%. (5)

En ausencia de factores de riesgo, la TEP es rara, en ninos menores de 15 afos
de edad la incidencia es de <5 por 100.000) y aumenta dramaticamente después
de la edad de 60 afos. La incidencia de TEV es similar en hombres y mujeres. Los
factores de riesgo asociados con el desarrollo de TEV estan bien documentados e
incluyen factores hereditarios y adquiridos. Entre los factores adquiridos, neoplasia
maligna subyacente y reciente inmovilizacion o cirugia son los mas importantes y
conocidos. Un factor de riesgo mas recientemente reconocido es vuelos de larga
distancia. (1,2)

Historia natural de la TEPy factores de riesgo.

La trombosis venosa profunda (TVP) se desarrolla en las venas de la pierna en la
mayoria de las veces, y se propaga a las venas proximales de la extremidad
inferior en el 13%. La TEP se desarrollé en el 44% de los pacientes con TVP
proximal. Otra prueba de que la TVP y TEP son manifestaciones distintas de un
mismo proceso de la enfermedad, conocida como TEV, proviene de la
observacion de que en la mayoria de los pacientes con EP, la TVP se puede

detectar usando métodos sensibles. (1, 3,5)

La TVP se desarrolla con frecuencia durante la cirugia ortopédica y en menor
frecuencia en la cirugia no traumatolégica. El riesgo de TEV es mayor durante las
primeras dos semanas después de la operacion, pero sigue siendo elevado

durante dos o tres meses. La profilaxis antitrombaética reduce significativamente el



riesgo de TEV perioperatorio, los pacientes sometidos a cirugia ortopédica mayor
tienen un riesgo de embolismo venoso entre el 50 y 80% con un riesgo de TEP del
10%. La incidencia de TEV se reduce al aumentar la duracion de la
tromboprofilaxis tras la cirugia ortopédica. Otros factores de riesgo son edad
mayor a 49 afios, sedentarismo, inmovilizacion prolongada, fractura de miembros
pélvicos, uso prolongado de torniquete mecanico, trauma vascular, uso de
hormonales, embarazo , puerperio, insuficiencia venosa profunda, cancer, LES,
sindrome de anticuerpos antifosfolipidos, obesidad mérbida, catéter venoso

central y cirugia bariatrica. (3,6)

Seguimiento en paciente con TEP aguda

En el seguimiento de la TEP aguda, la resolucion de los trombos pulmonares,
como se puede observar por los defectos de perfusion pulmonar, es con
frecuencia incompleta. La resolucién de la TEP es variable. Se ha informado de
que una mayoria de los pacientes tienen una TEP sin resolver en 6 meses desde
el diagndstico. Otros han informado de la resolucion rapida de la TEP a pocas
horas del inicio del tratamiento con heparina. Fredin y Arborelius sefalaron
completa restauracion de la perfusion pulmonar en pacientes con TEP dentro de 1
semana de diagndstico. Sobre la base de este patron cambiante de la perfusion en
TEP, Coakley recomienda que las pruebas de imagen para el diagndéstico de TEP,
deben llevarse a cabo lo antes posible, preferiblemente dentro de las 24 horas
después de la aparicion de los sintomas. (1,2) En un estudio, la gammagrafia de
perfusién pulmonar demostré6 anormalidades en 35% de los pacientes un afio
después de PE aguda, aunque el grado de obstruccion vascular pulmonar era
<15% en el 90% de los casos. La incidencia de la hipertension pulmonar
tromboembdlica cronica confirmada (HPTEC) después de TEP se estima
actualmente en aproximadamente 1,5%, con la mayoria de los casos que

aparecen en los 24 meses del evento. (3)

Fisiopatologia de la TEP



La ventilacion de las regiones no perfundidas causa aumento del espacio muerto.
Esta es una razon de la disnea. La hipoxia, a menudo vista en TEP, es causada
por varios mecanismos.

Los émbolos al ocluir arterias las terminales pulmonares pueden conducir a
hemorragias, dolor pleural, derrame pleural y atelectasia. El pulmon no tiene fibras
de dolor. El dolor en TEP indica compromiso de la pleura parietal.

El aumento de la resistencia vascular pulmonar puede dar lugar a tensiones
elevadas del ventriculo derecho y a una insuficiencia del mismo, disociaciéon
electromecanica, sincope por hipotension y muerte subita. Un aumento en la
presion de la auricula derecha puede conducir a cortocircuito de derecha a
izquierda a través de un foramen oval permeable que contribuye a la hipoxemia.
La falla del ventriculo derecho debido a la sobrecarga de presion se considera la
causa principal de muerte en EP severa. (3)

La insuficiencia respiratoria en TEP es predominantemente una consecuencia de
alteraciones hemodinamicas.

Por ultimo, aunque no afectan a la hemodinamia, pequenas embolias distales
pueden crear areas de hemorragia alveolar resultantes en hemoptisis, pleuritis, y
derrame pleural, que suele ser leves. Esta presentacion clinica se conoce como
"infarto pulmonar". Su efecto sobre el intercambio de gases es normalmente leve,

excepto en pacientes con enfermedad cardiorrespiratoria pre-existente. (3)

La presentacion clinica de la TEP

El espectro clinico de la TEP en los humanos varia desde asintomatica hasta la
muerte subita. Varios estudios han demostrado que la TEP puede ser clinicamente
silente. La mayoria de los pacientes con TEP se presentan con patrones

reconocidos de sintomas que pueden incluir dificultad respiratoria inexplicable,



dolor en el pecho (central o pleuritico), tos, hemoptisis, sincope, palpitaciones,
taquipnea, taquicardia (frecuencia cardiaca> 100 Ipm), cianosis, fiebre, hipotension
(presion arterial sistélica <100 mmHg), insuficiencia cardiaca derecha,
hipertension pulmonar e inflamacién de las piernas. Sin embargo, estas
caracteristicas clinicas también son comunes en los pacientes que resultan no
tener TEP (1,3,6) . Estas caracteristicas clinicas se pueden desarrollar
abruptamente o durante dias y semanas. Mientras que ciertos sintomas y signos
se observan con mayor frecuencia en TEP que en otras condiciones, no es posible
confirmar un diagnéstico de TEP con solo las caracteristicas clinicas. Cuando el
cuadro clinico hace sospechar de TEP en un paciente individual, se debe impulsar
mas pruebas objetivas (3). El diagndstico debe ser confirmado o refutado sobre la

base de una prueba de imagen concluyente.

Table 3 Clinical characteristics of patients with
suspected PE in the emergency department (adapted
from Pollack et al. (2011)).%*

Dyspnoea 50% 51%
Pléﬁ;itic chest pain . 39% . 28%
Cough 23% 23%
Substernal chest pain 15% 17%
Fever 10% 10%
Haemoptysis 8% 4%
Syncope 6% 6%
Unilateral leg pain 6% 5%
Sesipuishest | o

DVT = deep vein thrombosis.

El diagnostico de TEP
El conocimiento de los factores de predisposicion es una guia util para el
diagndstico, pero tanto como el 26% a 47% de los pacientes con un primer

diagndstico de tromboembolismo venoso no tienen factores de riesgo



identificables para esta enfermedad. El electrocardiograma puede proporcionar
indicadores de la presencia de sobrecarga del ventriculo derecho como el
complejo de McGinn-White S1, Q3, T3 (inversion de la onda T), bloqueo de rama
derecha, desviacion del eje a la derecha y en los casos de larga evolucion P-
pulmonar. La radiografia de térax puede proporcionar evidencia de una
atelectasia, elevacion del hemidiafragma, cardiomegalia, infarto pulmonar y signo
de Westmark. Sin embargo, mientras que estos son sugerentes, no son de

diagnostico de TEP.

Prueba de dimero-D

La cifras del dimero-D son elevados en plasma en presencia de trombosis aguda
debido a la activacion simultanea de la coagulacion y la fibrindlisis. El valor
predictivo negativo del dimero-D es alto y un nivel de dimero D normal, hace el
diagnostico de TEP aguda o TVP poco probable. Por otro lado, la fibrina también
se produce en una amplia variedad de condiciones tales como el cancer, la
inflamacion, hemorragia, trauma, cirugia, necrosis, embarazo y en ancianos
mayores de 80 afos. En consecuencia, el valor predictivo positivo de dimero-D
elevado es bajo y no es util para la confirmacidon de TEP. Este tiene una
sensibilidad en TEP del 95% y especificidad del 50% y un valor predictivo
negativo del 95-100%. (6)

Evaluacion de la probabilidad clinica de TEP

El conocimiento de los factores predisponentes de TEV es importante en la
determinacion de la probabilidad de EP, que aumenta con el numero de factores
de predisposicion presentes. (3)

Los resultados de estudios prospectivos amplios respaldan el concepto de que la
evaluacion de la probabilidad clinica es un paso importante en el diagndstico de la
EP.Cuando se consideran individualmente, sintomas, signos o pruebas de
laboratorio comun tienen un poder limitado de diagndstico. En conjunto, sin
embargo, pueden proporcionar una evaluacion precisa de la probabilidad clinica
de TEP. (3,5,6)



Por lo tanto, se han desarrollado varias reglas de prediccion clinica. De éstos, la
regla de prediccion mas utilizada es el ofrecido por Wells, el test de Ginebra
revisado que también es simple y estandarizado. Tanto el método de Wells y test
de Ginebra se han revisado y simplificado en un intento de aumentar su adopcién

en la practica clinica, las versiones simplificadas fueron validados externamente.
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Table 4 Clinical prediction rules for PE

Pravioes PEor DVNT 15 1
Hoart e 2100 bam 15 1
Sergery or iImmoblizzzon within the past four wasks 15 1
Haamopepsts 1 1
I

1

1

Active cancer 1
Cirécal sges of VT 3
Almmatve dagnoss kess Mkaly than PE 3
‘Clinical probatsfity
Thres deval scare
Low o-1 NA
hemedrs -6 N/A
Hg =7 N/A
Taodoval xom
PE ety o4 [
PE My = =2
Revisod Genava score Original varsion* Simplifiod varsionr™
Pravioes PEor DVT 3 1

Hort o
73-S4bpm
295 bpm

3

s

Sergary or fracture wathin the pas: mondh 2
Haamopepsts 2
2

3

4

1

Acttea cancer

Unianaral lower Smb pain

Pain on lowar bmb decp vencus paipaton and unihtaral cedama
Age »£5 yaars
‘Clinical probatslity

Three deval scare

Low 03 o1
emedzs 410 24
Hgh =11 =5
Tooloval o=
PE uniealy 05 02
PE by == =3

- -] -] = |-

Bpme s per mia OVT = deas ver o izas. OF = poiromey arbniam

Escala de Wells

El modelo canadiense presentado por Wells et al. Es la regla de prediccion mas
utilizada para sospecha de TEP. Incluye siete variables de las cuales tres se
refieren a bien reconocidos factores de riesgo para TEP. El modelo depende en
gran medida en el juicio subjetivo en cuanto a si un diagnostico alternativo es

menos probable que TEP y, como tal, dificilmente puede ser estandarizado. El



modelo de Wells parece mas adecuado para descartar en lugar de diagnosticar
TEP, y su rendimiento es probable que sea mejor en entornos clinicos donde se
espera que la prevalencia de la enfermedad sea baja. (3,6).

Un estudio ha publicado la sensibilidad de los diferentes riesgos del modelo clinico
de Wells (6):

A) Alto riesgo: sensibilidad 56.5%

B) Riesgo intermedio sensibilidad 32.2%

C) Riesgo bajo: 11.1%

La combinacion de probabilidad clinica con pruebas objetivas para PE.
La evaluacion de la probabilidad clinica de TEP ayuda a los médicos a elegir la

prueba objetiva mas adecuada para diagnosticar o excluir el TEP.

Las pruebas de imagen para el diagnostico de TEP

El diagndstico no puede establecerse unicamente sobre la base de las
observaciones clinicas o en el resultado de las investigaciones simples, tales
como ECG, radiografia de térax normal o quimica de la sangre. De ello se
desprende que se requieren pruebas de imagen para confirmar o refutar el
diagnostico.

1. Angiografia pulmonar convencional, considerada anteriormente como el
estandar de oro, pero rara vez se realiza ahora, se utiliza mas a menudo para

guiar el tratamiento dirigido por catéter percutaneo en TEP aguda (1,3)

2. V/Q SCAN fue el método de diagndstico principal de eleccion mucho

tiempo. Ocasionalmente, se realiza la exploracion de perfusién solamente.

3. TCMD angiografia esta frecuentemente citado como el método de
diagnéstico primario para el diagndstico de TEP. (1,2,3,6)
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4. Angiografia pulmonar por resonancia magnética se encuentra todavia en
una etapa temprana de desarrollo en diagndstico de TEP. Sus resultados
muestran que esta técnica, aunque prometedora, todavia no esta lista para la
practica clinica debido a su baja sensibilidad , alta proporcion de exploraciones no
concluyentes, y la baja disponibilidad en la mayoria de situaciones de emergencia
(1,3)

Exactitud diagnostica.

TCMD se recomienda a menudo como la prueba de imagen de primera eleccion
para el diagnostico de la TEP. La base de pruebas para el uso de la TCMD como
la herramienta de imagen principal para el diagnostico de la TEP no es tan robusta
como generalmente se piensa. (1, 2,6,7)

Angiografia por tomografia computarizada se ha convertido en la principal prueba
de imagen toracica para la investigaciéon de sospecha de TEP, pero como la
mayoria de los pacientes con sospecha de TEP no tienen la enfermedad, esta no
debe de ser la prueba de primera linea. (3,6)

En los pacientes ingresados en el servicio de urgencias, la medicién plasmatica de
dimero-D, junto con la evaluacién de la probabilidad clinica, es el primer paso
l6gico y permite descartar TEP en torno al 30% de los pacientes, con un riesgo
tromboembdlico en tres meses de <1% en los pacientes que no recibieron
tratamiento. EI Dimero D no debe medirse en los pacientes con una alta
probabilidad clinica, debido a un bajo valor predictivo negativo en esta poblacion.
(3,4,5,)

Bajo ciertas circunstancias, el ultrasonido de compresién (USC) todavia puede ser
util en el estudio diagndstico de sospecha de TEP. USC muestra una TVP en el
30-50% de los pacientes con TEP, y la busqueda de la TVP proximal en una
paciente con sospecha de TEP es suficiente para justificar el tratamiento
anticoagulante sin mas pruebas. Por lo tanto, la realizacion de USC antes de la
TC puede ser una opcién en pacientes con contraindicaciones relativas para la TC

11



como en la insuficiencia renal, alergia al medio de contraste, o el embarazo.
(3,4,5)

En los centros en los que V / Q gammagrafia es facilmente disponible, sigue
siendo una opcién valida para los pacientes con un dimero D elevado y una
contraindicacion para la CT. La sensibilidad de la SPECT en varios estudios de
investigacion fue al menos 90%, y la especificidad fue también generalmente al
menos 90%. (4) Ademas, la gammagrafia V / Q puede ser preferible a la TC para
evitar la radiacion innecesaria, sobre todo en los pacientes mas jovenes y mujeres
en quienes TC toracica puede aumentar el riesgo de cancer de mama, esto apoya
la recomendacion de utilizar la exploracion V / Q como la prueba de imagen de
primera linea en los pacientes mas jovenes. (3,4,6,7)

También hay cada vez mas evidencia que sugiere un exceso de diagnostico de
TEP. Una comparacion aleatoria mostrd que, aunque la TC detecté TEP con mas
frecuencia que el gamma grama V / Q, los resultados a tres meses fueron
similares, independientemente del método de diagndstico utilizado. Datos de los
Estados Unidos muestran un aumento del 80% en la incidencia aparente de TEP
después de la introduccion de la TC, sin un impacto significativo sobre la
mortalidad (3)

Hay una base de evidencia emergente que muestra una mayor precision en el
diagnéstica de TEP utilizando V/ Q SPECT Y SPECT CT (3,6,7)

En muchos estudios clinicos, incluyendo los ultimos, las comparaciones entre V /
Q SCAN y TCMD se han basado en técnicas gammagraficas y criterios de
interpretacion obsoletos. En particular, PIOPED se he encontrado que el 65% de
los estudios gammagraficos fueron no diagnésticos. Se ha demostrado que una
reduccion en la proporcion de los estudios no diagndsticos a 10%, se puede
alcanzar incluso con V / Q planar con la adquisicidon adecuada y una estrategia
holistica de interpretacién. Con V / Q SPECT vy la interpretacion no probabilistico,
esta proporcion se reduce aun mas, por debajo del 3%. Cuando se aplican
criterios PISAPED al PIOPED Il la tasa de los estudios no diagndsticos fue del
0%.
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La falta de un estandar de oro satisfactoria para el diagnéstico de TEP plantea
dificultades para la evaluacion de la sensibilidad, especificidad y exactitud de
todos los métodos de diagnéstico para TEP. La mejor referencia disponible es un
adecuado seguimiento de los pacientes para la recurrencia de TEP o diagndsticos
alternativos. El estudio mas riguroso de la TCMD en el diagndstico de la EP es el
estudio PIOPED Il que utiliza 4-16 cortes TCMD. Este estudio mostré una
sensibilidad para el EP de 83% sin estudios no diagnosticos. Esto llevd a la
observacion de que "La tasa de falsos negativos del 17% para la TCMD indica la
necesidad de informacion adicional para descartar TEP. Si se incluyeron estudios
no diagnosticos, la sensibilidad global se redujo a 78%. En el estudio PIOPED Il el
valor predictivo positivo para una TEP dentro de una arteria pulmonar lobar fue del
97%, pero se redujo a 68% y 25% en los vasos pulmonares segmentarios y los
vasos subsegmentarios, respectivamente. (1,2)

Después de un estudio con un CT de un solo corte negativo, la TEP se produjo en
el 1,4% de los pacientes en un meta-analisis de 4637 pacientes. Después de una
angiografia pulmonar con contraste negativa fue de 1,6%, y después de un
negativo CTMD de 1,5% (n = 318). Después de un V / Q SCAN negativo, la
ocurrencia de TEP durante el seguimiento fue del 0,4% en un total de 1.877
pacientes. En un estudio retrospectivo reciente, Bajc et al. mostr6 que el
gammagrama V / Q SPECT tuvo mayor sensibilidad y especificidad y un menor
numero de estudios no diagndsticos que la CT de 16 cortes . En la lectura de
estudios V / Q SPECT, una baja variabilidad inter-observador ha sido demostrado

con un valor kappa de 0,92. (2)

Disponibilidad

TCMD esta disponible en casi todos los centros médicos y hospitales de la
comunidad. El servicio es a menudo disponible durante todo el dia los siete dias
de la semana. V / Q SPECT esta disponible en muchos menos hospitales y rara
vez sobre una base de 24 horas. Por esta razoén, la eleccion entre la TCMD vy la

gammagrafia es a menudo determinada por la disponibilidad.
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La dosis de radiacion

La calidad de imagen puede mejorarse permitiendo dosis mas altas de radiacion
cuando se usan técnicas de rayos X y en estudios de isotopos. Obviamente,
cualquier rutina clinica debe basarse en procedimientos que ofrecen una dosis de
radiacion lo mas bajo posible, pero con una calidad de imagen que se ha
demostrado adecuada con respecto a un diagnostico concreto. (2)

V/QSPECT

Las dosis de radiacion para V /Q SPECT pueden estimarse de acuerdo con la
Comisién Internacional de Proteccién Radioldgica. Un analisis sistematico de los
protocolos de imagen para V / Q SPECT ha demostrado que 25-30 MBq 99mTc-
DTPA para la ventilacion y 100-120 MBg de 99mTc-MAA para la perfusion en
combinacion con la colimacién y el tiempo adecuado para la creacion de imagenes
V/Q SPECT para el diagndstico de TEP. EIl protocolo ha documentado la eficacia
para el diagnodstico de TEP. Con el el uso de estas actividades la dosis efectiva de
radiacion del V / Q SPECT es 1.2-2 mSv . La dosis absorbida en la mama
femenina se estima como 0.8 mGy. Durante el primer trimestre, segun los datos
de Hurwitz et al. aplicando la dosis recomendada para el estudio de perfusiéon de
50 MBq dio una dosis fetal absorbida de 0.1-0.2 mGy.

TCMD

En los centros con escaneres multicorte idénticos, la estimacion de las dosis
absorbidas puede variar por un factor de 7 dependiendo del protocolo de la TC y
otras variables. En general, la TCMD se traduce en dosis de radiacion y dispersion
directas mas altos que los de un solo corte de TC. Esto puede cambiar con la
introduccién de protocolos de ahorro de radiacion. En la literatura, las
estimaciones de dosis de radiacion de la TCMD variar dentro de amplios limites.
Segun la Comision Internacional de Proteccién Radioldgica, la dosis efectiva
promedio por TCMD 4 — 16-detector es 5.4 mSv. Hurwitz et al. reportaron para un
protocolo TEP en adultos con TCMD de 64 cortes una dosis efectiva medida de
19.9 £+ 1.38 mSv . Estos autores sefialan que la dosis real medida es
aproximadamente 50% mayor que la dosis calculada. La dosis absorbida en los

pechos era 35-42 mGy. Dosis de radiacion absorbida en la mama para un estudio
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TC de un unico segmento fue 20-50 mGy y 30-50% mayor con un CT de cuatro
cortes.

La dosis de radiacion fetal de un TCMD de 16 cortes TCMD fue analizado
recientemente por Hurwitz et al. durante el primer trimestre la dosis absorbida fetal
fue estimada en 0.24 — 0.66 mGy y significativamente mayor mas tarde durante la
gestacion. Estudios recientes han demostrado que la CTMD es a menudo
técnicamente suboptima durante el embarazo. La tasa de no diagnésticos TCMD
estudios fue del 27,5% durante el embarazo, en comparacion con 7,5% en
mujeres no embarazadas. En 10 de las 16 mujeres embarazadas, opacificacion
del contraste dentro de las arterias pulmonares estuvo en el limite o fue

insuficiente para el diagnostico. (2)

V/Q SPECT y MDCT

En base a los datos de los informes de la Comision Internacional de Proteccion
Radiolégica, la dosis efectiva para V / Q SPECT con el protocolo recomendado es
de aproximadamente 35 a 40% de la dosis de la TCMD. La dosis a la mama de la
mujer para V / Q SPECT es solo el 4% de la dosis de la TCMD de acuerdo con
Hurwitz et al. Esto puede tener especial importancia en las mujeres embarazadas
con la proliferacion de tejido de mama. Durante el primer trimestre del embarazo la
dosis fetal de TCMD es mayor o equivalente a la de V/ Q SCAN . La ventaja de V
/ Q SPECT aumenta después del primer trimestre. (1, 2,6)

Algoritmo clinico parala investigacién de los pacientes con sospecha de EP

Pacientes estables

Con base en lo anterior, si la probabilidad clinica de TEP es baja y la
cuantificacion dimero D es negativa, es poco probable un diagndstico de TEP. Si
la probabilidad clinica de TEP es baja y la cuantitativa dimero D es positiva, puede
se requieren mas estudios para el diagnéstico de TEP, especialmente si el nivel
de dimero D es marcadamente elevado. Si la probabilidad clinica es distinta a

baja, parece mas apropiado omitir la prueba del dimero D y derivar al paciente
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directamente a la técnica de imagen adecuada. Esto puede ser V / Q SCAN o
TCMD dependiendo de la disponibilidad local, la experiencia médica, y la
condicion clinica del paciente. V / Q SCAN no tiene practicamente ninguna
contraindicacion y produce una carga de radiacién sustancialmente menor que la
TCMD. (2,5,6)

Embolia pulmonar Hemodinamicamente inestable

Si el paciente presenta hipotension grave o shock cardiogénico, la ecocardiografia
transtoracica puede presentarse como la técnica de imagen de primera linea.
Permite la deteccion de la dilatacion cardiaca derecha e hipocinesia. En raras
ocasiones, se puede visualizar émbolos dentro de las cavidades derechas del
corazén o de la arteria pulmonar principal. La gammagrafia de perfusién pulmonar
es una opcioén alternativa ya que puede mostrar rapidamente multiples defectos
perfusién segmentarios o lobares que son tipicos de TEP aguda. Si se sospecha
una diseccion aguda de la aorta toracica debido a dolor en el pecho, la TCMD
puede ofrecer la oportunidad de evaluar para este diagndstico diferencial. Dada la
necesidad de apresurarse en el diagnostico y tratamiento de estos pacientes, la
estrategia de diagndéstico empleado en una institucién particular, debe adaptarse a

la situacidn clinica especifica ya las circunstancias locales. (2)

Figura. Estrategia diagndstica en pacientes con hipotensiéon severa o shock
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[ Severe hypotension or shock ]

Seguimiento

El seguimiento de la TEP utilizando imagenes es esencial para:

. Evaluar el efecto de la terapia
. Diferenciar entre un episodio de TEP antiguo o nuevo.
. Investigar incapacidad fisica después de la TEP.

En los pacientes sintomaticos tratados por TEP, el resultado varia, de la
resolucion total de los trombos en cuestion de dias, a la oclusiéon vascular
permanente. A pesar de esto, la mayoria de los pacientes son tratados con
heparina / warfarina durante 6 meses. Algunos pacientes tienen una tendencia a
episodios recurrentes de TEP. Sin imagenes iniciales y de seguimiento, a menudo
es imposible diferenciar entre un episodio nuevo o antiguo de TEP. En los
pacientes con baja resolucion del trombo y, sobre todo en aquellos con embolia
recurrente, la terapia de por vida se indica. En este grupo de pacientes la
capacidad fisica a menudo se reduce. Seguimiento de imagenes puede explicar
los sintomas causados por la TEP no resuelta o por otras enfermedades, por
ejemplo, EPOC o insuficiencia cardiaca.

Los pacientes tratados con trombolisis para TEP masiva sufren el riesgo de

sangrado, pero también peligros relacionados de TEP sin resolver. El control
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inmediato da informacion objetiva acerca de la necesidad de la trombdlisis
repetida.

Los pacientes sintomaticos con pequefias embolias son diagnosticados por
métodos sensibles, particularmente V / Q SPECT. La historia natural y el valor del
tratamiento en este grupo de pacientes no estan completamente aclarados. El
seguimiento es indicado para individualizar la terapia.(1,2)

V / Q SPECT cumple con los requisitos de los métodos utilizados en el

seguimiento, incluyendo:

. Aplicabilidad en todos los pacientes
. Bajas dosis de radiacién
. Alta sensibilidad para permitir la estimacion de la resolucion de incluso

pequefios émbolos y la aparicion de otros nuevos. (1,2,3,6,7)

Recomendacion

V /| P SPECT es ideal para su uso en el seguimiento de EP porque émbolos
pequefios y grandes se reconocen de modo que la regresion o la progresién de la
enfermedad trombadtica pueden ser estudiada en detalle. Por otra parte, la baja
exposicion a la radiacion permite estudios repetidos. Se puede aplicar en todos los
pacientes .Obviamente, utilizar el mismo método para el diagnostico y para el
seguimiento tiene grandes ventajas. Solo la perfusién de la gammagrafia puede
ser elegida para el control durante la fase inicial del tratamiento. (2,3,5,6)
Idoneidad para la investigacion

El conocimiento de la historia natural de la TEP es limitada. Hay una necesidad de
estudiar estrategias alternativas para la terapia de TEP, con respecto a la duracién
de la terapia y la eleccion de los farmacos en diferentes categorias de pacientes.
Es probable que los protocolos de tratamiento mas cortos y menos peligrosos
pudieran ser preferibles en pacientes seleccionados.

se ha demostrado una disminucién de 44% en defectos de perfusion después de
solo 5 dias de tratamiento heparina de bajo molecular, que en si mismo no tiene
ningun efecto trombolitico. Un tratamiento muy corto, o incluso sin tratamiento,

podrian ser la estrategia preferida en pacientes seleccionados.
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Ventajas del V/IQ SPECT
v U V / P SPECT no conlleva ningun riesgo asociado con la inyeccion de

agente de contraste

v [ V / P SPECT da una carga de radiacién mucho menor

v U V / P SPECT produce una menor tasa de informes no diagnédsticas

v o[ V / P SPECT tiene mayor sensibilidad a una especificidad similar

v [ V / P SPECT permite una mejor estimacion de la extension PE
basado en el impacto funcional de la EP.

v [ Idoneidad para el seguimiento de los pacientes con EP y para la

investigacién de la historia natural de PE. (1,2,6,7)

Principios basicos de diagnostico EP

La gammagrafia V / Q explora la anatomia segmentaria arterial pulmonar. Cada
segmento broncopulmonar es suministrada por un solo extremo de la arteria (Fig.
1). El principio de los segmentos conicos broncopulmonares que tienen su
vértice hacia el hilio y la base se proyecta sobre la superficie pleural. Los trombos
oclusivos que afectan a las arterias pulmonares individuales, por lo tanto producen
un defecto lobar, segmentario o subsegmentario en forma de cufa periférico con

la base de la proyeccion en la periferia del pulmén (Fig. 2).
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Figura. Proyecciones estudio planar V/Q
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Figura. Defecto no coincidente de perfusion compatible con TEP.
Ventilation

Perfusion
V/P quotient

/

Dentro de segmento (s) broncopulmonar afectados por la TEP, la ventilacion se
conserva por lo general. Este patrén de la ventilacion y la perfusion ausente
conservado dentro de un segmento pulmonar da lugar al principio fundamental
para el diagnostico de TEP utilizando el gammagrama V / Q conocido como
defecto no concordante.

En general se acepta que un patrén de perfusion pulmonar normal, excluye
adecuadamente TEP.

EP puede ser un solo evento o un proceso recurrente que da lugar a multiples
embolias en periodos de tiempo cortos o largos.

El patron no concordante no es causado exclusivamente por TEP. Puede ser
causada por otros trastornos tales como anomalias congénitas vasculares
pulmonares, enfermedad venooclusiva, vasculitis, cancer de pulmén o adenopatia

mediastinica tuberculosa.
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Un estudio de la ventilaciéon y la perfusion combinado aumenta la especificidad
para el diagnodstico de TEP y permite el reconocimiento de la patologia alternativa.
Por lo tanto, se recomienda que en el diagnostico de TEP, se utilice un protocolo
combinado 1 dia. De lo contrario, hasta el 60% de resultados falsos positivos
pueden ocurrir en pacientes de edad avanzada, ya que la enfermedad pulmonar

obstructiva aumenta significativamente con la edad. (1,2,6,7)

La gammagrafia de ventilacion

Para la cartografia de la ventilacion regional los siguientes productos se utilizan:
gases inertes 133 Xe y 81m Kr, y aerosoles radiomarcado 99m Tc-DTPA y 99m
Tc- marcando Technegas.

Technegas es un agente ideal para la ventilaciéon del SPECT debido a su
pequefio tamano de particula (30-60 nm), dando como resultado una mayor
penetracién alveolar y menos deposicion central que un radioaerosol como 99m
Tc-DTPA. (1,2,7)

Gammagrafia de perfusion 99m Tc-MAA.

Gammagrafia de perfusion se logra mediante la microembolizacion con particulas
radiomarcadas inyectados en una vena periférica. Las particulas usadas
comercialmente son MAA que estan etiquetados con 99m Tc. Son 15-100 micras
de tamanio y se alojan en los capilares pulmonares y en las arteriolas precapilares.
La distribucion de particulas define con precision la perfusion pulmonar regional.
Cuando se realiza el estudio, un factor importante es el numero de particulas
inyectado. Se requiere un minimo de 60.000 particulas para obtener una
distribucién uniforme de la actividad que refleja la perfusion regional.

La dosis de 99m Tc-macroagregados de albumina es dependiente de la dosis de
ventilacién pero tipicamente es de 100-250 MBg. Normalmente, se inyectan unos
400.000 particulas marcadas. Teniendo en cuenta que hay mas de 280 mil
millones capilares pulmonares y 300 millones de arteriolas precapilares, la
administracién de hasta 400.000 particulas dara lugar a la obstruccién de sélo una

fraccidbn muy pequefia de los vasos pulmonares. Se recomienda una reduccién en
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el numero de particulas administradas a entre 100.000 y 200.000 en los pacientes
con hipertension pulmonar conocida, cortocircuitos derecha a izquierda o después
de un solo trasplante de pulmon. En los bebés y los nifios el numero de particulas

puede reducirse aun mas, de acuerdo con el peso. (1,2,7)

El diagndstico de TEP aguda

Interpretacion de las pruebas de imagen como la V/ Q SPECT y V / Q PLANAR
debe basarse en:

. Criterios basicos para la lectura de las imagenes

. El conocimiento y la experiencia del intérprete de acuerdo con el principio
de "Gestalt".

. Probabilidad pretest de conformidad con el principio de interpretacion
holistica

Ademas, para ser clinicamente util, la interpretacion de una prueba de imagen
debe ser afirmativa o negativa con respecto a TEP (existe TEP: si 0 no) y no debe
estar basada en las categorias de probabilidad.

Los criterios basicos recomendados para la lectura de V / Q SPECT y V / Q
PLANAR son los siguientes:

Negativo a TEP, se informa si hay:

. Patron de perfusion normal conforme a los limites anatdomicos de los
pulmones.

. Defectos V / Q concordantes o inversos de cualquier tamano, forma o
numero.

. Defectos sin un patrén lobar, segmentaria o subsegmentarios

Positivo para TEP se informa si hay:

. Un defecto no concordante de al menos un segmento o dos subsegmentos
que se ajusta a la anatomia vascular pulmonar.

El supuesto fundamental detras de estos criterios es el hecho de que en aquellos
pacientes con sospecha clinica de TEP, la TEP es la principal causa de defectos

en el V/Q no concordantes lobares, segmentarios o subsegmentarios.
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Con la aplicacion de estos principios de interpretacion, estudios V/Q SPECT
recientes en mas de 3.000 casos han mostrado valores de predictivos negativos
de 97-99%, sensibilidadades de 96-99% vy especificidades de 91-98% para el
diagnéstico de PE. Hallazgos no diagnésticos fueron 1.3%

La interpretacion basada en la experiencia del médico que esta involucrado en el
proceso lleva el nombre de la Gestalt. Otro término que se utiliza con frecuencia
es la interpretacion holistica, lo que implica que la informacion y las pruebas de
laboratorio clinico se tienen en cuenta junto con los signos y patrones observados

en ventilacion y perfusion gammagrafias. (1,2)

EP cronica

EP crénica es una entidad distinta. Su presentacion clinica suele ser insidioso. Es
progresiva y sin tratamiento tiene un mal prondstico. La mortalidad se relaciona
con la hipertensiéon pulmonar, insuficiencia cardiaca derecha y arritmias. La
gammagrafia V / Q es convencionalmente un elemento fundamental en el
diagnéstico de la hipertension pulmonar tromboembodlica crénica. Recientemente,
un grupo de Hospital Hammersmith reportado una comparacién directa entre la
TCMD y V / Q planar en pacientes con hipertensién pulmonar. TCMD tuvo una
sensibilidad del 51%, mientras que la sensibilidad de V / Q planar era 96-97% con
una especificidad del 90%, lo que confirma los datos anteriores. Los autores
concluyeron que "gammagrafia de ventilacion / perfusién, que estda ampliamente
disponible y facil de realizar, tiene una sensibilidad mas alta que TCMD, asi como
muy buena especificidad en la deteccion de la enfermedad tromboembdlica
pulmonar cronica como potencial causa curable de hipertension pulmonar. la
siguiente Figura ilustra los hallazgos tipicos del V / Q en pacientes con

hipertension pulmonar causada por EP crénica, no reconocidos por TCMD. (1,2)
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Figura. Sagittal slices of the right lung in a patient with pulmonary hypertension.
Multiple perfusion defects are seen in ventilated areas, highlighted in the V/P

quotient images. MDCT was normal in this patient.

El tratamiento

Fase aguda

Anticoagulacién

En los pacientes con TEP aguda, se recomienda anticoagulacién, con el objetivo
de evitar tanto la muerte temprana y TEV sintomatica o fatal recurrente. La
duracién estandar de la anticoagulacion debe cubrir por lo menos 3 meses, la
heparina y los cumarinicos han sido los mas empleados. EI mecanismo de accidn
de la heparina potencia el efecto antitrombético de la antitrombina. Dentro de este
periodo, el tratamiento de la fase aguda consiste en administrar anticoagulacion
parenteral [heparina no fraccionada (HNF), heparina de bajo peso molecular
(HBPM), o fondaparinux] durante los primeros 5-10 dias. Heparina parenteral debe

coincidir con el inicio de un antagonista de la vitamina K, alternativamente, puede
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ser seguido por la administracién de uno de los nuevos anticoagulantes orales:
dabigatran o Edoxaban. (3,6)

En algunos casos, se puede extender la anticoagulacién mas alla de los primeros
3 meses, o incluso indefinidamente, segun sea necesaria para la prevencion
secundaria, después de sopesar el riesgo de recurrencia de cada paciente frente a

riesgo de hemorragia. (3)

Antagonistas de la vitamina K (AVK, cumarinicos)

Los anticoagulantes orales deben iniciarse lo antes posible, y preferiblemente en
el mismo dia que el anticoagulante parenteral. AVK han sido el "estandar de oro"
en la anticoagulacion oral por mas de 50 afos y la warfarina, acenocumarol,
fenindiona y flunidione siguen siendo los predominantes anticoagulantes recetados
para TEP, son antagonistas de la vitamina K, afectan la carboxilacion de los
factores K dependientes (lI,VII, IX, y X). Se emplean por via oral y su objetivo es
prolongar el tiempo de protrombina, la anticoagulacion con heparina no
fraccionada, HBPM o fondaparinux debe continuarse durante al menos 5 dia
hasta el indice internacional normalizado (INR) es de 2,0 a 3,0 durante dos dias

consecutivos. (3,6)

Tratamiento trombolitico

El tratamiento trombolitico del PE agudo restaura la perfusion pulmonar con mayor
rapidez que la anticoagulacion con heparina no fraccionada por si sola. La pronta
resolucion de la obstruccion pulmonar conduce a una rapida reduccion de la
presion de la arteria pulmonar y la resistencia, con una mejora concomitante de la
funcién del VD. Los beneficios hemodinamicos de trombolisis se limita a los
primeros dias; en los supervivientes, las diferencias ya no son evidentes en una
semana después del tratamiento. (3,6)

En general,> 90% de los pacientes parecen responder favorablemente a la
trombdlisis, a juzgar por la mejoria clinica y ecocardiografica en 36 horas. Se
observa el mayor beneficio cuando se inicia el tratamiento dentro de las 48 horas

de aparicion de los sintomas, pero la trombolisis todavia puede ser util en
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pacientes que han tenido sintomas durante 6-14 dias. Ante la falta de compromiso
hemodinamico en la presentacion, los beneficios clinicos de trombdlisis han
mantenido controvertido. El tratamiento trombolitico conlleva un riesgo de

hemorragia grave, incluyendo hemorragia intracraneal. (3 )

Embolectomia quirdrgica
El concepto de embolectomia quirurgica se usa para la TEP de alto riesgo, y
también para pacientes seleccionados con TEP intermedio-alto riesgo, sobre todo

si la trombolisis esta contraindicada o ha fallado. (3,5,6)

Filtros venosos

Filtros venosos se colocan generalmente en la porcion infrarrenal de la vena cava
inferior(VCI). Si un trombo se identifica en las venas renales, la colocacion
suprarrenal puede estar indicada. Filtros venosos estan indicados en pacientes
con TEP aguda que tienen contraindicaciones absolutas a los farmacos
anticoagulantes, y en pacientes con casos confirmados objetivamente TEP
recurrente a pesar del tratamiento anticoagulante adecuado. Los estudios
observacionales sugieren que la insercion de un filtro venoso podria reducir las
tasas de mortalidad por TEP en la fase aguda, beneficios posiblemente venir a
costa de un mayor riesgo de recurrencia de TEV.

Las complicaciones asociadas con los filtros permanentes en la VCI son comunes,
a pesar de que rara vez son mortales. La colocacion de un filtro en el superior
vena cava conlleva el riesgo de taponamiento pericardico. Las complicaciones
tardias son mas frecuentes e incluyen TVP recurrente en aproximadamente el
20% de los pacientes y el sindrome post-trombaético en hasta un 40%. La oclusién
de la VCI afecta a aproximadamente el 22% de los pacientes a los 5 afios y 33% a
los 9 afios, independientemente de Ila utilizacion y la duraciéon de Ila

anticoagulacion. (3,5,6)
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Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC)

La hipertension pulmonar tromboembdlica cronica se ha notificado a ser una
complicacion a largo plazo de la TEP, con una incidencia acumulada reportada de
0,1 a 9,1% en los dos primeros afios después de un evento EP sintomatica. La
evidencia disponible indica que la HPTEC es causada principalmente por
tromboembolismo pulmonar. (3,8)

Toda limitacion de la capacidad para realizar ejercicio de nueva aparicion y
motivada por la disnea obliga a considerar la posibilidad de una HPTEC entre sus
posibles causas. Esto es especialmente cierto (aunque no de forma exclusiva) en
los pacientes con antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa. Debe
tenerse en cuenta también la posibilidad de HPTEC en todos los pacientes con
signos ecocardiograficos de sobrecarga de presion del VD si se han descartado
las causas frecuentes de HP. (8)

Cuando esta presente, los sintomas clinicos de la HPTEC pueden parecerse a los
de TEP aguda, o de la hipertensiéon arterial pulmonar idiopatica (HAPI); en este
ultimo contexto, el edema y la hemoptisis ocurren con mas frecuencia en la
HPTEC, mientras que el sincope es mas comun en la HAPI. (3)

El diagnéstico de HPTEC se basa en los resultados obtenidos después de al
menos 3 meses de anticoagulacién eficaz, con el fin de discriminar esta condicion
de PE 'subaguda’. Estos resultados son los siguientes: presion arterial pulmonar
media 225 mm Hg, con presién arterial pulmonar en cuia <15 mm Hg. Al menos
un defecto (segmentaria) perfusiéon detectadas por gammagrafia pulmonar de
perfusion, o la obstruccion de la arteria pulmonar visto por angiografia TCMD o
cineangiografia pulmonar convencional. La endarterectomia pulmonar es el

tratamiento de eleccion para la enfermedad (3)

28



Planteamiento del problema.

La tromboembolia pulmonar aguda es una enfermedad importante tratable,
causada por la migracion de trombos a la circulacién pulmonar comunmente de las
venas de las extremidades inferiores. Sin tratamiento, la TEP aguda puede causar
la muerte o conducir a hipertension pulmonar por tromboembolia crénica. (1, 2,3)
El tratamiento adecuado puede prevenir la recurrencia de la TEP aguda vy facilitar
la resolucion del coagulo existente, por lo que ayuda a la recuperacion. Sin
embargo, los tratamientos, que incluyen heparina, anticoagulantes orales y
agentes tromboliticos, han documentado efectos secundarios importantes. (3) Por
lo tanto es imperativo hacer el diagnéstico precoz de TEP aguda asi como iniciar
el tratamiento cuando sea apropiado.

La TEP es una enfermedad con una alta mortalidad si no se trata, con un
diagnostico complejo. El tratamiento injustificado se asocia con riesgos
significativos.

Se requiere de un método de imagen no invasivo, sin contraindicaciones y que
que sea adecuado para tanto para el diagnostico y seguimiento de la TEP aguda
Por lo que se plantea la siguiente pregunta:

¢ El gammagrama V/Q SPECT es adecuado para el diagndstico y para evaluar la
evolucion de los episodios de TEP aguda y en base a esto ser una herramienta

para orientar las medidas terapéuticas del clinico?
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JUSTIFICACION

La TEP pulmonar es una enfermedad frecuente es nuestro instituto por ser un
centro nacional de referencia, por lo cual se requiere de un estudio de imagen con
buena sensibilidad y especificidad que nos brinde un diagnodstico temprano y
preciso para poder emplear las medidas terapéuticas adecuadas y poder evitar la
morbimortalidad de esta enfermedad.

La gammagrafia V/Q segun la literatura actual es el estudio de eleccién en el
seguimiento de estos pacientes, para valorar la respuesta al tratamiento, la
evolucion del trombo, la tromboembolia recurrente, y la capacidad funcional
residual pulmonar después del evento.

A pesar de esto en nuestro servicio de Medicina Nuclear la referencia de
pacientes para estudios de seguimiento es practicamente nula.

Por lo que se propone este estudio para valorar la utilidad del gammagrama V/Q
en el diagnostico y seguimiento de los pacientes de manera que sea utilizado

como una herramienta cotidiana por los clinicos para el seguimiento.
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Objetivos.

Objetivo general:
Conocer la evolucién del cuadro clinico de TEP aguda mediante la comparacion

de la gammagrafia V/Q de diagndstico y seguimiento.

Objetivos especificos:

1. Identificar el efecto del tratamiento de los pacientes con diagndstico de TEP
aguda por gammagrama ventilacion/perfusion diagnostica y de seguimiento en el
servicio de Medicina Nuclear del INER.

2. Conocer los principales efectos adversos y complicaciones del tratamiento
farmacolégico para TEP aguda.

3. Conocer la evoluciéon clinica del paciente con TEP aguda en base al
tratamiento.

4. Evaluar la evolucion de los defectos encontrados en la gammagrafia
Ventilacion/Perfusion diagndstica en comparacion con un estudio de seguimiento.
5. Conocer el grado de afeccion y mejoria funcional de la perfusion y respiracion
en pacientes con TEP aguda mediante la cuantificacion por imagenes estaticas
entre el estudio basal y el de seguimiento.

6. Comparar los resultados del score de Wells antes y después del tratamiento.

7. Conocer los hallazgos adicionales que se observan en el estudio tomografico.
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Hipotesis.

Los pacientes con diagnodstico de TEP aguda la gammagrafia V/Q que reciben
tratamiento adecuado tendran resolucién de los defectos de perfusién al comparar

con el estudio de seguimiento asi como de la sintomatologia acompanante.
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Metodologia.

Tipo de estudio.

Estudio observacional, descriptivo y prospectivo.

Lugar de realizacion del estudio.
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias, Servicio de Medicina Nuclear,

Tlalpan, México, DF.

Definicién del universo.

Pacientes con diagndstico de tromboembolia pulmonar aguda mediante
gammagrafia de ventilaciéon y perfusion en el ultimo ano en el servicio de medicina
nuclear del INER.

Tamafo de la muestra.

Por conveniencia

Criterios de inclusién:
- Pacientes con diagndstico de TEP aguda por gammagrafia V/Q en el ultimo afio.

- Pacientes en los que se pueda realizar el seguimiento.

Criterios de exclusion:
- No se encuentre estudio diagnostico V/Q en la base datos del servicio de
medicina nuclear del INER

- No se encuentra dispuesto a participar o realizar imagen de seguimiento.
Criterios de eliminacion:

- No se presente para imagenes de seguimiento o pidan su salida del estudio.

- Ya no desee participar en el estudio
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Descripcion de variables.

Definicién operacional de variables

Las variables corresponden a las respuestas del cuestionario para recoleccion de

datos, los resultados cuantitativos del estudio de ventilacion y perfusion y el

resultado de la interpretacion como positivo o negativo.

En datos demograficos se registrara la Edad con la siguiente clasificacion;
18- 65 afos (Adulto) y >65 afios (adulto Mayor).

Y el Sexo como Hombre o Mujer.

En tratamiento se clasificara en tipo y en su caso el tiempo que se ha utilizado:

Trombolitico

Anticoagulacién

Filtro en vena cava inferior

El dimero D se considerara positivo a partir de valores de 500 ng/mL

VARIABLE S INDEPENDIENTE

ESCALA UNIDAD
TIPO DE )
VARIABLE DE CATEGORIA DE
VARIABLE ) 3
MEDICION MEDICION
Adulto Frecuencia
Edad Cuantitativa | Nominal .
Adulto Mayor Porcentaje
Hombre Frecuencia
Sexo Cualitativa | Nominal . .
Mujer Porcentaje
TEP aguda o | Frecuencia
Diagnostico Cualitativa | Nominal _
alguna patologia. | Porcentaje
El dimero D < 500 ng/mL | Frecuencia
Cuantitativa | Ordinal
positivo Porcentaje
Puntuacion Probabilidad  de | Frecuencia
Cuantitativa | Ordinal .
escala Wells TEP (%) porcentaje
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Bajo < 2 puntos
Moderado 2-6
puntos

Alto > 6 puntos

Trombolitico

perfusion

Tratamiento o _ Anticoagulacion Frecuencia
. Cualitativa | Nominal _ _
recibido Filtro en vena cava | Porcentaje
inferior
Otro
Sintomas Los mencionados
relacionados o . en cuestionario de | Frecuencia
cualitativa | Nominal - .
con TEP recoleccion de | Porcentaje
aguda datos
Los mencionados
Factores de . . .
. o . en cuestionario de | Frecuencia
riesgo  para | Cualitativa | Nominal - .
recoleccion de | Porcentaje
TEP aguda
datos
Mejoria con el Asintomatico
clﬁ tratamiento Sin mejoria
n Elen caso de o _ Aumento de | Frecuencia
W Cualitativa | Nominal . ) _
51 O | haber sintomatologia Porcentaje
pd _—
% E presentado - Aparicion de
§ "'DJ sintomas. nuevos sintomas
Funcion :
_ . o . % de 0 a 100 por | Frecuencia
ventilatoria y | Cuantitativa | Ordinal _ _
tercio Porcentaje
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Defecto

perfusion

de

Cualitativa

Nominal

Reduccién,
desaparicion,
defecto sin
cambios,de
perfusién visto en
el estudio de
diagndstico en
comparacion al
estudio de

seguimiento

Frecuencia

Porcentaje
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Adquisicidon de imagenes y andlisis.

Se realizara gammagrafia SPECT/CT con 30 mCi con 99mTc-DTPA para el
estudio de ventilacion mediante esquipo de nebulizacion y de 5 mCi de 99mTc
MAA i.v. para el estudio de perfusion con equipo Symbia SPECT-CT (SIEMENS),
con amplio campo de vision, colimador de baja energia alta resolucion. Paciente
en posicién supina. Modalidad SPECT/CT de térax 64 imagenes por detector de
15 segundos en el estudio de ventilacion y 10 seg por imagen en el estudio de

perfusion.

La manera de cuantificar la funcion ventilatoria y de perfusién sera mediante un
ROI que se trazara alrededor de los contornos pulmonares en una imagen planar
tomada durante la adquisicion del estudio, lo cual se lleva a cabo mediante un
software de procesamiento que trae el equipo. La cuantificacion se realiza
dividiendo a los pulmones en tercios en ambas fases del estudio dando un

porcentaje de la funcién correspondiente en cada uno de ellos. Se anexa

imagenes ilustrativas a continuacion.

Figura. Segmentacion pulmonar y por tercios de la funcion de perfusion y
ventilacion en la imagen de la izquierda y solo perfusién en imagen de la

derecha con sus datos cuantitativos a la izquierda de ambas imagenes.
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Analisis de datos.

Toda la informacion obtenida mediante las historias clinicas se seleccionara vy
clasificara para ser vaciada y procesada en una base de datos computarizada con
ayuda del programa estadistico SPSS en su version numero 15 y los resultados
obtenidos seran analizados por el investigador.

Se analizaran los datos mediantes tablas con medidas de frecuencia.
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Consideraciones éticas

Pacientes mayores a 18 afnos de edad.

Embarazo es criterio de exclusion.

Actividad administrada del radiofarmaco (99mTc DTPA/MAA 30-5 mCi).
Informacidn clara y precisa al paciente.

Proteccion de los datos del paciente, de la informacion y de los resultados

del estudio basado en las recomendaciones de la declaracion de Helsinki (592

Asamblea General, Seul, Corea, octubre 2008).

Los procedimientos que se realizaran se basan en el REGLAMENTO de la

Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. CAPITULO Il

De la Investigaciéon con isotopos radiactivos y dispositivos y generadores de

radiaciones ionizantes y electromagnéticas”.

Consentimiento informado.
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Resultados.

Se incluyeron 8 pacientes con diagndstico de tromboembolia pulmonar aguda.

Las edades de los pacientes eran de los 35 a 85 afnos de edad.

Grafica 1. Edad de los pacientes

El tiempo entre el estudio basal y el seguimiento fue desde 4 meses a 12 meses
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Grafica 2. Tiempo entre estudio basal y seguimiento

De los 8 pacientes 1 tenia el diagnostico de base de Sindrome de Klinefelter y 1

mas de fibrosis pulmonar.

De estos pacientes solo uno paciente contaba con dimero-D el cual tenia en el

estudio basal cifras de 8.100 y posterior a tratamiento de 214 ng/mL.

El sintoma principal que presentaron los pacientes fue la disnea que se presento
en 7 de los 8 pacientes, en 2 de estos se acompafo de dolor pleuritico y en 1 de
hemoptisis y uno solo presento dolor pleuritico.

Sintomas de presentacion

M Sintomas de presentacion

Grafica 3. Sintomas que presentan los pacientes al interrogatorio en estudio
basal.
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El score de prediccion clinica para tromboembolismo pulmonar y para trombosis

venosa profunda de Wells en el estudio basal fue de 6 en 6 de los 8 pacientes y de

7y 7.5 en los 2 restantes respectivamente para TEP, de -2 en 7 y de 3 en 1

paciente para TVP. En el estudio de seguimiento de 1.5 en 5 pacientes, de 4.5 en

2yde 55en 1 para TEP de -2 en 6, de 1 en uno y de 3 en restante para TVP.

Los items que resultaron positivos para TEP Y TVP se pueden observar en la

siguiente tabla para el estudio basal y de seguimiento.

Tabla 1. Frecuencia de items en la escala de Wells para TEP

Basal Numero | Seguimiento

-Sintomas clinicos de
TVP

-Otros diagnodsticos
menos probables

de TEP

-Inmovilizacion o]
cirugia dentro de las
ultimas 4 semanas

-Hemoptisis

8

-Sintomas clinicos de

TVP

- TEP O TVP previo
-Inmovilizacion o cirugia
dentro de las

ultimas 4 semanas

Numero

3
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Tabla 2. Frecuencia de items en la escala de Wells para TVP

Basal ‘ Numero ‘ Seguimiento Numero
-Paralisis, paresia | 1 -Paralisis, paresia 0|2
o inmovilizacion inmovilizacién de
de miembros miembros inferiores
inferiores -Edema unilateral
-Edema unilateral -Venas superficiales | 1
-Venas 1 colaterales
superficiales -Diagnostico alternativo | 1
colaterales tan o mas probable que
-Diagnostico 1 TVP
alternativo tan o 7
mas probable que
TVP

7

Segun las puntuaciones obtenidas en el score de Wells todos los pacientes tenian
un riesgo elevado para tromboembolia pulmonar en el estudio basal, en el estudio
de seguimiento 3 tenian riesgo moderado y 4 riesgo bajo, para trombosis venosa
profunda en el estudio basal un paciente fue de riesgo elevado y 7 de bajo riesgo
en el estudio de seguimiento 6 fueron de bajo riesgo, 1 de moderado y 1 de alto

riesgo.

Tabla 3. Riesgo para TEP y TVP segun score de Wells

‘ Riesgo TEP Riesgo TVP

Numero pacientes | 8 Elevado 1 Elevado
estudio basal 7 Bajo
Numero pacientes | 3 Moderado 1 Alto riesgo
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estudio de | 4 Bajo 1 Moderado

seguimiento 6 Bajo riesgo

El tratamiento recibido a los pacientes con diagnéstico de TEP fue con
anticoagulantes en 7 de los 8 pacientes, en 2 se utilizd solo Rivaroxaban, en 2
Rivaroxaban con acenocumarina, 2 solo acenocumarina, uno acenocumarina, con
enoxaparina, uno no recibié ningun tratamiento, ninguno recibié tratamiento

fibrinolitico o colocacion de filtro de vena cava inferior.

Tabla 4. Tratamiento recibido

Numero paciente Tratamiento recibido Farmaco

8 Anticoagulacion 2 Rivaroxaban

2 Rivaroxaban mas
Acenocumarina

2 Acenocumarina

1 Acenocumarina mas
enoxaparina

1 sin tratamiento

Posterior al tratamiento 4 de los 8 pacientes se refieren asintomaticos, 2 con
mejoria pero continua con disnea leve en 1 de estos ademas refieren dolor
toracico ocacional, en 2 sin mejoria de estos 1 continua con disnea leve ademas

que se agrega dolor toracico y 1 aumenta la disnea que amerita el uso de oxigeno.
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Tabla 5. Sintomas postratamiento.

Numero de pacientes Resultados de Sintomas relacionados

tratamiento

4 Asintomaticos Ninguno
Mejoria Continuan con disnea
leve
2 Sin mejoria 1 se agrega dolor toracico

y continua con disnea
leve
1 aumenta disnea que

requiere uso de oxigeno

Grafica 4. Resultado al tratamiento

Respuesta sintomatica al tratamiento

M Asintomatico
m Mejoria

Sin Mejoria

Algunos factores de riesgo entre la poblacion de pacientes fue el antecedente de
Ca renal augnue ya no se encontraba activo, uso anticoceptivos orales en 2 una
por 4 afios por 9 meses,en 2 numopatias de base como fibrosis pulmonar, EPOC,
1 referia viajes prolongados en avién, 1 con IAM con tx trombolitico en los 4 meses

previos y otro con insuficiencia venosa con varices.
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En el estudio por CT se encontro en 3 pacientes aumento de tamafio en el tronco
de la arteria pulmonar como dato indirecto de hipertension pulmonar, 3
neumopatia cronica 1 asociado a tabaquismo y en otro a fibrosis pulmonar, en 1

se encontro datos de efisema con bullas pulmonares.

Tabla 6. Edad de los pacientes

Otros hallazgos por CT Numero de pacientes

Aumento de tamano del tronco de la| 3

arteria pulmonar

Neumopatia cronica 3

Efisema y bullas 1

Gréfica 5. Hallazgos adicionales por TAC

Hallazgos adicionales TAC

m Hallazgos adicionales TAC

Aumento B
Neumopatia

Tamario : Efisema
Cronica y
Tronco bullas
Arterial
Pulmonar

Los resultados de los estudios de ventilacion perfusion se fueron en 4 de los 8
pacientes fue resolucion del defecto de perfusién (estudio negativo), en 1 hubo
mejoria significativa con solo 1 defecto subsegmentario que se traduce en mejoria
parcial, en 3 los defectos no tuvieron cambios que se reportaron como TEP

cronica.
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Figura 1. Imagen del paciente 1 que muestra resolucion total del defecto de
perfusion del pulmon derecho en su segmento inferior y medio.

coron al

La tromboembolia fue bilateral en 5 de los pacientes, con afectacion solo al

derecho en 2 y 1 al izquierdo.

Tabla 7. Los resultados de la ventilacion por tercios se muestra en el

siguiente grafico

Resultado funcional ventilatoria por tercios. Resultado funcional ventilacion por

Basal tercios.

seguimiento
Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho
1.9.65% 1.5.94% 1.8.76 % 1.7.98%
2.2243% 2.23.73% 2.1891% 2.31.08%
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3.12.35% 3.25.90%
T. 44.43% 55.57%

3. 13.39% 3. 19.89%
T.42.05% 58.95%

Izquierdo Derecho

1. 06.40% 1.9.37%
2.21.98% 2.34.32%
3.12.87% 3.15.02%
T.41.25% 58.75%

Izquierdo Derecho

1. 3.88% 1.5.87%
2.26.17% 2.34.47%
3.11.25% 3.18.36%
T. 41.30% 58.70%

Izquierdo Derecho
1.745% 1.8.31%
2.20.33% 2.23.711%

Izquierdo Derecho
1.09.68% 1.05.31%

2.23.10%
3.15.24%
T. 44.82%

2.30.61%
3.19.26%
55.18

Izquierdo Derecho

1.06.10%
2.19.96%
3.16.51%
T. 42.56%

1.07.64%
2.26.81%
3.22.98%

57.44%

Izquierdo Derecho

1.18.22%
2.17.06%
3. 09.80%
T. 45.08%

1.09.91%
2.27.30%
3.17.70%

54.59%

Izquierdo Derecho

1.04.81%
2.27.59%
3.08.42%
T. 40.82%

1.06.70%
2. 33.99%
3. 18.50%

59.18%

3.15.03 3.21.90%
T. 46.08% 53.92%
Izquierdo Derecho
1.06.37% 1.08.51%
2.17.33% 2.25.04%
3.17.35% 3.25.40%
T. 41.05% 58.95%
Izquierdo Derecho
1.11.19% 1.07.93%
2.21.59% 2.30.40%
3.12.62% 3.16.27%
T. 45.41% 54.59%
Izquierdo Derecho
1.11.51% 1.11.56%
2.25.52% 2.36.60%
3.07.02% 3.07.80%
T. 44.04% 55.96%
Izquierdo Derecho
1.06.87% 1.09.14%
2.21.10% 2.42.06%
3.07.96% 3.12.87%

Izquierdo Derecho

1.08.43%
2.17.03%
3.11.94%

1.07.97%
2.32.81%
3.21.82%
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T. 35.94% 64.06% T. 37.40% 62.60%
Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho

1.11.77% 1.07.81% 1.10.03% 1.12.08%
2.29.31% 2.34.45% 2.25.85% 2.35.24%
3.08.43% 3.08.31% 3.07.01% 3.09.79%
T. 49.42% 50.58% T. 42.89% 57.11%

No hubo grandes modificaciones en el porcentaje funcional en la ventilacion entre

el estudio basal y de seguimiento sin importar si existian defectos de perfusiéon

que tradujeran TEP.

Tabla 8. Los resultados en la perfusién por tercios se muestra en el
siguiente gréfico.

Resultado funcional perfusion

por tercios. Basal

Resultado

perfusién por

funcional

tercios.

Seguimiento
1. Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho
1.19.27% 1. 10.93% 1.
2. 31.35% 2.27.76% | 9.82%
3.9.23% 2. 21.33% 2.
T.59.84% 27.35%
3. 10.57% 3.
19.99%
T.42.83%
57.17%
2. Izquierdo Derecho Izquierdo Derecho
1. 06.65% 1. 06.40% 1.
2.22.25% 03.17%
3.09.74% 3.25.82% | 2. 25.58% 2.
T.38.64% 39.58%
3. 08.48% 3.
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16.79%

Izquierdo Derecho

1.15.25% 1.8.63%
2.27.98% 2.29.57%
3.11.78% 3.6.79%
T. 55.01% 44.09%
Izquierdo Derecho
1.09.01% 1. 09.34%
2.19.28% 2.25.82%
3.13.51% 3.23.05%
T. 41.8% 58.20%
Izquierdo Derecho
1.19.01% 1. 00.82%
2.27.30% 2.23.37%
3.13.75% 3.15.75%
T. 60.06% 39.94%
Izquierdo Derecho
1.16.84% 1.4.34%
2.22.57% 2.30.34%
3.11.14% 3.14.77%
T. 50.54 49.46%
Izquierdo Derecho
1.11.19% 1.07.72%
2.18.57% 2.41.34%
3.07.95% 3.13.22%
T.37.71% 62.29%
Izquierdo Derecho
1.09.59% 1.10.86%
2.23.50% 2.35.43%
3.09.92% 3.10.69%
T. 43.01% 56.99%

T.40.46%

59.54%

Izquierdo Derecho
1.11.79% 1. 09.14%
2.25.76% 2.32.24%
3.10.46% 3.10.62%
T. 48.01% 51.99%
Izquierdo Derecho
1.09.01% 1.10.25%
2.20.23% 2.27.03%
3.13.24% 3.20.24%
T. 42.48% 57.52%
Izquierdo Derecho
1.26.42% 1. 00.54%
2.24.85% 2.20.33%
3.15.15% 3.12.71%
T. 66.43% 33.57%
Izquierdo Derecho
1.14.83% 1.03.72%
2.27.00 2.34.25%
3.10.33 3.09.87%
T. 52.16% 47.84%
Izquierdo Derecho
1.13.68% 1.7.28%
2.16.59% 2.34.14%
3.09.95% 3.18.36%
T.40.22% 59.78%
Izquierdo Derecho
1.08.64% 1.08.87%
2.22.44% 2.32.70%
3.13.50% 3.13.84%
T. 44.58% 55.42%
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Los porcentajes de la perfusion mostraron un importante recuperacién en
los pacientes en la que la TEP se resolvio mejorando la funcién hasta un 16% su
funcién en el segmento afectado, en los pacientes en el que la imagen no
demostré cambios significaficativos, la funcién no cambios mas del 10% entre el

estudio basal y de seguimiento.

Andlisis y Discusion.
No se encontr6 en la literatura un estudio seguimiento de pacientes con

diagndstico de tromboembolia pulmonar aguda, mediante el anélisis funcional con
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una imagen estatica de un estudio de gammagrafia ventilacién/perfusién, por lo
que este estudio podria ser un antecedente para futuros estudios en otros centros.
El estudio multicéntrico, prospectivo RIETE internacional (Registro Informatizado
de Enfermedad Trombo- Embdlica) incluye pacientes con tromboembolismo
sintomatico, confirmado objetivamente. Desde su lanzamiento en 2001, los
investigadores se han inscrito un total de 50,782 pacientes y la duracion del
estudio (13 afos de reclutamiento), en un estudio basado en esta base de datos
se demuestra que para el diagndstico de TEP con TC se increment6 de 47% a
90%, mientras que la proporcion de pacientes que fueron evaluados con la
exploracion V / Q se redujo de 58% a 11% (p <0.001)

El estudio funcional de perfusién se correlaciono con la imagen funcional en
funcion

Como limitantes tuvimos un tamafo de muestra pequefo, todos los pacientes
recibieron tratamiento del evento solamente con anticoagulantes.

El tiempo en que se adquirié el no fue el mismo por lo que la enfermedad podria
estar en una diferente etapa de su evolucion clinica.

Se propone establecer un protocolo en el instituto seguimiento con diagndstico de
TEP aguda de manera que se pueda conocer la historia natural en base a no al
tratamiento establecido por el médico tratante.

En estudios futuros seria interesante evaluar la evolucion de los cohortes de

pacientes con otros tratamientos y entre medicamentos de un mismo tipo.

Conclusiones.
La TEP aguda sigue siendo un importante problema de salud en todo el mundo es

la causa mas comun de muerte vascular después de un infarto de miocardio y
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accidente cerebrovascular, y es la principal causa evitable de muerte en los
pacientes del hospital. (9)

A pesar de los avances en imagen y otros métodos diagndsticos para TEP, no
esta claro cual es la resolucion de TEP aguda. (9)

Al utilizar angiotomografia para diagndstico y seguimiento podria aumentar costos
de los costos, alta exposicion a la radiacion ionizante. (10)

La historia natural de la TEP es variable de manera que se necesita un método
sensible, que sea util en todas las situaciones clinicas, pudiendo tomar este papel
la gammagrafia pulmonar V/Q. (10)

Se necesita un protocolo estandarizado de seguimientos a los pacientescon
diagnostico de TEP aguda en un hospital de referencia como es el INER.

Las imagenes de la gammagrafia V/Q, asi como la cuantificacién funcional se

Correlaciona con la sintomatoligia del paciente.
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