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INTRODUCCION

La tromboembolia pulmonar aguda (TEP) es una entidad en la que se genera la obstruccion de
la arteria pulmonar, o de alguna de sus subdivisiones, debido a un trombo proveniente de otra
region del sistema venoso del cuerpo. Es considerada la tercera causa de muerte cardiovascular
a nivel mundial, precedido unicamente por el infarto agudo del miocardio y el evento vascular
cerebral. En los ultimos afios la incidencia de TEP en otras poblaciones ha incrementado de 85.3
eventos por cada 100,000 habitantes en 2005, a 108.7 eventos en 2015. Esto gracias a los
nuevos meétodos diagnosticos que se han implementado. Asi mismo, la mortalidad
intrahospitalaria ha disminuido hasta 13.9% en algunas series debido al uso de nuevas

estrategias de tratamiento.”

A pesar del tratamiento 6ptimo del evento agudo segun las ultimas guias internacionales, existe
progresion a un estadio crénico con desarrollo de hipertensién pulmonar con una incidencia
variable que va del 0.4% al 6.2%.? En un registro internacional de pacientes con diagnéstico
reciente de hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (CTEPH), hasta el 25% no tenian

diagnostico previo de TEP aguda.®

La presencia de CTEPH implica una condicién de evolucion insidiosa e incapacitante con
deterioro progresivo de clase funcional que se traduce en una limitante importante en la calidad

de vida de los pacientes afectados, ademas del pobre prondstico que representa.*

La creacion de equipos de respuesta (PERT) intrahospitalarios ha mejorado el abordaje de
pacientes complejos con TEP aguda y cronica segun el escenario clinico, optimizando los
tiempos de respuesta para brindar el tratamiento mas adecuado e individualizado para cada
paciente y con esto mejorar los desenlaces y la mortalidad intrahospitalaria de pacientes con
TEP.®

En el siguiente estudio se describe el disefio de una red de atencion de pacientes con diagnostico
de TEP aguda y cronica procedentes de centros hospitalarios cercanos con poblaciones con

factores de riesgo para tromboembolismo venoso.



MARCO TEORICO

Epidemiologia

El espectro de tromboembolismo venoso (VTE) incluye la trombosis venosa profunda (DVT) y la
tromboembolia pulmonar (TEP). Segun la estadistica de Estados Unidos, un evento de VTE se
presenta en alrededor de 300 000 a 600 000 individuos de forma anual.® De forma particular, la
incidencia de TEP va de 39 a 115 por cada 100 000 individuos al afio.” De los pacientes
hospitalizados por TEP en una unidad de terapia intensiva, alrededor del 5% moriran de forma
intrahospitalaria. De las muertes por TEP aproximadamente el 11% moriran en la primera hora.
Hasta el 30% de los pacientes con TEP moriran por cualquier causa en los primeros 30 dias. Los

primeros tres meses luego del evento de agudo de TEP son los de mayor riesgo de mortalidad.®

En México, se ha reportado la incidencia de tres centros hospitalarios. En un centro hospitalario
se realizaron 1685 necropsias de las cuales 252 (15%) el informe fue de TEP, siendo esta la
causa de muerte en 28% y fue Unicamente un hallazgo incidental en el 10% de los casos.® En el
Instituto Nacional de Cardiologia se revisaron 1032 necropsias de las cuales en el 24.4% (231)
de los casos se encontré TEP. Sin embargo, el diagnostico de TEP solamente se sospechd en
el 18% de los casos.' En el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran
se analizaron 808 necropsias en un periodo de 10 afios, encontrando una incidencia de TEP de

12.6%. Se reporté como la causa de muerte en el 20.6%.""

Fisiopatologia

-Factores de Riesgo

Los factores de riesgo para VTE se dividen en heredados y adquiridos, estos ultimos se
subdividen a su vez en factores de riesgo provocados y no provocados. Dentro de los factores
de riesgo heredados se encuentran principalmente anomalias genéticas que alteran la actividad
de factores de la coagulacion o que incrementan la produccion de proteinas procoagulantes; los
principales ejemplos son factor V de Leiden, mutacién del gen de protrombina (A20210G),
deficiencia de antitrombina (gen SERPINC1), deficiencia de proteina C (gen PROC), deficiencia

de proteina S (gen PROS1) y la hiperhomocisteinemia.'*"?

Dentro de los factores de riesgo adquiridos provocados destacan cirugia, trauma, inmovilizacion
prolongada, cancer activo, embarazo, terapia hormonal, presencia de catéteres vasculares. Las

cirugias ortopédicas y oncoldgicas son las que tienen mayor riesgo de VTE posterior al



procedimiento. El dafio vascular directo y la liberaciéon de citosinas inflamatorias por lesion del
tejido circundante contribuyen al riesgo elevado de VTE. Los pacientes con cancer tienen un
estado hipercoagulable debido a la produccion de factores procoagulantes. Asi mismo, tienen el
doble de incidencia de DVT y TEP comparado con la poblacion general, siendo mayor en el
primer afio del diagnostico, al inicio del tratamiento y durante la progresion de la enfermedad.'
Los pacientes con inmovilizacion prolongada, incluyendo aquellos pacientes con fijacion de
articulaciones, hospitalizaciones y viajes prolongados, tienen mayor riesgo de presentar un
evento de VTE. Se ha encontrado que la incidencia de VTE puede alcanzar el doble, comparado
con controles, en aquellos pacientes con fijacion articular por mas de 72 horas. Los viajes
prolongados aumentan hasta 3 veces el riesgo de VTE, con un aumento de 18% por cada 2
horas de aumento en la duracién. En un estudio se encontré que la incidencia de TEP era mayor
en vuelos de mas de 5,000km (1.5 casos por millén contra 0.01 casos por millén) y de hasta 4.8
casos por millén en vuelos mayores a 10,000km." A pesar de este riesgo relativo, el riesgo
absoluto de VTE en viajes prolongados es bajo." El uso de anticonceptivos combinados aumenta
el riesgo de VTE. El riesgo es similar en combinaciones de 30-35mcg de etinilestradiol con
desogestrel, acetato de ciproterona o drospirenona, mientras que fue 50-80% mayor que en
combinaciones con levonogestrel. Mayores dosis de etinilestradiol se asocian con riesgo
aumentado de trombosis.'® De igual forma, el uso de terapia de reemplazo hormonal en mujeres
postmenopausicas se ha asociado con un aumento de 2 veces mayor riesgo de VTE, siendo
mayor en el primer afio de tratamiento."'® De acuerdo a un meta-analisis, durante el embarazo
la incidencia de VTE fue de 1.4%."° De los eventos de VTE, DVT ocurre en 75-80%, la mayoria
de localizacion ileofemoral en comparacion con las mujeres no embarazadas, con un riesgo
mayor de progresion a TEP, que representa el 20-25% de los episodios de VTE en el embarazo.?°
Se pueden presentar durante los tres trimestres, sin embargo, hasta el 50% ocurre durante las
primeras 20 semanas de gestacion. Durante el puerperio, el riesgo relativo estimado incrementa

hasta 20 veces, principalmente en las primeras 3 semanas.?'

Dentro de los factores de riesgo adquiridos no provocados se encuentran edad avanzada,
obesidad, insuficiencia venosa, tabaquismo, episodio previo de VTE, enfermedades
reumatoldgicas y sindrome de anticuerpos antifosfolipidos. Conforme avanza la edad se agregan
factores de riesgo de VTE que aumentan la incidencia de DVT en estas poblaciones. Asi mismo,
la insuficiencia venosa es comun en los ancianos, con lo que aumenta la estasis venosa y el
riesgo de formacion de coagulos.?? Las personas con obesidad tienen mayor riesgo de VTE, con

una relacion proporcional al aumento del indice de masa corporal (IMC), siendo hasta 6 veces



mayor en aquellos individuos con IMC>35.%® Diversos estudios han demostrado la relacion de la
obesidad y TEP comparado con pacientes no obesos.?* Un evento previo de VTE es un factor de
riesgo mayor para recurrencia. En un estudio se observo que el riesgo era mayor conforme
aumentaba el tiempo de seguimiento, siendo del 17.5% a los dos afos del evento indice y hasta
30.3% a los 8 afios.? Otro estudio demostrd que los pacientes con evento inicial de TEP tuvieron
mas riesgo de otro evento de TEP al momento de la recurrencia del episodio de VTE, en lugar
de DVT.? El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos (SAAF) es una causa de trombosis arterial
y venosa. La tromboembolia pulmonar es la manifestacion pulmonar mas comun en paciente con
SAAF y puede ser la presentacion inicial de la enfermedad.?’” Se han identificado anticuerpos
antifosfolipidos hasta en 20% de los pacientes con hipertension pulmonar tromboembodlica
crénica (CTEPH).2 El sindrome de anticuerpos antifosfolipidos puede manifestarse como
enfermedad primaria o en conjunto con otras patologias autoinmunes como lupus eritematoso

sistémico.?®

-Historia Natural

La triada de Virchow (estasis venosa, estado hipercoagulable, lesién endotelial) favorece la
trombosis venosa. En los pacientes con DVT la mayoria de los trombos presentaran lisis
espontanea, sin embargo, una proporcion se extendera a vasos mas proximales. La trombosis
en venas proximales aumenta el riesgo de progresion a TEP. Hasta el 50% de pacientes con

TEP no presentaran DVT debido a que el trombo ha migrado al momento de la evaluacion.'3°

Cuando un trombo venoso llega a la circulacién pulmonar este puede fragmentarse y alojarse en
las regiones mas periféricas de la vasculatura pulmonar o permanecer en las ramas principales
de la arteria pulmonar. Esta obstruccion genera aumento de la postcarga del ventriculo derecho
(VD). La mortalidad de la tromboembolia pulmonar radica en la progresion de la falla ventricular
derecha que pone al paciente en riesgo de inestabilidad hemodinamica. El ventriculo derecho
esta formado por miofibrillas cuya morfologia y disposicion le permiten adaptarse a cambios de
volumen, pero no a cambios subitos de presiones en la circulacién pulmonar como ocurre en los
pacientes con tromboembolia pulmonar. Cuando aumentan las resistencias vasculares
pulmonares el ventriculo derecho se dilata de forma inicial y posteriormente presenta disminucion
de la contractilidad y del volumen expulsado. Un ventriculo derecho sin hipertrofia tiene una
capacidad de adaptacion limitada, por lo que, ante un aumento de la postcarga de forma aguda,
solo podra generar una presion de hasta 40mmHg. Cuando la postcarga aumenta por arriba de

este valor la dilatacion ventricular no es suficiente y sobreviene la falla del ventriculo derecho.



Debido a que la circulacion derecha e izquierda estan conectadas, la fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo se vera disminuida. Aunado a esto la dilatacion del ventriculo derecho genera
interdependencia ventricular, comprometiendo el llenado del ventriculo izquierdo y la presion
arterial sistémica. La diferencia de presiones que se genera entre el ventriculo derecho y la
circulacion coronaria compromete su perfusion y la isquemia resultante contribuye al deterioro
de la funcién ventricular derecha en un ciclo continuo en espiral que lleva al compromiso
hemodinamico. Ademas del mismatch ventilacién/perfusion que contribuye a la hipoxemia, la
activacion neurohormonal favorece al aumento de las resistencias vasculares pulmonares a
través de la liberacion de mediadores como serotonina, tromboxano A2 e histamina. Los
pacientes con tromboembolia pulmonar presentaran taquicardia como respuesta para mantener
el volumen de eyeccion derecho y secundario al cronotropismo estimulado por la cascada
neurohormonal, lo cual puede significar un deterioro inminente. En el caso de los pacientes con
estadios cronicos de la enfermedad, con aumento progresivo y gradual de la presion en la arteria
pulmonar, el ventriculo derecho tiene un proceso de adaptacion por medio de hipertrofia de la

pared, lo cual ayuda a disminuir la tension parietal y aumentar la contractilidad.'?3!

Cuadro clinico y diagndstico

-Signos y sintomas

El cuadro clinico esta conformado usualmente por tos, disnea en reposo y dolor toracico. El dolor
toracico puede ser de inicio subito con caracteristicas anginosas en los casos de TEP central.
Por otro lado, puede caracterizarse como pleuritico en los casos de embolismos mas distales
con infarto pulmonar e irritacion pleural. En cuadros mas graves se puede presentar hemoptisis
y sincope. Dentro de los signos mas frecuentes se encuentran taquicardia, taquipnea, hipoxemia,
datos de DVT en extremidades inferiores. Cabe destacar que hasta 40% de los casos puede
tener saturacion de oxigeno normal. En los casos mas graves de disfuncién ventricular se puede

presentar hipotension.” %%

-Probabilidad pretest

En un paciente con sospecha diagndstica de tromboembolia pulmonar aguda el primer paso de
la evaluacién es valorar la probabilidad pretest. Para ello, escalas validadas incluyen los criterios
de Wells (tabla 1) y el puntaje de Ginebra (tabla 2). En los pacientes con baja probabilidad clinica
se puede usar la regla PERC (Pulmonary Embolism Rule-out Criteria) la cual evalua ocho
criterios como edad = 50 afios, FC = 100 Ipm, saturacion de oxigeno <95%, evento previo de

VTE, trauma o cirugia reciente, uso de estrogenos, hemoptisis y edema de extremidad inferior



unilateral. Si ninguno de estos criterios esta presente se puede excluir de forma segura el
diagnéstico de TEP. La regla PERC tiene menor valor predictivo en escenarios en los que la
prevalencia de TEP es mayor a 15%, por lo que no debe usarse en pacientes de probabilidad

intermedia o alta, ni en aquellos que se encuentran hospitalizados.

Variables Original Simplificado
Datos clinicos de DVT 3 1
Diagndstico alterno menos probable que TEP 3 1
FC > 100 Ipm 1.5 1
Inmovilizacion (23 dias) o cirugia en las ultimas 4 semanas 1.5 1
Evento previo de TEP o DVT 1.5 1
Cancer activo 1 1
Hemoptisis 1 1
Probabilidad clinica
Tradicional

Bajo (5.7%) 0-1

Intermedio (23.2%) 2-6

Alto (49.3% 27

TEP no probable 0-4 0-1

TEP probable 25 =2

Tabla 1. Criterios de Wells. TEP: tromboembolia pulmonar. DVT: trombosis venosa profunda. FC: frecuencia cardiaca. Ipm: latidos
por minuto.

Variables Puntos
Evento previo de TEP o DVT 3
Cirugia o fractura de miembros inferiores en el ultimo mes 2
Cancer activo 2
Edad > 65 afios 1
Dolor en extremidad inferior unilateral 3
Hemoptisis 2
FC 75-94 Ipm 3
Dolor a la palpacién venosa profunda de extremidades inferiores y edema 4

unilateral

FC =95 Ipm 5
Bajo 0-3
Intermedio 4-10
Alto > 11

Tabla 2. Puntaje de Ginebra. TEP: tromboembolia pulmonar. DVT: trombosis venosa profunda. FC: frecuencia cardiaca. lpm:
latidos por minuto.



-Estudios de laboratorio y gabinete

Una vez establecida la probabilidad pretest de TEP se debe medir Dimero D en pacientes de
probabilidad baja o intermedia. EI Dimero D es un producto de degradacion de la fibrindlisis,
incrementado en los pacientes con tromboembolismo venoso. Sin embargo, también se puede
encontrar incrementado en otras condiciones como edad avanzada, infecciones, estados
inflamatorios, cancer o embarazo, por lo que carece de especificidad y puede tener resultados
falsos positivos. La utilidad del Dimero D radica en su capacidad para excluir TEP junto con las
reglas de probabilidad clinica. En los pacientes mayores de 50 afios se realiza un ajuste para
aumentar su especificidad al multiplicar la edad por 10 para usarlo como valor de corte para
descartar TEP en cifras por debajo de este (ej. corte de 760ng/mL en un paciente de 76 afios).>
En los pacientes con baja probabilidad y Dimero D <500ng/mL se puede excluir el diagnostico
de TEP sin hacer mas estudios de gabinete. En el estudio YEARS* se evalud la efectividad de
un algoritmo para excluir el diagnostico de TEP de forma segura al evaluar tres criterios clinicos
(datos de DVT, hemoptisis y si TEP era el diagndstico mas probable), junto con dos valores de
corte de Dimero D de 500ng/mL y 1000ng/mL. Se descartaba el diagnostico de TEP en los
pacientes con ningun criterio clinico y Dimero D <1000ng/mL, o en aquellos con uno 0 mas
criterios clinicos y Dimero D <500ng/mL. En el resto de los pacientes se realiz6 angiotomografia
de térax. En 85% de los pacientes evaluados se descarté TEP sin mayor abordaje ni tratamiento
y de estos solo el 0.61% presenté un episodio de VTE en el seguimiento a 3 meses. En el estudio
PEGeD*® se observé que en los pacientes con baja probabilidad y Dimero D <1000ng/mL, asi
como los de probabilidad intermedia y Dimero D <500ng/mL, se podia excluir el diagnéstico de
TEP sin hacer estudios de imagen. De estos, ninguno presenté evento de VTE en el seguimiento

a 3 meses.

Los pacientes con alta probabilidad pretest y/o Dimero D positivo deben continuar su abordaje
con angiotomografia de térax, la cual tiene una sensibilidad y especificidad de 83% y 96%,
respectivamente, segun el estudio PIOPED II. Una angiotomografia negativa para TEP aguda
tiene un alto valor predictivo negativo en pacientes de probabilidad baja (96%) e intermedia
(89%). Por otro lado, un estudio positivo tendra un gran valor predictivo positivo en pacientes de
probabilidad intermedia (92%) y alta (96%), pero no para pacientes de probabilidad clinica baja
(58%).%® En pacientes de probabilidad baja pero con niveles de Dimero D > 500ng/mL se
recomienda usar angiotomografia de térax como siguiente paso en el algoritmo diagndstico. Otra
ventaja de la angiotomografia de térax, ademas de su alta disponibilidad en la mayoria de los

centros hospitalarios, es su utilidad para brindar informacién adicional para el diagnéstico
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diferencial de dolor toracico y/o hipoxemia, por lo que puede detectar otras etiologias como
enfermedad coronaria, patologias de la aorta, neumonia, malignidad, fibrosis pulmonar, trauma,

entre otros.

El gammagrama ventilacion / perfusiéon (V/Q) es una opcioén reservada para pacientes con alguna
contraindicacion para la elaboracion de angiotomografia de térax (alergia moderada-grave a
medio de contraste, riesgo elevado de nefropatia por contraste en pacientes con filtrado
glomerular <30mL/min/1.73m?, obesidad mdrbida, intolerancia al decubito como en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda, inestabilidad hemodinamica), y puede considerarse en algunos
casos en mujeres jévenes y en el embarazo, al igual que en casos en los que la angiotomografia

de térax no es concluyente.

Dentro de los hallazgos ecocardiograficos de sobrecarga y/o disfuncion del ventriculo derecho
se encuentran la dilatacion del ventriculo derecho (VD) con indice basal VD/VI > 1.0 y signo de
McConnell (acinesia de la porcién media de la pared libre del VD con contractilidad apical
conservada) en la proyeccion apical de cuatro camaras, aplanamiento del septum interventricular
en la proyeccion paraesternal eje corto, la distension de la vena cava inferior sin colapso
inspiratorio en la proyeccion subcostal, el signo de 60/60 (aceleracion del tracto de salida del VD
<60 ms con muesca mesosistolica y gradiente sistolico pico de la valvula tricuspide <60 mmHg),
asi como alteracion de la funcion longitudinal del VD dado por la disminucion de la excursion
sistélica del anillo tricuspideo en modo M (TAPSE <16mm) y disminucion de la onda S” del anillo
tricuspideo en Doppler tisular. En pacientes con inestabilidad hemodinamica, el ecocardiograma
transtoracico (ECOTT) es una herramienta muy util y puede justificar el inicio de tratamiento
anticoagulante y de reperfusion en pacientes con datos especificos de sobrecarga del ventriculo
derecho como el signo de McConnell y el signo de 60/60, o en los que se visualiza el trombo
movible en las ramas principales de la arteria pulmonar, siempre que no existan causas alternas
de sobrecarga del VD y cuando otros métodos diagndsticos como la angiotomografia de térax no

se encuentren disponibles o estén contraindicados.

La ecografia de compresion puede detectar trombosis venosa proximal con una sensibilidad y
especificidad de >90% y 95% respectivamente. En pacientes con sospecha de TEP, el hallazgo
de DVT proximal justifica el inicio de terapia anticoagulante. El uso conjunto de diversos estudios
de gabinete puede aumentar la certeza diagnéstica. En un estudio se encontr6 100% de

especificidad para diagnostico de TEP al detectar dilatacion del VD por ecocardiograma y DVT
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proximal en ultrasonido venoso en pacientes con sospecha clinica y choque (definido por presion
arterial sistélica < 90 mmHg o disminucion de 40 mmHg por mas de 15 minutos y signos de
hipoperfusién). El diagndstico de TEP se excluyd con un valor predictivo negativo de 96% con

ambos estudios negativos.*’

Tratamiento

La presentacion clinica de los pacientes con TEP es variable, desde el paciente con dolor
toracico, disnea, taquicardia y discreta disminucion en la saturacion periférica de oxigeno, hasta
el paciente que cursa con hipotension e hipoxemia importantes. EI mismatch ventilaciéon-
perfusion, el incremento del espacio muerto y el cortocircuito derecha-izquierda son factores
causantes de hipoxemia, la cual tendra requerimiento de oxigeno cuando la saturacion periférica
sea <90%. Las canulas de alto flujo, la ventilacién mecanica no invasiva y el manejo avanzado
de la via aérea por medio de intubacion orotraqueal son otras opciones de soporte en casos mas
graves. Ambas modalidades de ventilacion mecanica deben usarse con cautela debido a que la
presion positiva puede deteriorar el retorno venoso y en consecuencia, el gasto cardiaco. De
igual forma, los farmacos utilizados durante la secuencia de intubacion pueden causar
hipotension importante. En pacientes con falla ventricular y compromiso hemodinamico se debe
iniciar reanimacion hidrica con soluciones cristaloides en dosis bajas (<500ml) en busqueda de
optimizar el gasto cardiaco sin el efecto deletéreo de la reanimacion agresiva que suele causar
la reduccion paradodjica del mismo debido al deterioro de la interdependencia ventricular. Se
complementara el manejo de choque cardiogénico con farmacos vasopresores e inotropicos para
mejorar la funcion ventricular y mantener la perfusion tisular. Las opciones terapéuticas incluyen

Norepinefrina (0.2-1.0 mcg/kg/min) y Dobutamina (2-20 mcg/kg/min).*!

La piedra angular en el tratamiento de TEP es la anticoagulacién parenteral, la cual debe iniciarse
de forma inmediata incluso desde la sospecha clinica en pacientes con bajo riesgo de
sangrado.”® Las opciones terapéuticas incluyen heparina de bajo peso molecular via
subcutanea o heparina no fraccionada en infusién intravenosa, dependiendo del perfil del
paciente (enfermedad renal, obesidad o embarazo), asi como la necesidad de una terapia de
reperfusion en los pacientes que cursen con inestabilidad hemodinamica al diagnéstico o por

falla al tratamiento anticoagulante inicial.
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-Tratamiento guiado por estratificacion de riesgo

Los pacientes con TEP deben estratificarse al momento de presentacion en segun el riesgo de
mortalidad y desenlaces adversos. Para ello, se cuenta con escalas de riesgo como el indice de
Severidad de Tromboembolia Pulmonar (PESI) y su versiéon simplificada (sPESI). Asi mismo,
estas escalas se complementaran con la presencia o no de inestabilidad hemodinamica,

disfuncion ventricular y elevacion de biomarcadores.

Se estratificara en riesgo alto si presenta inestabilidad hemodinamica dada por estado de paro
cardiaco, choque o hipotensidn persistente con presion arterial sistdlica <90 mmHg o uso de
vasopresores a pesar de adecuado estado hidrico, o un descenso de 240 mmHg por >15 minutos
(no atribuido a arritmias, infeccion o hipovolemia). En los pacientes estables
hemodinamicamente, se determinara la presencia de disfunciéon ventricular derecha por
ecocardiograma transtoracico o por angiotomografia de térax, y de elevacion de biomarcadores
(Troponina ) para clasificarse en riesgo intermedio-alto de contar con ambos o en riesgo
intermedio-bajo si esta presente uno u otro. Estos pacientes usualmente tendran PESI de clase
IlI-V o sPESI=1, sin embargo, incluso los pacientes con PESI de riesgo bajo (I-1l) y disfuncion
ventricular derecha y/o elevacion de biomarcadores deberan estratificarse como riesgo
intermedio ya que se ha visto que estas condiciones aumentan la mortalidad.*® Los pacientes

que no presenten alguna de las caracteristicas anteriores se categorizaran en riesgo bajo.

Los pacientes de riesgo bajo se pueden tratar con anticoagulantes directos (NOAC) como
primera linea. Por el buen pronéstico que supone esta categoria de riesgo, se puede plantear su
egreso temprano y tratamiento ambulatorio si se puede garantizar el apego al tratamiento, se
cuente con la infraestructura adecuada en domicilio para ello y no exista otro motivo que requiera
hospitalizacién. La escala Hestia evalua estas condiciones. Los pacientes de riesgo intermedio-
bajo deberan permanecer hospitalizados para monitoreo hemodinamico y tratamiento
anticoagulante via oral o parenteral (NOACs, antagonistas de vitamina K [VKA], heparina de bajo
peso molecular subcutanea [LMWH], heparina no fraccionada intravenosa [UFH] y fondaparinux).
En los pacientes de riesgo intermedio se prefiere LMWH o fondaparinux antes que UFH. En los
pacientes con riesgo de deterioro hemodinamico o en la categoria de riesgo alto en los que se
utilizara terapia de reperfusion primaria como trombdlisis sistémica, terapia dirigida por catéter
(TDC) o abordaje quirurgico con embolectomia, se prefiere el uso de UFH. En los pacientes de
riesgo alto se inicia anticoagulacion parenteral y posteriormente terapia de reperfusion sistémica

con alteplase como primera linea. Alternativas a esto son la terapia dirigida por catéter o la
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embolectomia, segun el perfil de sangrado del paciente, la presencia de contraindicaciones para

trombodlisis sistémica o falla de esta.*°

La rapida disolucién de la carga trombotica que se consigue con la administracién de trombdlisis
sistémica supone la disminucién de la sobrecarga de presiones sobre las cavidades derechas,
deteniendo asi la espiral de eventos que llevan al deterioro hemodinamico de los pacientes con
riesgo alto. La FDA (U.S. Food and Drug Administration) ha aprobado la infusion de alteplase
100mg para 2 horas en pacientes de esta categoria de riesgo. Por otro lado, se ha evaluado la
utilidad de la trombdlisis sistémica con alteplase en pacientes en categoria de riesgo intermedio-
alto (previamente catalogado en el grupo de TEP submasiva) para evitar el colapso

hemodinamico.*'

En el estudio PEITHO se compardé la administracion de tenecteplase y
anticoagulacion con heparina contra el uso de heparina Unicamente en pacientes de riesgo
intermedio. El grupo de trombdlisis con tenecteplase resulté en la reduccion del objetivo primario
de muerte por cualquier causa o deterioro hemodinamico a los 7 dias. El beneficio principal se
observd en la reduccion del colapso hemodinamico, sin embargo, se presenté un aumento en
sangrado mayor y en sangrado intra y extracraneal en este grupo, principalmente en la poblacion
mayor a 75 afios.*? Debido a que el riesgo de sangrado ha sido una limitante en la
implementacion de terapias de reperfusion, se han evaluado alternativas como el uso de dosis
reducidas de tromboliticos. El estudio MOPETT evalud la administracién de alteplase en “dosis
segura” (50mg en pacientes con peso de 50kg o mayor y 0.5mg/kg en pacientes con peso menor
a 50kg) junto con heparina comparado con heparina unicamente. El grupo de dosis reducida
presentd menor incidencia de hipertensién pulmonar, menor recurrencia de TEP o mortalidad y
el riesgo de sangrado fue similar.* Como limitantes, este estudio incluyé pacientes con “TEP
moderada” (definido por la extensiéon de los hallazgos en angiografia), la muestra fue limitada y
pocos pacientes presentaban disfunciéon ventricular. En un estudio retrospectivo se observo que
los pacientes tratados con dosis medias de alteplase (50mg) tenian tasas similares de mortalidad
y sangrado, pero con mayor tendencia a requerir una segunda trombdlisis o terapia dirigida por
catéter.** A pesar de que hoy en dia no existe una recomendacion con suficiente nivel de
evidencia, se puede considerar la trombdlisis sistémica en pacientes estables con disfuncion
ventricular importante cuando el riesgo de sangrado no sea elevado ni existan contraindicaciones
absolutas (sangrado activo, antecedente de sangrado intracraneal, EVC isquémico en los ultimos
3 meses, sospecha de diseccion adrtica, cirugia de columna o de sistema nervioso central

recientes, trauma craneoencefalico reciente).
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La terapia dirigida por catéter (TDC) es una opcién terapéutica que ha ganado terreno no solo en
los casos de TEP de riesgo alto refractarios a trombodlisis sistémica, sino que se ha explorado su
eficacia en pacientes de riesgo intermedio-alto, con especial interés en pacientes con riesgo de
sangrado. La TDC comprende la trombodlisis dirigida por catéter y la embolectomia dirigida por
catéter. La también llamada trombdlisis in-situ facilita la administracion de trombolitico
directamente en la circulacion pulmonar, con una dosis menor (alrededor de una cuarta parte de
la dosis sistémica) y en contacto directo con mayor superficie de trombo sin pasar por la
circulacion sistémica o regiones no obstruidas, disminuyendo asi el riesgo de sangrado. La
embolectomia dirigida por catéter disuelve el trombo por medio de métodos mecanicos, como la
fragmentacion con catéter pigtail, la fragmentacion reolitica con dispositivo Angiojet, dispositivos
de succion (sistemas Angiovac, Penumbra y Flowtriever).*> El uso aislado de dispositivos de
fragmentacion puede mejorar de forma parcial la obstruccidon de ramas principales, pero conlleva
el riesgo de embolizacién a la vasculatura distal con posible deterioro hemodinamico por aumento
de las presiones vasculares pulmonares. La modalidad asistida por ultrasonido utiliza ondas de
alta frecuencia y baja intensidad para disolver los filamentos de fibrina, creando mas sitios de
union al trombo para facilitar el efecto trombolitico. El estudio ULTIMA revelé6 mejoria en la
relacion VD/VI y disminucion de las presiones de la arteria pulmonar en pacientes con TEP de
riesgo intermedio-alto tratados con trombdlisis facilitada por ultrasonido comparado con el grupo
de anticoagulacién. Sin embargo, no hubo diferencia en la mortalidad a 90 dias.*® En el estudio
SEATTLE Il se utilizé el sistema EKOSonic en pacientes de riesgo intermedio-alto y riesgo alto.
Se observé disminucién de la relacion VD/VI de 25% en las primeras 48 horas, asi como
disminucion de la presion media de la arteria pulmonar en 30%. La tasa de sangrado mayor fue
de 10%, principalmente en pacientes de riesgo alto. No hubo eventos de sangrado intracraneal.*’
En el estudio OPTALYSE-PE se utilizaron 4 esquemas de infusion de alteplase facilitados por
ultrasonido (8mg en 2 horas, 8mg en 4 horas, 12mg en 6 horas, 24mg en 6 horas), con los cuales
se obtuvo una reducciéon de la relacién VD/VI en las primeras 48 horas comparado con un
esquema de 24mg en 12-24 horas, mejoria en la funcion del ventriculo derecho y en la calidad
de vida en el seguimiento a 1 afio.*® En el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chéavez, se
realizé un estudio retrospectivo de pacientes tratados con TDC (fragmentacion de trombo o
aspiracion, ya sea con o sin trombodlisis in situ) en los que la reperfusion con trombdlisis sistémica
fue fallida, existian contraindicaciones para trombdlisis o contaban con alto riesgo de sangrado.

Se observé mejoria de la funcién ventricular derecha a los 6 meses de seguimiento.*®
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El abordaje quirurgico con embolectomia se reserva para pacientes con evidencia de trombo en
cavidades derechas, pacientes de riesgo alto e intermedio-alto con factores de riesgo de
deterioro clinico y contraindicaciones para trombodlisis sistémica, o pacientes con falla a terapia
de reperfusion (trombdlisis o TDC) y compromiso hemodinamico persistente. En un estudio
retrospectivo que compard la embolectomia con la trombdlisis sistémica, no se encontrd
diferencia significativa en la mortalidad a 30 dias (13.2% contra 15.2%). Los pacientes tratados
con trombdlisis sistémica presentaron mas eventos de EVC vy reintervencion a 30 dias. En el
analisis a 5 afos no se observo diferencia en la sobrevida, sin embargo, se encontré mayor
recurrencia de TEP en el grupo de trombdlisis en el seguimiento posterior a este tiempo. Se
infiere que la recurrencia radica en que la trombdlisis sistémica reduce la carga trombotica de

forma lenta e incompleta, aumentando el riesgo tromboembolia pulmonar cronica.*

Desenlaces a largo plazo de un evento de tromboembolia pulmonar

El sindrome post tromboembolia pulmonar es una entidad heterogénea caracterizada por
alteracion persistente (luego de 3 meses de anticoagulaciéon efectiva) de la funcion cardiaca,
hemodinamica de la arteria pulmonar e intercambio de gases, aunado a disnea, disminucién de
la capacidad de ejercicio y clase funcional, que condicionan disminucién en la calidad de vida del
paciente, sin existir otra causa aparente.’’ Una de las formas mas graves de esto es la
hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (CTEPH), la cual se desarrolla en 3.4% (0.4%-
6.2%) de los pacientes que tuvieron un evento de TEP aguda.? La definicion hemodinamica
incluye presion media de la arteria pulmonar >25 mmHg y presion capilar pulmonar <15 mmHg.
La fisiopatologia de este estadio crénico de la enfermedad es compleja, ya que se han planteado
la presencia de trombo residual y alteraciones de la microvasculatura pulmonar con remodelado
de los vasos de resistencia como los principales determinantes de este fendmeno. Patologias
hematoldgicas, autoinmunes y cancer activo, son algunas condiciones clinicas que aumentan el
riesgo de presentar CTEPH.%? El gammagrama V/Q es el estudio inicial de eleccion ya que tiene
gran especificidad (94-100%), por lo que un resultado normal practicamente excluye el
diagnostico. El abordaje se complementa con angiotomografia de térax para caracterizar los
defectos de llenado con caracteristicas cronicas a nivel de ramas principales y segmentarias. Las
opciones de tratamiento incluyen la endarterectomia pulmonar y la angioplastia pulmonar con
balon. Dentro del sindrome post tromboembolia pulmonar también se encuentra la enfermedad
tromboembodlica crénica donde se incluyen los pacientes que de igual forma tienen disminucién
de su clase funcional y hallazgos crénicos por imagen, pero que no presentan datos

hemodinamicos de hipertension pulmonar en reposo.>
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JUSTIFICACION

La tromboembolia pulmonar es una entidad frecuente en poblaciones con factores de riesgo
debido a un evento agudo o por una condicidon de base previa, las cuales son atendidas en los
centros hospitalarios de tercer nivel del sector salud (Institutos Nacionales) y centros de segundo
nivel. Los Institutos y hospitales de segundo y tercer nivel brindan atencion basada en las ultimas
guias clinicas. Sin embargo, no todos cuentan con la infraestructura necesaria para aplicar
nuevas terapias de reperfusién que, si bien no forman parte de las recomendaciones
internacionales, han demostrado su eficacia a corto y largo plazo. De igual forma no cuentan con
los recursos (acceso a estudios de gabinete especificos) y logistica (clinicas de tromboembolia
pulmonar) para el seguimiento y correcta evaluacion ambulatoria a largo plazo, asi como la
identificacion oportuna de estadios cronicos de la enfermedad que pueden significar un deterioro
en la calidad de vida de los pacientes y mayor costo a las instituciones por hospitalizaciones

recurrentes.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Es factible implementar un modelo de atencion interinstitucional para el tratamiento integral de

pacientes con tromboembolia pulmonar?

OBJETIVOS

General: Disenar e Implementar un modelo de atencién integral interinstitucional para la atencion
especializada de pacientes con tromboembolia pulmonar aguda y crénica.

Especificos:

- Disefiar un modelo de atencion interinstitucional para el tratamiento integral de pacientes con
tromboembolia pulmonar en diferentes escenarios clinicos y de alta complejidad terapéutica.

- Analizar la factibilidad de este modelo en la realidad geografica de nuestra institucion
hospitalaria y los centros de tercer nivel del sector salud en una zona de la ciudad.

- Reducir la incidencia de estadios cronicos de la enfermedad para mejorar la calidad de vida de
los pacientes, reducir las hospitalizaciones y los costos hospitalarios.

- Proyectar un protocolo de atencion especializado para pacientes con tromboembolia pulmonar

aguda de riesgo intermedio alto (ensayo clinico anidado).
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MATERIAL Y METODOS (Disefio del modelo)

Se trata de una red de atencién integral formada por los hospitales de mayor afluencia de
pacientes con factores de riesgo para TEP aguda y cronica en una zona hospitalaria delimitada
por centros de segundo y tercer nivel cercanos al Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez (INC), el cual servira como centro de referencia y concentracion final de cada uno de los

casos.

De acuerdo con las tendencias internacionales de formar equipos de respuesta (PERT) para la
atencion de pacientes con tromboembolia pulmonar aguda, el INC cuenta con su propio equipo
de respuesta para el analisis de los casos mas complejos que requieran un abordaje individual y
especializado tomando en cuenta los factores de riesgo del paciente, el estado clinico previo y
al momento de presentacién, los hallazgos en los estudios de gabinete y la respuesta al
tratamiento inicial. Este equipo de respuesta esta formado por los servicios de Cardiologia clinica
y Unidad Coronaria, Cardioneumologia, Ecocardiografia, Cardiologia Intervencionista y Cirugia
Cardiovascular, con apoyo de servicios auxiliares como Hematologia, Reumatologia y Radiologia
para complementar el estudio de cada caso durante la hospitalizacion; todo a través de la
activacion del Codigo TEP-INC (Figura 1).

Urgencias
ucc

Cardioneumologia

Cirugia
cardiovascular Activacion
de Codigo

TEP-INC

Ecocardiografia

Hemodinamia

Figura 1. Cédigo TEP-INC. Componentes del equipo de respuesta institucional.
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Los centros hospitalarios que se encuentran en las inmediaciones del INC y que formaran parte
del modelo de atencion interinstitucional son el Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN),
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador Zubiran (INCMNSZ), Hospital
General Dr. Manuel Gea Gonzalez, Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias (INER)
(Figura 2). Ademas, debido a la gran poblacién de pacientes obstétricas, el Hospital General

Ajusco Medio podria formar parte del modelo en una fase extendida.

Figura 2. Centros hospitalarios que conforman la red de atencién para el tratamiento de tromboembolia pulmonar.

El diagrama de flujo general interinstitucional (figura 3) incluye la deteccion de pacientes con alta
sospecha diagnéstica de TEP aguda que cumplan alguna de las escalas clinicas de probabilidad
pretest como Wells y Ginebra (figura 4). En cada centro, se iniciara el abordaje diagndstico
acorde a las recomendaciones mencionadas previamente. Los pacientes con deterioro
hemodinamico o hipoxemia importante recibiran manejo de soporte inicial con reanimacion de
liquidos cuidadosa y apoyo vasopresor e inotropico, asi como oxigeno suplementario. Se iniciara
terapia anticoagulante en los pacientes que no tengan riesgo de sangrado elevado. Una vez que

se establezca el diagnostico de TEP aguda se realizara la comunicacion interinstitucional con el
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Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez (INC) para valoracion del caso y evidencia
obtenida en estudios de gabinete al momento. En muchos centros, el abordaje diagndstico
terminara en la evidencia de TEP aguda por angiotomografia de térax ya que no se cuenta con
el recurso de ecocardiograma transtoracico para evaluar la funcién ventricular derecha. En estos
casos se puede inferir la disfuncién del ventriculo derecho con la relacion VD/VI = 0.9. Ademas,
considerando que se trata de un estudio operador dependiente, el INC puede facilitar la
realizacion del ecocardiograma transtoracico una vez que el paciente sea trasladado al
departamento de urgencias. Con ello, se procedera a la estratificacion de riesgo para plantear la
opcioén terapéutica mas adecuada.

Paciente con sospecha de TEP P Pemmmmmmaa
aguda (Disnea, Dolor toracico, « + + ' Wells, Ginebra .
'Sat02, FC295 Ilpm) : '

- ¢Hipotension?
* <500ml para 15-30min en
caso de hipovolemia

' ]

'y '
Manejo de soporte inicial ; '
1 - Requerimiento de VMI E
' ]
I [}
' ]

(02 suplementario, VMI,
vasopresor/inotropico,
liquidos IV)

- Dobutamina / Norepinefrina
- 1Si no existen contraindicaciones y
riesgo de sangrado es bajo

Inicio de terapia
anticoagulante?

Laboratorio y gabinete: . .. . . L.
Gasometria Arterial (Sat02, Confirmacion de diagndstico de

Lactato) Tromboembolia pulmonar
Dimero D, Creatinina, Troponinall,

BNP/NT-proBNP

Electrocardiograma Comunicacion con INC

Angiotomografia de térax y/o (envio de gabinete en
Ecocardioarama transtoracico formato digital)

Clasificacion de riesgo
(PESI, Troponinal,
disfuncioén ventricular)

Figura 3. Diagrama de flujo general de atencion interinstitucional.
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Abordaje diagnostico

¢Paciente estable
para ser movilizado?

Realizar
Ecocardiograma
transtoracico en cama'’

Probabilidad de TEP
(Wells, Ginebra)

Positivo

Dimero D 2 AngioTAC de térax o Positivo Negativo
Gammagrama V/Q

Negativo

Negativo
Evaluar diagnéstico
diferencial y realizar

Evaluar
diagnostico

Diagnéstico de

tromboembolia
pulmonar aguda

AngioTAC de térax en
cuanto sea posible

diferencial

Figura 4. Algoritmo diagnéstico de pacientes con sospecha de TEP. Adaptado de Rivera-Lebron B, Diagnosis, Treatment and Follow

Up of Acute Pulmonary Embolism: Consensus Practice from the PERT Consortium.*°

Una vez que se ha estratificado el paciente se coordinara el traslado al INC (figura 5). El tiempo
de traslado lo determinara el estado clinico del paciente. A diferencia de condiciones como el
infarto agudo de miocardio con elevacion del segmento ST, en los que el tiempo es determinante
del prondéstico, en la tromboembolia pulmonar existe mayor tiempo de ventana descrito de hasta
14 dias desde el inicio de los sintomas, ya que la circulacién pulmonar amortigua la elevacién de
las presiones que se ejercen sobre el ventriculo derecho, teniendo mayor margen de accion antes
de que se presente deterioro hemodinamico importante. En los pacientes de riesgo alto, definido
por inestabilidad hemodinamica, se comentara el caso via remota para brindar atencion en la
institucion de origen guiado por el equipo de respuesta rapida (PERT) del INC. En casos selectos
de alta complejidad se considerara el traslado inmediato para terapia de reperfusion directamente
en el INC, siempre que las condiciones clinicas del paciente lo permitan. Una vez que se lleve a
cabo el tratamiento del paciente, permanecera en vigilancia intrahospitalaria de al menos 48-72

horas y posteriormente se realizara contra-referencia a su institucion de origen para continuar
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tratamiento de condicion de base (ej. pacientes postoperados) o sera egresado directamente
desde el INC. En ambos casos se dara seguimiento ambulatorio en la clinica de TEP del INC con
el objetivo de identificar de forma oportuna estadios tardios de la enfermedad tromboembdlica
(figura 6). Una vez identificados por medio del seguimiento en la clinica de TEP, los casos de los
pacientes que desarrollen hipertension pulmonar tromboembdlica cronica seran sometidos a
discusion por el equipo multidisciplinario del INC para determinar si el paciente es candidato a
tratamiento quirurgico con endarterectomia, abordaje intervencionista por medio de angioplastia
pulmonar con baldn, o a través de un esquema de tratamiento hibrido secuencial con angioplastia

de forma inicial para disminuir las resistencias vasculares pulmonares previo a la cirugia.

Inestabilidad hemodinamica

PESI llI-V
Troponina | (+)
l Disfuncion VD

Riesgo
Intermedio Alto

Riesgo Bajo
(PESI I-11, Troponina |
negativa, sin disfuncién
VD)

Riesgo Alto

(PESI -V, Troponina | (+)
y disfuncién VD)

Traslado a INC

¢Paciente se
Paciente recibe : encontraba : No

- EOR——

UEE G IEGIG[[iTe [ @ hospitalizado en otra :

institucion?

Seguimiento en INC
Clinica de TEP

Regreso a hospital de

origen para continuar e
tratamiento de Egreso
condicion base

Figura 5. Estratificacién de riesgo en pacientes con TEP.

Candidato a angioplastia

pulmonar con balén

Sindrome post Hipertension pulmonar
tromboembolia tromboembdlica eesesces
pulmonar cronica

Seguimiento en

clinica de TEP

Candidato a

endarterectomia

Figura 6. Seguimiento a largo plazo de pacientes con TEP.
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RESULTADOS

En los ultimos 18 meses (enero 2020 a julio 2021) se han registrado 74 pacientes atendidos por
sospecha de TEP en el departamento de urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio
Chavez, de los cuales se confirmé el diagnostico de TEP aguda y/o crénica en 58 (78.3%) de
ellos. En el resto se documentaron diagnésticos como Hipertension arterial pulmonar e
Hipertension pulmonar (grupos Il, 11l y/o V), Insuficiencia cardiaca izquierda, enfermedades del

parénquima pulmonar, entre otras.

De los 58 pacientes con diagnostico de tromboembolia pulmonar se documenté TEP cronica en
3 (5.17%), de los cuales 2 (66.6%) se presentaron con datos de Insuficiencia cardiaca derecha
descompensada y 1 (33.3%) con progresion de Hipertension pulmonar tromboembdlica cronica.
Se atendieron un total de 55 pacientes con diagndstico de TEP aguda. 54.5% (30 pacientes)
fueron hombres y 50.9% (28 pacientes) fueron mujeres, con una media de edad de 61.9 afios.
De estos pacientes, 1 (1.81%) se catalogé como de riesgo bajo, 13 (23.63%) como riesgo
intermedio-bajo, 36 (65.45%) como riesgo intermedio-alto y 6 (10.91%) como riesgo alto. De los
pacientes con TEP aguda, 4 (7.2%) contaban con datos de cronicidad ya sea por angiotomografia

de torax o por ecocardiograma transtoracico.

De los pacientes con diagnostico de TEP aguda, 6 (10.9%) pacientes fallecieron. De ellos, 3
(50%) se estratificaron como de riesgo intermedio-alto al ingreso con posterior deterioro
hemodinamico. El resto (50%) fue estratificado como de riesgo alto desde el ingreso. De los
pacientes con riesgo intermedio-alto y descompensacion, 2 (66.6%) presentaron lesion renal
aguda desde el diagndstico, 1 (33.3%) presentd datos compatibles con choque séptico, 1 (33.3%)
presento arritmias ventriculares y 1 (33.3%) paciente presenté datos de choque hipovolémico
posterior a trombectomia. De los pacientes en categoria de riesgo alto que fallecieron, el primer
caso se presentd como TEP aguda con datos de cronicidad en angiotomografia de térax, lesion
renal aguda y datos de choque séptico (fiebre en los primeros dias de hospitalizacion, elevacion
de marcadores inflamatorios, cultivos no concluyentes). El segundo caso se presenté como TEP
aguda, lesion renal aguda y choque séptico. El tercer caso tuvo una presentacion similar con
dafo organico multiple (lesién renal aguda, lesion hepatica aguda, sepsis) y datos sugestivos de
cronicidad por ecocardiograma (pared del ventriculo derecho de 11mm). Estos casos se
presentaron previo a la formacion del equipo de respuesta (PERT) INC. En este periodo de
tiempo se recibi6é una paciente con puerperio inmediato y TEP aguda de riesgo alto desde otra

institucion.
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En cuanto a la estrategia terapéutica utilizada, de los pacientes valorados en este periodo de
tiempo, se utilizé terapia dirigida por catéter (TDC), trombofragmentacion y/o trombdlisis in situ
en 8 pacientes (14.5%) de los casos y trombdlisis sistémica con alteplase en 10 pacientes
(18.1%) y embolectomia quirurgica en 1 paciente (1.8%). En el resto se utilizd anticoagulacion
parenteral unicamente. De los pacientes trombolizados, se identificaron 2 eventos de sangrado
de tubo digestivo alto (20%) y 1 evento de sangrado en extremidad superior izquierda (10%), con
disminucion significativa de niveles de hemoglobina, que generd sindrome compartimental. No

se registraron eventos de sangrado intracraneal.

Riesgo Intermedio-bajo
Riesgo Intermedio-alto
Riesgo Alto

Variable Total de pacientes
(n=74)
Sexo, mujer/hombre 36 /38
Edad, afios 55.6
Estratificacion de riesgo
Riesgo Bajo 1(1.8%)

13 (23.63%)
36 (65.45%)
6 (10.91%)

Tratamiento

Anticoagulacion parenteral 36 (65.4%)
Trombodlisis sistémica 10 (18.1%)
Trombofragmentacién 8 (14.5%)
Embolectomia quirurgica 1(1.8%)
Complicaciones de trombdlisis

Sangrado de tubo digestivo 2 (20%)
Otros sangrados 1 (10%)
Sangrado intracraneal 0

Tabla 3. Caracteristicas de los pacientes valorados con TEP.

Se ha implementado un programa piloto en el que se han recibido pacientes con alto nivel de
complejidad provenientes de otras instituciones, los cuales se han beneficiado del analisis
multidisciplinario del equipo de respuesta del Instituto Nacional de Cardiologia. A continuacion,
se mencionaran dos casos clinicos representativos. El primero es un paciente masculino de 37
anos, hospitalizado en el Hospital General Dr. Manuel Gea Gonzalez por apendicectomia tratado
por laparoscopia y complicada con colecciones intraabdominales que requirieron reintervencion
por laparotomia con hemicolectomia derecha y colocacion de ileostomia y drenajes abdominales,

con posterior puncion guiada de coleccion residual. Una semana después presento disnea de
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inicio subito, asociado a diaforesis y dolor de tipo pleuritico. Dentro de sus signos vitales
destacaban saturacion periférica de oxigeno del 85% al aire ambiente y taquicardia con 110
latidos por minuto. Se documenté angiotomografia de térax con TEP bilateral de ramas
principales. El ecocardiograma transtoracico presento dilatacion de cavidades derechas y funcion
longitudinal del ventriculo derecho disminuida. En los estudios de laboratorio se encontro
elevacién de biomarcadores, anemia y trombocitopenia importante. Por riesgo de sangrado y
carga trombdtica se comento al Instituto Nacional de Cardiologia para ser valorado por el equipo
de respuesta. Se concluy6 candidato a terapia dirigida por catéter por alta carga trombdtica,
disfuncion ventricular y alto riesgo de sangrado. En angiografia pulmonar se observaron ramas
principales con defectos de llenado antes descritos. Se realizé trombodlisis in situ con alteplase
10mg en rama principal izquierda y 5mg en rama principal derecha. Se demostré mejoria de la
funcion ventricular en ecocardiograma de control, sin datos clinicos de sangrado. Curso sin
eventualidades y fue egresado estable con NOAC a institucion de origen después de vigilancia

hemodinamica por 72 horas.

El segundo caso se trata de un paciente femenino de 72 afios, con antecedente de hipertension
arterial sistémica vy fibrilacion auricular permanente. Acudié por cuadro de 1 afio de evolucion
caracterizado por deterioro progresivo de su clase funcional hasta disnea de pequefos
esfuerzos, palpitaciones y edema ascendente. Se negaron ortopnea, sincope, disnea paroxistica
nocturna. 5 dias previos a su ingreso presentd disnea subita en reposo. Recibi¢ tratamiento
diurético sin mejoria. Al momento de su valoracion se encontro frecuencia cardiaca de 115 latidos
por minutos, tension arterial de 89/70 mmHg, saturacion arterial de oxigeno de 78% al aire
ambiente (con recuperacion a 98% con oxigeno suplementario), deshidratacion de mucosas,
plétora yugular, soplo regurgitante tricuspideo y edema de extremidades inferiores. La analitica
sanguinea destacaba anemia, lesion renal con creatinina de 2.53 mg/dL, lactato de 2.4mmol/L,
Dimero D de 3500ng/mL, asi como elevaciéon de biomarcadores troponina | y NT-proBNP. Por la
sospecha diagnodstica se realizd angiotomografia de térax la cual evidencid tromboembolia
pulmonar con defectos de llenado en tronco principal, asi como defectos de caracteristicas
cronicas en rama principal derecha y arterias segmentarias. El trombo visualizado en la arteria
pulmonar era mévil. Asi mismo presentd pérdida de la relacion VD/VI, patron de mosaico en
parénquima pulmonar y reflujo de contraste en venas suprahepaticas. En el abordaje se observo
masa pélvica de probable caracter neoplasico. El ecocardiograma transtoracico revelé dilatacion
de cavidades derechas, TAPSE 8, onda S de 7, tiempo de aceleracion del tracto de salida del

VD de 66ms, pared del VD de 7mm y alta probabilidad de hipertension pulmonar. Luego del
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analisis por parte del equipo de respuesta de TEP institucional se llegd a la conclusion de que se
cursaba con una TEP aguda de riesgo intermedio-alto, sobre una tromboembolia en fase cronica
y deplecién de volumen, por lo que recibié reanimacion hidrica con mejoria de cifras de tension
arterial de forma inmediata. Se decidié manejo inicial con anticoagulacion parenteral con lo que
se obtuvo mejoria importante de la funcion sistélica longitudinal del VD y reduccion de la carga

trombotica. Por mejoria de condiciones hemodinamicas se plante6 tratamiento quirdrgico.

DISCUSION

De los pacientes valorados en el departamento de urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia
Ignacio Chavez, se confirmé el diagnéstico de tromboembolismo pulmonar en el 78.3% de los
casos con sospecha clinica. Podemos ver que existe una amplia gama de presentacion, desde
TEP aguda hasta pacientes con una superposicion de TEP aguda y cronica. De los pacientes
valorados en el periodo analizado, se encontré6 una predominancia en cuanto al género
masculino, y la media de edad fue de casi 62 afios. Es probable que si analizaramos un periodo
de tiempo mas extenso encontrariamos pacientes mas jovenes y con mayor inclinacion hacia
uno u otro género de acuerdo con las comorbilidades que presenten. Por ejemplo, sabemos que
algunas enfermedades autoinmunes como el Lupus eritematosos sistémico (y su asociaciéon con
el sindrome de anticuerpos antifosfolipidos) se presenta de forma mas frecuente en mujeres.
Esto y otras condiciones como el uso de anticonceptivos hormonales pueden inclinar la balanza
de presentacion de TEP aguda hacia el género femenino. Sin embargo, la estadistica puede
variar segun la poblacion de pacientes que se valoren en un periodo de tiempo determinado, lo
cual resalta la importancia de la investigacion de los factores de riesgo que predisponen a los

pacientes de padecer esta patologia.

En los pacientes con TEP aguda la estratificacion de riesgo es fundamental para guiar el
tratamiento de acuerdo con el perfil de mortalidad que presentan. Podemos observar que
solamente fue valorado 1 paciente como riesgo bajo. Estos pacientes tienen una evolucion clinica
mas favorable, con sintomas de menor magnitud, e incluso en algunos casos se pudieran
presentar con un cuadro clinico poco especifico que no lleve a pensar en tromboembolia
pulmonar como primera opcién en el diagnéstico diferencial. La adecuada respuesta al
tratamiento y el bajo perfil de mortalidad permite el tratamiento de estos pacientes de forma
ambulatoria en caso de que las condiciones de la red familiar sean adecuadas. Esto puede llevar

al paciente a buscar atencion médica en consultorios de primer nivel de atencion e incluso
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hospitales de segundo nivel, siendo referidos a un tercer nivel de atencion como el INC en la
menor parte de los casos o en ninguna. El siguiente grupo de estratificacion de riesgo observado
fue el intermedio, en el cual se clasifico al 23.63% de los pacientes atendidos con diagndstico de
TEP aguda como riesgo intermedio-bajo, y de forma peculiar, el grupo intermedio-alto el cual
tuvo una mayor proporcion con 65.45% de los casos diagnosticados. Los pacientes en este ultimo
grupo presentaron un cuadro clinico de mayor complejidad diagnostica y terapéutica, ya que la
categoria intermedio-alto representa una escala de grises muy amplia en la que cada tonalidad
representa un caso clinico individual y muy heterogéneo y diferente de los demas representado
por pacientes con distintas comorbilidades, edad de presentacion, riesgo de sangrado,
distribucion y carga trombotica, afectacion unilateral o bilateral, grados de disfuncién ventricular
variables, presencia de TEP crénica de base, riesgo de deterioro hemodinamico, entre otras, que
en conjunto representan un reto diagnéstico para el profesional de la salud. De igual forma,
existen diferentes modalidades de tratamiento que han probado ser efectivas para este grupo de
riesgo a corto y lago plazo, que van mas alla de lo recomendado por las guias clinicas
internacionales. Sin embargo, el acceso a terapias avanzadas para el tratamiento de estos
pacientes puede ser limitado en algunos centros hospitalarios sin la infraestructura adecuada ni
la experiencia en el manejo de estos pacientes. El grupo de riesgo intermedio-alto es el que mas
se beneficia de la evaluacion multidisciplinaria de los miembros de equipo de respuesta (PERT)
experimentados. Dentro del grupo de pacientes de riesgo alto, representado por inestabilidad
hemodinamica al momento de presentacion, en el INC se categorizé al 10.9% de los pacientes
con TEP aguda. Cabe destacar que previo a la implementacion del equipo de respuesta, se
estratificaron como riesgo alto pacientes con hipotensién en los que se presentdé choque séptico
en las primeras horas de hospitalizacién como contribuyente al mal estado clinico que padecian.
Ademas, la presencia de lesion renal aguda se observo de forma frecuente en estos pacientes
lo cual, junto con el componente infeccioso, contribuyé al desenlace adverso de estos pacientes.
Esto pone de manifiesto la importancia de la identificacion de factores que pueden ser la causa
del compromiso hemodinamico del paciente como infeccion, arritmias o hipovolemia, mas que la
propia sobrecarga de presiones ejercida por la carga trombaética del evento de TEP aguda, ya
que esto puede influir en la eleccidn de la estrategia de tratamiento mas adecuada para cada

paciente.
Como se ha visto previamente, la creacion de un sistema de atencion integral e interinstitucional

para pacientes con diagnostico de tromboembolia pulmonar requiere la organizacion efectiva de

cada centro hospitalario junto con el centro receptor con el objetivo de brindar la mejor opcion
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terapéutica y de forma individualizada para cada paciente. La creacion del equipo de respuesta
(PERT) del Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez ha demostrado ser una herramienta
eficaz para el abordaje diagndstico de cada caso en particular con excelentes resultados al

aprovechar las aportaciones de expertos del equipo multidisciplinario de forma coordinada.

El primer equipo PERT fue creado en el Hospital General de Massachusetts en 2012. En 2015
se creo la definicion de los equipos PERT como un equipo multidisciplinario e institucional con la
habilidad para evaluar rapidamente y proveer tratamiento a pacientes con tromboembolia
pulmonar aguda, con la capacidad de aplicar terapias endovasculares y quirurgicas, proporcionar
seguimiento multidisciplinario adecuado y, de ser posible, reunir, analizar y compartir informacion
acerca de la efectividad de los tratamientos aplicados. Desde entonces, la conformacién de los
equipos de respuesta ha variado para incluir al menos especialistas de Cardiologia clinica,
Cuidados criticos cardiopulmonares, Cardiologia intervencionista, Urgencias cardiovasculares,

Cirugia cardiovascular, Hematologia, entre otros.>

En el disefio de esta red de atencion es importante la implementaciéon de protocolos de
transferencia interhospitalaria para pacientes con tromboembolia pulmonar. En general, la
distancia entra cada hospital incluido en la red y el INC es de alrededor de 1.2km o menos, lo
cual disminuye los tiempos de traslado a no mas de 10 minutos. Esto es importante en los casos
en los que se requiera trasladar un paciente con diagnéstico de TEP aguda de riesgo alto debido
a la complejidad del escenario clinico o en pacientes en los que la trombodlisis sistémica no fue
efectiva y se necesite escalar el tratamiento con terapia dirigida por catéter o cirugia. Lo mismo
aplica para los pacientes con riesgo intermedio-alto en los que se prevé deterioro clinico
inminente. Otras consideraciones al momento del traslado que deben tomarse en cuenta incluyen
la posibilidad de contacto del médico de la ambulancia con el equipo de respuesta INC para la
toma de decisiones en caso de que el paciente presente deterioro durante el traslado, en cuyo
caso se podria acordar administrar trombdlisis sistémica previo a su arribo al instituto con
revaloracion a su llegada. En caso de expandir la zona de cobertura, el INC cuenta con helipuerto,

lo cual aceleraria los traslados por aire desde hospitales mas lejanos.

Uno de los objetivos del disefio de esta red es la aplicacion de terapias avanzadas para prevenir
o disminuir la incidencia del desarrollo en TEP cronica ya que esta entidad, ademas de suponer
una disminucion importante en la calidad de vida del paciente, también representa costos

importantes para las instituciones por hospitalizaciones frecuentes. El tratamiento de pacientes
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con hipertensién pulmonar tromboembdlica cronica requiere de endarterectomia pulmonar o de
angioplastia pulmonar con balén en los casos con riesgo prohibitivo o con lesiones no
susceptibles de tratamiento quirurgico, asi como los pacientes que requieren tratamiento hibrido.
Actualmente, una hospitalizacién de 1 a 2 semanas por endarterectomia pulmonar representa un
costo para el INC de alrededor de $295,000 pesos mexicanos. Al prevenir el desarrollo de esta
entidad, se podria generar un ahorro considerable para las instituciones. Por otro lado, tienen
especial interés los pacientes oncolégicos que se someten a ensayos clinicos con nuevos
farmacos para la remisién de la enfermedad. Sin embargo, hay protocolos en los que la presencia
de estados avanzados de disminucién de clase funcional podria excluirlos de dichos estudios

clinicos.

Al ser un centro de concentracion de pacientes con tromboembolia pulmonar en sus diferentes
presentaciones, se podra promover la investigacion clinica y generar nueva informacion que
pueda servir para emitir recomendaciones de tratamiento, asi como datos innovadores con
respecto a tiempos desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento de reperfusion y sus
desenlaces. Hoy en dia se lleva a cabo un ensayo clinico aleatorizado en el Instituto Nacional de
Cardiologia Ignacio Chavez que evalua la eficacia de las terapias dirigidas por catéter. La
recepcion de pacientes con diferente perfil de comorbilidades y factores de riesgo enriquecera

dicho estudio para ser aplicado a todas las poblaciones y tener caracter reproducible.

CONCLUSION

Las redes de atencién para el tratamiento de pacientes tanto de tromboembolia pulmonar aguda
como cronica, permitiran aplicar el conocimiento y experiencia del equipo de respuesta PERT del
INC para tratar a los pacientes de cada uno de los hospitales que formaran parte de este sistema
de atencion, asi como la infraestructura y recursos con los que solo cuenta el Instituto Nacional
de Cardiologia Ignacio Chavez en la aplicacion de terapias avanzadas a los pacientes mas

complejos con diagnéstico de tromboembolia pulmonar.
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