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Resumen

La tromboembolia pulmonar (TEP) aguda es una enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) con un
espectro de presentacion clinica que comprende desde lo asintomatico hasta el evento masivo
caracterizado por choque obstructivo y una alta mortalidad. En pacientes con cancer, enfermedad
pulmonar obstructiva créonica (EPOC), insuficiencia cardiaca, o edad avanzada, la mortalidad puede
elevarse hasta 30%, mientras que en ausencia de comorbilidades (15% de los casos de ETV) es <2% en el
primer afio. Los factores de riesgo que propician la instauracion de una TEP aguda son diversos e
incluyen condiciones que tienen lugar tanto en el entorno intra como extrahospitalario. Del total de
casos de ETV, hasta el 75% son prevenibles gracias a la relativa facilidad para identificarlos y manejarlos
adecuadamente con medidas antitrombéticas. El diagndstico y tratamiento, si bien se encuentran
fundamentados en lo propuesto por las guias de practica clinica y sistemas de puntuacion, no dejan de
representar un reto para el médico debido a los eventos adversos a corto plazo, como lo son el
empeoramiento del estado clinico, la recurrencia y la muerte, y aquellos relacionados con los farmacos
anticoagulantes y tromboliticos.

Palabras clave: Tromboembolia pulmonar, revisién, anticoagulantes, enfermedad tromboembélica

venosa, manejo de la enfermedad.

Metodologia

Las referencias citadas aqui provienen de los
articulos seleccionados de la busqueda que fue
realizada en la base de datos PubMed a partir de
los  descriptores  “pulmonary  embolism",
"epidemiology’,  “clinical  features’,  "clinical
presentation’, “diagnosis’, "imaging’, "treatment’,
“management’, " prophylaxis' y "prognosis’. Como
criterios de inclusion se consideraron aquellos
metaanalisis, revisiones sistematicas y guias de
practica clinica en espafiol e inglés publicados entre
el 2000 y 2020. Asi mismo, a partir de la bibliografia
inicialmente recabada se agregaron mas articulos
de relevancia para la presente revision. La inclusion
y exclusion del material resultante de la busqueda
fue a discrecién de los autores.

Introduccién

La tromboembolia pulmonar (TEP) aguda es una
patologia con un espectro de presentacion clinica
que comprende desde lo asintomatico hasta el
evento  masivo  caracterizado por  choque
obstructivo y una alta mortalidad. Los factores de
riesgo que propician la instauracion de esta
enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) son
diversos e incluyen condiciones que tienen lugar
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tanto en el entorno intra como
extrahospitalario. En conjunto, estas variables que
influyen en el desarrollo y reconocimiento de la TEP
no dejan de representar un reto para el diagnostico
y tratamiento. En concordancia con esta premisa, y
con el propdsito de proveer informacion de utilidad
para el aprendizaje y practica, presentamos esta
revision de la bibliografia existente sobre la TEP
aguda.

Epidemiologia

La ETV es la tercera patologia cardiovascular
potencialmente frecuente, justo
después de la cardiopatia isquémica y enfermedad
cerebrovascular, con una incidencia anual de 100-
200/100,000 habitantes y una mortalidad estimada
de 50,000-200,000 pacientes anuales en Estados
Unidos." Dicha enfermedad comprende a su vez a
dos entidades nosolégicas, la TEP y la trombosis
venosa profunda (TVP).2  Por patogenia
compartida, usualmente una de  estas
presentaciones suele anteceder a la otra, o bien, se
presentan de manera simultdnea (60-82% de los
casos).>*®

mortal mas

su

Con respecto a las condicionantes demograficas,
la incidencia en hombres es mas alta que en
mujeres (13 contra 11/10,000 al afio) en mayores de
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45 afios, mientras que por debajo de esta edad
puede ser mas comun en mujeres, debido a que el
embarazo y puerperio acarrea 5-10 veces mas
probabilidad de una TEP.?® En pacientes mayores
de 75 afios, independientemente del sexo, la
incidencia de TEP aumenta de manera significativa
y llega a ser de 5-6/1,000 personas; mientras que
en menores de 15 afios la tasa es tan solo de
5/100,000 al afio.”® Ademas de estas variables
asociadas, se ha descrito que el riesgo de cursar
con una ETV en hispanos y asiaticos es menor en
un 30% y 80%, respectivamente, que el de los
caucasicos.” Siendo estos ultimos, junto con los
afroamericanos, quienes cuentan con la mayor
incidencia y mortalidad por TEP aguda.

Entre la TEP y la TVP, se reconoce a la primera
como la presentacion mas grave al poseer una tasa
de mortalidad a 3 meses del 15% segun el Registro
Internacional de Tromboembolismo Pulmonar
(ICOPER, por sus siglas en inglés).*" En pacientes
con cancer, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC), insuficiencia cardiaca, o edad
avanzada, la mortalidad puede elevarse hasta 30%,
mientras que en ausencia de comorbilidades (15%
de los casos de ETV) es <2% en el primer afio.”

Aunado a estas condiciones que complican el
tratamiento, el examen fisico y la anamnesis no
siempre ofrecen la informacién necesaria para el
diagnostico y manejo. Un ejemplo claro de esto
son las TEP asintomaticas (1 de cada 3 casos).” Las
cuales, debido a su bajo o nulo indice de sospecha,
tienden a ser hallazgos exclusivos del estudio post
mortem. Tal como se ha reflejado en la mayoria de
los estudios clinicos, donde la relacién 2:1 sobre la
incidencia entre TVP y TEP tiende a invertirse en
presencia de hallazgos anatomopatolégicos.®

Dentro de las presentaciones sintomaticas, la TEP
puede figurar como un evento masivo causante de
muerte subita en el 25% de los casos o como un
evento que resuelve completa o parcialmente. En
este Ultimo escenario, la progresion de la
enfermedad puede dirigirse hacia el desarrollo de
una hipertension  pulmonar  tromboembdlica

cronica. "

A pesar de la disminucion significativa en la
mortalidad (de 25% a 1-5%) que la resolucion
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completa de la TEP conlleva, se estima que el 13%
de los pacientes presentardn recurrencia de
cualquier manera después de un afio, 23% a los 5
afios y 30% a 10 afios; mismos porcentajes que son
mas altos en presencia de cancer, fallo en la terapia
de anticoagulacién, niveles del dimero D elevados
o una TEP idiopatica."?

Factores de riesgo

Por tratarse de dos presentaciones que
conforman una misma enfermedad, la triada de
Virchow es el comin denominador en este caso
para el andlisis de la etiopatogenia. Si bien estos
mecanismos -hipercoagulabilidad, lesion endotelial
y estasis- pueden ser propiciados por diversos
factores, el fendmeno de la trombosis también

puede ocurrir sin algin antecedente de
importancia. Por esto, una TEP puede ser
clasificada como no provocada (idiopatica) o

provocada (secundaria) por factores hereditarios o
adquiridos (temporales o permanentes).”” Siendo
los Ultimos los mas comunes, puesto que el 94% de
los pacientes se presenta con mas de uno de esta
clase (ver tabla 1).”?

Las situaciones citadas como las principales
causantes de inmovilizacidn, con su consecuente
estasis sanguinea, son los viajes de larga duracién
(>6 horas) y las hospitalizaciones.” Por su parte, en
el proceso quirdrgico como factor desencadenante,
son las caracteristicas intrinsecas del paciente y la
activacion de la coagulacion secundaria al dafio
tisular los causantes del incremento (cinco veces
mas) de la incidencia de TEP durante el periodo
perioperatorio.” En especial durante las cirugias
mayores, donde la TEP alcanza una tasa de
mortalidad a 30 dias entre 16.9-31%; siendo los
procedimientos mas riesgosos los neuroquirdrgicos
(4% de las operaciones conducen a una TEP), y
los ortopédicos (0.7-30%). De estos, se incluyen a la
artroplastia total de rodilla (1.8-7%), reparacion de
fractura de cadera (4.3-24%) y artroplastia total de
cadera (£30%).>"

Por otro lado, en los ultimos afios se ha descrito
gue los procedimientos oncoquirdrgicos -y las
neoplasias  malignas- la
posibilidad de una TEP y se asocian al 20% de las
ETV totales." Ya que estas cifras no sugieren una

mismas aumentan
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causa emergente sino una mejor caracterizacion de
las TEP gracias a los avances en el estudio
oncolégico, se han sugerido diversos criterios para
determinar en qué casos es beneficioso buscar de
manera dirigida una neoplasia maligna en el
paciente con TEP idiopatica®™ Entre las
indicaciones para considerar hacer una tomografia
axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis se
incluyen a los pacientes con TVP en abdomen o en
ambas piernas, con TEP idiopatica (porque implica
un riesgo 4-7 veces mayor de un diagndstico de
cancer dentro de los proximos 6-12 meses), y a los
casos de TEP recurrente (los pacientes con cancer
tienen dos veces mas riesgo de recurrencia).®”

Dentro de las neoplasias mas asociadas -y a las
que se les adjudica un caracter trombofilico- esta el
cancer de pancreas, pulmon, cerebro y ovario.

También, aquellos bajo tratamiento
quimioterapéutico o con uso de factores
hematopoyéticos  son poblacion  de

riesgo."*® Ademas de estos farmacos relacionados,
se ha reportado que la terapia de reemplazo
hormonal combinada duplica el riesgo de ETV,
mientras que el uso de anticonceptivos orales lo
cuatriplica.  En  conjunto, estos compuestos
hormonales contribuyen con 2-3 casos de ETV por
cada 10,000 personas.'

Entre otras presentaciones clinicas que propician
un estado de hipercoagulabilidad se incluye a la
policitemia vera, trombocitemia esencial, anemia
falciforme,  hiperhomocisteinemia,  coagulacién
intravascular diseminada, y a las enfermedades
autoinmunes, como  lupus, sindrome de
antifosfolipidos, enfermedad celiaca, enfermedad
de Behcet, enfermedad inflamatoria intestinal,
artritis  reumatoide y  pUrpura trombotica
trombocitopénica. Igualmente, en este contexto de
enfermedad se contempla a los factores pro-
inflamatorios que también predisponen a las demas
cardiovasculares:  tabaquismo,
hipertension,

enfermedades
obesidad,  hipercolesterolemia,
diabetes mellitus y ateroesclerosis."®

Por Ultimo, dentro de la categoria de factores
hereditarios, las  principales  condiciones
protromboticas causantes de TEP en la poblacion
caucasica son el factor V Leiden G1691A (Odds
Ratio [OR] 1.41; Intervalo de Confianza [IC] 95% 1.03
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. % Pacientes con
Factores de riesgo

TEP positiva
Inmovilizacién 25%
Viaje >4 h en el Gltimo mes 12%
Cirugia <3 meses 21%
Neoplasia maligna (exceptuando
. ) 19%
cancer de pulman)
Tromboflebitis 10%
Trauma en extremidad inferior y
. 8%
pelvis £ 3 meses
Tabaquismo 3%
Manejo venoso central <3 meses  12%
EVC, paresia o paralisis en
. o 4%
extremidades inferiores
TEP previa 4%
Insuficiencia cardiaca 5%
EPOC 5%
Cancer de pulmén 3%

Tabla 1. Factores de riesgo adquiridos identificados en pacientes
con TEP. Tomado de Stein etal

TEP: Tromboembolia pulmonar. EVC: Evento vascular cerebral.
EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

-1.94), la protrombina G20210A (OR 2.16; IC 95%
127-3.69), la enzima metilentetrahidrofolato
reductasa C677T/TT (OR 2.36; IC 95% 1.03-5.42),
entre otras alteraciones funcionales, como las que
también afectan a las proteinas C y S, y a la
antitrombina II1.%""

Los factores de riesgo hereditarios, a diferencia
de los factores adquiridos que son parte de la
evaluacién protocolaria en la ETV, no suelen ser
estudiados en primera instancia puesto que no se
tiene la evidencia suficiente para determinar que el
beneficio de conocer esta informacion es mayor a
los riesgos y costos que implican las pruebas. En
adicion, ya que estas mutaciones no son exclusivas
de pacientes con ETV (inclusive el factor V Leiden
es expresado por el 5% de la poblacion general) se
desconoce la utilidad del diagndstico temprano de
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dichos estados de trombofilia. Se ha sugerido que
estas pruebas podrian estar justificadas en
pacientes con ETV no provocada recurrente o en
pacientes que, a pesar de su bajo riesgo (<40
afos), cursan con TEP sin ningun otro factor
asociado. Un diagnéstico de esta clase en los
escenarios anteriores haria la diferencia en el
manejo terapéutico, permitiendo asi un tratamiento
extendido con anticoagulantes.*™

No obstante, mas allda del beneficio que los
pacientes con factores hereditarios pueden obtener
con un tratamiento anticoagulante, el impacto
verdadero esté en aquellos con factores adquiridos.
Heit et al, en un estudio de casos y controles
concluyeron que hasta el 75% de los casos de ETV
son prevenibles gracias a la relativa facilidad para
identificarlos y manejarlos adecuadamente con
medidas antitrombdticas (ver tabla 2).”

Manifestaciones clinicas

La TEP puede presentarse de forma masiva con
hipotension persistente (<90 mmHg en la presién
sistélica o requerimiento de soporte inotropico),
ausencia de pulso, o con frecuencia cardiaca <40
latidos por minuto; también como submasiva si
esta cursa con disfuncion del ventriculo derecho
(confirmada con estudios de imagen o
biomarcadores) ausencia de hipotension
sistémica; o puede ser de bajo riesgo cuando no
cumple con ninguna de estas condiciones
hemodinamicas.?®*'

en

Junto a estos criterios, clasicamente se propone la
triada clinica de dolor pleuritico, disnea y

Factor de riesgo

Hospitalizacién/Residir en asilo de ancianos
Neoplasia maligna activa

Trauma

Insuficiencia cardiaca congestiva

Colocacién de catéter venoso central o marcapasos

Enfermedad neuroldgica con paresia de extremidades inferiores

Trombosis venosa superficial previa

Venas varicosas/flebectomia de varices

hemoptisis para TEP. Sin embargo, este conjunto se
identifica de forma completa solo en el 20% de los
pacientes, por lo que su aplicacion como clave
diagndstica ocurre en pocos casos. La situacién
mas comun (97%) es que solo uno de los tres o, en

todo caso, una TVP, conforme el cuadro
sindromético del paciente.”
Segun la Investigacion Prospectiva en el

Diagnostico de Embolismo Pulmonar Il (PIOPED I,
por sus siglas en inglés), en la que se evaluaron las
principales manifestaciones de los pacientes con
TEP, la disnea (en descanso o de esfuerzo) es el
principal componente de la triada al estar presente
en un 79% de los casos, a comparacion del dolor
pleuritico (47%) y hemoptisis (10%) (ver tabla 3)."%
Otros hallazgos clinicos, menos significativos y
frecuentes, son fiebre, aumento del componente
pulmonar del segundo ruido cardiaco, reflejo
hepatoyugular, tirdbn paraesternal, roce pleural,
estertores y  disminucion  de  sonidos
respiratorios.”"?

También, en un intento por caracterizar mejor a la
TEP vy asociarla con eventos fisiopatolégicos
especificos, se ha propuesto abordarla desde tres
sindromes distintos. De estos, el dolor pleuritico y
la hemoptisis comprenden al sindrome pulmonar
hemorragico/infarto (incidencia del 44%), que tiene
como suceso detonante un émbolo distal capaz de
causar irritacion pleural y zonas de necrosis.' Por
otro lado, con una mayor asociacion a la
embolizacion proximal se encuentra el sindrome de
disnea aislada (36%).%> El tercer cuadro clinico es el
colapso circulatorio (arresto cardiaco o sincope), el

AR IC 95%
58.8 53.4-64.2
18 13.4-22.6
12 9.0-14.9
9.5 3.3-15.8
9.1 5.7-12.6
6.9 3.5-10.2
54 3.0-77

0 0.0-10.2

Tabla 2. Riesgo atribuible de los factores de riesgo adquiridos para ETV. Tomado de Heit et a/"”

AR: Attributable Risk, Riesgo atribuible. IC: Intervalo de Confianza. ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa.
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% Pacientes

Hallazgo clinico con TEP
positiva
Disnea (descanso o ejercicio) 79%
Hipoxemia (PaO2 <80 mmHg) 68%
Taquipnea 57%
Dolor pleuritico 47%
Signos de TVP en pantorrilla o muslo 47%
Tos 43%
Ortopnea 36%
Sibilancias 31%
Taquicardia 26%
Estertores 21%

Disminucion de sonidos respiratorios 21%

Sincope 19%
Aumento de componente pulmonar 15%
del segundo ruido cardiaco (P2)

Distension yugular 13%
Hemoptisis 10%
Tiron paraesternal 5%

Roncus 5%

Diaforesis 4%

Sibilancias 3%

Hipotensién 3%
Temperatura >38.5°C 2%
Cianosis 1%

Roce pleural 1%

Tabla 3. Principales hallazgos clinicos identificados en
pacientes con TEP. Informacién de Perrier et al. %
TEP: Tromboembolia pulmonar. TVP: Trombosis venosa

profunda.

cual tiene una baja prevalencia (8%) pero una
mortalidad >45%.%*

Si bien la localizaciéon del émbolo puede ser
inferida a partir de la sintomatologia o por los
patrones  predominantes  reportados (arteria
principal o lobar en un 77% de los casos, 21% en
ramas segmentarias, y 1% en subsegmentarias), en
casos de TEP asintomatica o con presentacion
atipica (ej.: colapso circulatorio sin disnea, disnea
con evolucion de dias o ausencia de hipoxemia) las
probabilidades de una sospecha clinica sobre un
embolismo pulmonar son bajas.*™

Osm. Rev. Méd. Est.

La edad avanzada vy las comorbilidades
representan otras variaciones que se relacionan con
presentaciones menos clasicas y con desafios
diagndsticos ya que cualquier manifestacion clinica
puede ser atribuida errébneamente a una TEP, o
puede ser infravalorada por adjudicarse a alguna
de las patologias de base que pueda tener el
paciente.” Tal es el caso de las exacerbaciones de
EPOC, que fue objeto de estudio en wun
metaanalisis y que se asocid en un 16.1% con TEP.
Para explicar este porcentaje, los autores
propusieron tres posibles escenarios: el suceso de
los dos eventos en simultaneo, una EPOC
efectivamente exacerbada por una TEP, o la
instauracién aguda de una TEP en un paciente con
una EPOC controlada (falsa exacerbacion).®

En resumen, a pesar del alto valor del juicio
clinico y de la ayuda que provee en los casos
donde es necesario considerar mas allda de las
variables incluidas en los sistemas de puntuacién,
en los casos donde la exploracion fisica no aporta
hallazgos significativos (25-58% de las veces) el
diagnostico depende en Ultima instancia de un
proceso estandarizado.? Por esto, la evaluacion de
la TEP se sustenta en la capacidad de prediccién de
los sistemas de puntuacién."**?

Diagndstico

Para poder realizar el diagndstico de una TEP se
necesita sospecha clinica lo
suficientemente realizar
pruebas complementarias que permitan no solo
identificar a la ETV sino también estadificar el
riesgo de complicaciones y muerte. Es decir, hoy en
dia no basta con confirmar la existencia de esta
patologia trombdtica, puesto que se requiere
conocer la gravedad y el prondstico para elegir el
abordaje terapéutico correcto.

iniciar por una
relevante como para

Probabilidad pretest

Esta se refiere a la probabilidad de que el
paciente esté cursando o no con una TEP con base
en la sumatoria de sus signos y sintomas. Su
importancia radica en que es el paso clave para
elegir el abordaje diagndstico especifico y el tipo
de pruebas que se deberan realizar acorde a si la
probabilidad de TEP es baja, moderada o alta (ver
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figura 1). Las escalas de prediccion méas usadas son
la de Wells y Ginebra revisada (ver tabla 4).

SOSPECHA DE TEP

PROBABILIDAD PRETEST

BAJA O INTERMEDIA ALTA

DIMERC-D " ANGIOTOMOGRAFIA PULMONAR

HORMAL ELE'.'A[:;D NEGATIVG POSITIVA
Figura 1. Algoritmo para el diagndstico de
tromboembolia pulmonar aguda. Modificado de

Crawford et a/*’
TEP: Tromboembolia pulmonar.

Dimero D

Este residuo de la degradacion de la fibrina
provee una evaluacion rdpida de la actividad
trombdtica por lo que tiene un valor predictivo
negativo (VPN) suficiente para descartar una TEP
(99.3%).*° Los ensayos de dimero-D basados en
ELISA  (enzyme-linked — immunosorbent — assay)
alcanzan una sensibilidad del 98%, pero una
especificidad del 40%.*° Por lo que un resultado
positivo obliga a realizarle una angio-tomografia
pulmonar al paciente.

Se toma como valor de corte negativo cuando el
resultado es menor a 500 ng/mL. No obstante, se
debe ajustar por edad. Por lo que en mayores de
50 afios se considera un resultado negativo si es
menor a: edad en afios x 10 ng/mL..*'

Radiografia de torax

Si bien su utilidad radica principalmente en excluir
otras causas de dolor toracico, también se han
descrito  signos  radiograficos que  pueden
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Criterio Puntaje
Escala de Wells
Sintomas clinicos de TEP (edema y 3
dolor en pierna)
Otro diagndstico es menos probable
3
que TEP
Frecuencia cardiaca <100/min 1.5
Inmobilizacién (=3 dias) o cirugia en las 15
Ultimas 4 semanas '
TEP o TVP previa 1.5
Hemoptisis 1
Malignidad 1
Probabilidad de TEP
Alta (>6 puntos)
Intermedia (2-6 puntos)
Baja (<2 puntos)
Escala de Ginebra revisada
Edad >65 afios 1
TEP o TVP previa 3
Cirugia con anestesia general o fractura 5
de miembro inferior <1 mes
Malignidad activa <1 afio 2
Dolor unilateral en pierna 3
Hemoptisis 2
Frecuencia cardiaca 75-94/min 3
Frecuencia cardiaca >95/min 5
Dolor a la palpacién del miembro 4
inferior y edema unilateral
Probabilidad de TEP
Alta >70% (11-22 puntos)
Intermedia (4-10 puntos)
Baja <10% (0-3 puntos)
Tabla 4. Sistemas de puntuaciéon para valorar

probabilidad pre-prueba de TEP.?#%
TEP: Tromboembolia pulmonar. TVP: Trombosis venosa
profunda
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Figura 2

A. Signo de Fleisher.
Engrosamiento central de la arteria
pulmonar. S: 20%; E: 80%; VPP: 25%;
VPN: 75%

Cortesia del Dr. lan Bickle,
Radiopaedia.org, rID: 56668

B. Joroba de Hampton.
Opacificacién en forma de domo
que corresponde a una zona de

infarto debido al émbolo. S: 22%; E:
82%; VPP: 29%; VPN: 76%
Cortesia del Dr. David Pryde,
Radiopaedia.org, riD: 39000.

C. Signo de Westermark.

Se trata de una zona con incremento
de radiolucidez, causado por una
oligohemia. S: 14%; E: 92%; VPP: 38%;
VPN: 76%

Tomado de Abbas et a/*

S: Sensibilidad. E: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo.

encontrarse en una TEP (ver figura 2), en adicién a
algunos cambios inespecificos como lo es el
derrame pleural (sensibilidad [S] 36%,; especificidad
[E] 70%; valor predictivo positivo [VPP] 28%; VPN
76%), elevacion del diafragma (S: 20%; E: 85%; VPP:
30%; VPN: 76%) y redistribucion vascular (S: 10%; E:
87%; VPP: 21%; VPN: 74%).*

Electrocardiograma

Al igual que la radiografia de térax, sirve para
descartar otras patologias y no como tal para hacer
el diagnodstico. Ademas, este estudio barato y no
invasivo da  informacidon  importante  para
pronosticar severidad y riesgo de muerte. Los seis
signos electrocardiograficos que se asocian con un
riesgo elevado de choque circulatorio y muerte
son: taquicardia, patron S1Q3T3 (2-15% de las
veces), bloqueo completo de rama derecha (9%),
inversion de la onda T en V1-V4 (23%), elevacion de
ST en aVR vy fibrilacién auricular (<5-10%).>**> No
obstante, los hallazgos més comunes son cambios
no especificos en el segmento ST y en la onda T
(70%) y taquicardia sinusal (26%)."" 14124343738

Ecocardiograma transtoracico

Se estima que este estudio operador-
dependiente tiene una sensibilidad del 87% y una
especificidad de 81.8% para la deteccién de TEP. Es

Osm. Rev. Méd. Est.

prometedor en  pacientes que tienen
contraindicado exponerse a radiacion o a un medio
de contraste, como las embarazadas y pacientes
con enfermedad renal %4

Algunos signos ultrasonograficos encontrados en
TEP son movimiento septal anormal, regurgitacién
tricispidea, signo de McConnell (acinesia central
del ventriculo derecho con contractibilidad apical
conservada), trombo en corazén derecho (ver
figura 3),
pulmonar.®

hipocinesia derecha e hipertension

Figura 3. Ecocardiograma subxifoideo que demuestra
trombo en auricula derecha. Tomado de Jammal et a/*'
RV: Ventriculo derecho. RA: Auricula derecha. LV:
Ventriculo izquierdo. LA: Auricula izquierda.

Afio 1, Nim. 1



Todo lo que siempre quiso saber sobre la tromboembolia pulmonar (pero temia preguntar)

Angiografia pulmonar por catéter

Por décadas fue considerado el estandar de oro
para el diagndstico de TEP. Pero actualmente ha
sido desplazada por la angiotomografia por ser
menos invasiva. En un estudio de 1,111 pacientes se
encontrd una mortalidad asociada al procedimiento
de 0.5%, con complicaciones no fatales en 1% y
complicaciones menores en 5% a causa de
sangrados, hematomas, dafio por catéter (arritmias,
perforaciéon cardiaca), nefropatia por contraste y
trombosis.** El diagndstico se basa en la evidencia
de un trombo a través de la amputacién de un vaso
o falta de llenado (ver figura 4).®

Angiografia pulmonar por tomografia
computarizada multidetector
De acuerdo con el PIOPED I, la angiografia

pulmonar  por tomografia  computarizada
multidetector (TCMD) tiene una sensibilidad del
83% vy especificidad del 96% en el diagndstico de
TEP. Tiene un VPP del 92-96% y VPN del 60% en
pacientes con probabilidad preprueba moderada a
alta y del 58% y 89-96%, respectivamente, en
pacientes con probabilidad baja.** Es el método de
la vasculatura de los

eleccion para evaluar

pacientes con sospecha de TEP pues permite
evaluar las arterias pulmonares incluso en los
niveles subsegmentales (ver figura 5D).* Ademas,
es accesible, minimamente invasiva y rapida; ya que
se requiere del uso de contraste intravenoso, el uso
en pacientes con baja tasa de filtracion glomerular
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Figura 4. Angiografia pulmonar por catéter. La flecha
apunta el defecto de llenado en lébulo superior derecho
y oclusién de la arteria lobar superior derecha. Tomado

de Moore et a/*

es limitado. Entre los hallazgos asociados a TEP
estd el defecto de llenado de un vaso (ver figura
5A), la imagen en doble riel (ver figura 5B) y el
émbolo en “silla de montar” (ver figura 5C).*

Angiografia resonancia

magnética (RM)

pulmonar por

Esta técnica, aunque es muy prometedora y
buena para identificar trombos centrales (ver figura
6), no ha probado ser muy util por diversas
razones: la mayoria de los departamentos de
emergencia no cuentan con resonador, es tardada,

Figura 5. Hallazgos en angiografia pulmonar por TCMD.

/*“ A. Corte axial con defecto de

Tomado de Moore et a
llenado de un vaso rodeado de material de contraste en
forma anular. (flecha negra) B. Corte longitudinal de
vaso pulmonar con imagen en doble riel (flechas
C. Embolo

bifurcacion de la arteria pulmonar derecha. D. Oclusion

blancas). (hiperdenso) ensillado en la
arterial con defecto de llenado (flecha negra) y émbolo
en arteria pulmonar subsegmental basal izquierda
(flecha blanca).

TCMD: Tomograffa computarizada multidetector
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tiene una baja sensibilidad en casos de embolismos
periféricos (50%) y elevada proporcién de estudios
inconclusos.®® De cualquier forma, cuando el
estudio se logra tomar adecuadamente tiene una
sensibilidad del 84% vy especificidad del 97%.

Estudio ventilacién/perfusion (V/P)

(V/P)
utiliza

El estudio ventilacion/perfusion  planar
mediante la gammagrafia pulmonar
radioisdtopos para valorar estas dos variables que
intervienen en el intercambio gaseoso; los
radionucledtidos usados incluyen al Tecnecio-99m,
coloide sulfdrico, carbdn ultrafino, Xenén-133 vy
Criptén-81. La TEP se manifiesta con zonas que
presentan un mismatch (o discordancia) entre la
ventilacion y perfusion a causa del émbolo en
cuestion que impide el paso del flujo sanguineo. El
estudio de ventilaciéon solo se realiza si el de
perfusién resulta positivo (ver figura 7). Este se
prefiere en pacientes con alergia al medio de
contraste, enfermedad renal o pacientes que no
pueden entrar en el tomdgrafo.*

Este mismo estudio se puede valorar por medio
de una tomografia computarizada de emisién
monofotdnica (SPECT, por sus siglas en inglés); la
cual tiene una sensibilidad de 97.6%, especificidad
de 95.9%, VPP del 93% y VPN del 98.6% (ver figura
8).49

Tanto la SPECT V/P y la angiotomografia
pulmonar computarizada (CTPA, por sus siglas en
inglés) son superiores que la gammagrafia V/P en

el diagnostico de TEP e implican menores dosis de

Figura 6. Angiografia pulmonar por RM contrastada con

gadolinio con reconstruccién. Tomado de Benson et a/*®
Se muestra un émbolo (flechas blancas) en las ramas de
la arteria lobar superior e interlobares.
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Figura 7. Gammagrafia pulmonar que muestra zonas
(flechas)

[44

hipocaptantes en la fase de perfusion
compatibles con una TEP. Tomada de Moore et a

TEP: Tromboembolia pulmonar

radiacion.”® A pesar de esto, por ahora la SPECT V/
P sigue siendo usada de forma experimental pues
se requiere aun mas investigacion para que llegue
a reemplazar a la CTPA”!

Marcadores y estadificacion

Para conocer de forma prospectiva el prondstico
aproximado con el que cursard el paciente y asi
tomar las decisiones terapéuticas pertinentes, el
uso de sistemas de puntuacién como el indice de
Severidad para el Embolismo Pulmonar (PESI, por
sus siglas en inglés) o sPESI (version simplificada),
es de gran utilidad para orientar el manejo de los
pacientes pues permite estratificar una TEP aguda
segun el riesgo de mortalidad por todas las causas
a 30 dias con una sensibilidad del 90.9% y una
especificidad del 41.1% (curva Receiver Operating
Characteristic [ROC] de 0.7853).>>>*

Dicho esto, si bien el uso de sistemas de
puntuacién como PESI y sPESI han resultado
efectivas en la estadificacién de los pacientes con
TEP aguda, existen poblaciones especificas en las
que la mortalidad puede ser drasticamente mayor a
la estimada con estos puntajes; por lo tanto, el
terapéutico  tradicional podria  ser
insuficiente.> En estos casos minoritarios, el uso de
otros parametros en conjunto con métodos como
el PESI permitirian re-estadificar el riesgo de
mortalidad. Algunos de los parametros mas citados
son la identificacion de disfuncion ventricular
derecha por medio de ecocardiograma o con
elevacion de biomarcadores sugestivos, tales como
el péptido natriurético cerebral (BNP, por sus siglas
en inglés), el N-terminal pro-péptido natriurético

manejo
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VENTILACION

PERFUSION

SPECT/CT

AXIAL

SAGITAL

CORONAL

Figura 8. SPECT V/P representativa de TEP. Tomado de Roach et a/°* Con multiples zonas con

defecto de perfusion (flechas rojas). La tomografia no muestra anormalidades estructurales.

SPECT V/P: Estudio ventilacion/perfusion planar por tomografia computarizada de emision

monofotodnica. TEP: Tromboembolia pulmonar

cerebral (NT-proBNP) y la troponina T (TnT)
(ver tabla 5)."*3

Barco et al, en un metaanalisis de pacientes con
TEP aguda de bajo riesgo segun PESI, sPESI, o la
regla de decision Hestia, demostraron que dicho
riesgo puede ser reconsiderado como intermedio
(OR 4.19 para muerte temprana; IC 95% 0.9-3.5) a
razon de disfuncion
Actualmente, sin embargo, la valoracion del estado
funcional del ventriculo derecho por medio de
estudios de imagen o de laboratorio esta indicado
s6lo en pacientes con inestabilidad hemodindmica
o con un PESI 2lll o sPESI 21 (ver tabla 6). Lo que
implica que en la poblacion con TEP aguda de bajo
riesgo que no recibe una evaluacion médica

ventricular  derecha.”®

extensa puede haber una subestimacion de
resultados adversos a corto plazo (muerte,
inestabilidad hemodinamica, ETV recurrente).’
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Asimismo, se han investigado otros factores con
el propésito de evaluar su capacidad predictiva
para la mortalidad a 30 dias por todas las causas.
Por ejemplo, el hallazgo de TVP concomitante (OR
1.9; 1IC 95% 1.5-2.4), la presencia de un trombo en el
ventriculo derecho (OR 3.0; IC 95%, 2.2-4.1), el
indice neutrdfilos/linfocitos circulantes (OR 8.43; IC
95% 5.23-13.61), el indice plaquetas/linfocitos (OR
6.69; IC 95% 2.86-15.66) y la hiponatremia (OR
3.097; IC 95% 1.650-5.788).>"%

Aungue los resultados derivados del estudio de
estos factores han sido prometedores y se espera
utilizarlos en el futuro de manera protocolaria en
conjunto con las escalas clinicas ya validadas, por
ahora no se ha establecido claramente la utilidad
de la capacidad predictiva de los pardmetros
citados. Por el momento, se reconoce que tendran
un rol aln mas relevante en pacientes catalogados
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Punto de

ORo HR

Marcador SENS ESP VPP VPN Curva ROC
corte (IC 95%)
6.98 0.9 0.41
RESI dsesalto Sl i i 079
resgo (6.15-7.92) (0.89-0.91) (0.4-0.42)
SPESI de 18.37 0.92 038
alto >1 (15.72- - - 0.79
riesgo®® 2146) (0.91-0.93) (0.38-0.39)
_, Dependiente g 0.66 0.66 213 051
Troponina del tipo de 0.74
. (325-7.08)  (061-07)  (0.65-067)  (184-247)  (0.4-06)
BN >75-100 pg/ 798 0.86 0.51 177 033 084
mL (4.34-14.67)  (0.77-0.93) (0.48-0.53) (1.4-2.23) (0.21-0.52)
- 088 0.7 4.53 0.17
H-FABP> >6 ng/mL 2597 (6.63
101.66) (0.75-0.95) (0.65-0.7) (1.93-10.66)  (0.03-0.55)
() (o)
NLRE® Varié de 10.13 0.77 0.74 24.4% 96.7%
55-92 (6.57-15.64)  (0.68-0.83) (0.68-0.79) (,2,0',4,_ (,9,516,_

Tabla 5. Valor prondstico de distintos biomarcadores para mortalidad general a corto plazo en pacientes con TEP

aguda.

OR: Odds Ratio, Razdbn de posibilidades/momios. HR: Hazard Ratio, Cociente de riesgo. IC: Intervalo de confianza. SENS:

Sensibilidad. ESP: Especificidad. VPP: Valor predictivo positivo. VPN: Valor predictivo negativo. ROC: Area bajo la curva.

PESI: indice de severidad de tromboembolia pulmonar. sPESI: PESI simplificado. BNP: Péptido natriurético cerebral. H-

FABP: Proteina cardiaca transportadora de acidos grasos. NLR: Relacion de neutrdfilos/linfocitos circulantes. TEP:

Tromboembolia pulmonar.
+ Calculados con base en los datos proporcionados por Bajaj et a/>° Se utilizd el software MedCalc Statistical Software
(https://www.medcalc.org/calc/odds_ratio.php).

Signos Biomarcadores de
. - L PESI II/IV o sPESI imagenolégicos de . )
Riesgo Choque o hipotensién . L disfuncién
>1 disfuncién .
. ventricular derecha
ventricular derecha
Evaluacion Evaluacion
Alto 4 . + .
opcional — (+) opcional— (+)
Intermedio alto - + + +
Intermedio bajo = + Una (o ninguna) positiva
Bajo - - Evaluacion opcional — (-)

Tabla 6. Clasificacion de riesgo de mortalidad temprana en pacientes con TEP aguda. Tomada de Konstantinides et a/!
PESI: indice de severidad de tromboembolia pulmonar. sPESI: PESI simplificado. TEP: Tromboembolia pulmonar.
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con riesgo bajo, en los que la inestabilidad
hemodindmica (uno de los valores pronésticos mas
empleados) no es candidato para estimar la
sobrevida.

Tratamiento
Abordaje terapéutico

El abordaje terapéutico de la TEP es altamente
dependiente de la correcta clasificacion del
paciente conforme a su presentacién clinica y sus
factores de riesgo. Como evaluacién inicial, se debe
establecer si la TEP presenta signos de estado de
choque. De ser asi, los esfuerzos terapéuticos se
deben centrar en el soporte hemodindmico y
respiratorio del paciente, debido al alto riesgo de
mortalidad intrahospitalaria. Aunado a esto, se
recomienda la administracién de heparina no
fraccionada (UFH, por sus siglas en inglés)
intravenosa como terapia de anticoagulacién inicial.
Después de valorar el riesgo de sangrado y las
posibles contraindicaciones, se optara por un
abordaje  trombolitico, una  embolectomia
quirdrgica o un abordaje guiado por catéter
percutaneo. Por lo general, los pacientes con PESI
I/l o sPESI 0 son candidatos a terapia ambulatoria
con anticoagulantes orales y los PESI 2l o sPESI >1
requieren hospitalizacion.

En el caso de los pacientes con riesgo moderado
(descompensacién hemodindmica incipiente)
recomienda terapia trombolitica para evitar el
progreso de la presentacion. En el resto de los
escenarios, no se recomienda esta terapia y se
prefiere optar por alguno de los anticoagulantes
disponibles dependiendo de las caracteristicas
paciente. En la figura 9
esquematiza la clasificacién del paciente conforme
a su presentacion clinica y la conducta terapéutica
recomendada para cada uno. A continuacion, en
las siguientes secciones se desarrollara la evidencia
actual sobre cada una de las
terapéuticas disponibles para el manejo de TEP.

se

individuales del se

intervenciones

Soporte hemodinamico y respiratorio

El manejo de la hipotension es, junto con la
terapia de reperfusion y la anticoagulacién
sistémica, la piedra angular en el tratamiento
agudo de pacientes con TEP grave. La Guia de la
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Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por sus
siglas en inglés) del 2014 recomienda la terapia con
epinefrina en pacientes con TEP en estado de
choque, debido a que ésta parece mejorar la
funcién y perfusion del ventriculo derecho sin
causar un efecto vasodilatador no deseado. En
relacion a esta reanimacién inicial, la expansion
agresiva de volumen no muestra beneficio alguno,
y al contrario, parece empeorar la funciéon del
ventriculo derecho.®’ De hecho, un abordaje
conservador con bolos de 500 mL de liquidos IV
parece incrementar el indice cardiaco en pacientes
con TEP severo.” Por otro lado, en contraparte de
la terapia de restitucidon hidrica propuesta, la
administracion de un bolo de 40 mg de furosemida
también ha demostrado mejorar significativamente
la funcion del ventriculo derecho.®

Con respecto al manejo de la hipertension
pulmonar, las terapias con &xido nitrico o
levosimendan  parecen mejorar el estado
hemodinamico y el intercambio de gases en
pacientes con TEP.%*® Este Ultimo agente mejora la
coordinacion del ventriculo derecho con la
circulacion  pulmonar al  combinar  una
vasodilatacion pulmonar con un aumento de la
contraccién ventricular.®

La hipoxemia se suele tratar con oxigeno
suplementario. De requerirse ventilacion mecanica,
se debe tener cuidado para limitar sus efectos
hemodindmicos adversos, debido a que puede
agravar la falla ventricular derecha en pacientes
con TEP masiva. La ESC-2014 recomienda utilizar
volumenes tidales bajos (aproximadamente 6 mL/
kg de peso), manteniendo una presién positiva al
final de la espiracion (PEEP, por sus siglas en inglés)
<30 cmH20." Otra opcién terapéutica es la
oxigenacién por membrana extracorpérea (ECMO,
por sus siglas en inglés), la cual en una revisién
sistematica mostrd una supervivencia de 70.1% en
pacientes con TEP masiva en combinaciéon con un
tratamiento definitivo de trombdlisis.®’

Anticoagulacién

La importancia de la terapia de anticoagulacion
en el contexto de la TEP reside en que reduce la
extension, o recurrencia, del evento trombdtico por
lo menos en un 80%. Debido a esta disminucién de
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Tratamiento
ambulatorio

Re-evaluar
en <7 dias

Figura 9. Abordaje terapéutico del paciente con TEP. El flujograma, que se lee de adentro hacia afuera y de derecha a

izquierda, organiza la informacion presentada en el apartado de Tratamiento.

TEP: Tromboembolia pulmonar. Desc HD: Descompensacién hemodinamica. DOAC: Anticoagulantes orales de accién

directa. ECMO: Oxigenacién por membrana extracorpoérea. ERC: Enfermedad renal crénica. HIT: Trombocitopenia

inducida por heparina. Fpx: Fondaparinux. LMWH: Heparina de bajo peso molecular. OR: Odds ratio, Razén de

posibilidades/momios. PA: Parenteral. PO: Via oral. PESI: indice de severidad de tromboembolia pulmonar. RR: Riesgo

relativo. SatO2: Saturacion de oxigeno. sPESI: PESI simplificada. TFG: Tasa de filtrado glomerular. UFH: Heparina no

fraccionada. VKA: Antagonistas de vitamina K.

la mortalidad temprana y de eventos de TEP
recurrentes, en pacientes con probabilidad de TEP
alta o moderada se recomienda iniciar terapia de
anticoagulacion parenteral antes de confirmado el
diagndstico."®®

Por su mecanismo de accion, estos farmacos
conllevan un riesgo inherente de sangrado mayor.
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Por lo tanto, la terapia de eleccion debe ser efectiva
para cumplir las metas terapéuticas y segura con
respecto a los eventos adversos.

La guia ESC 2014 recomienda iniciar
anticoagulacion parenteral durante 5-10 dias por su
bajo riesgo de sangrado y trombocitopenia con
heparina de bajo peso molecular (HBPM) via
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subcutdnea o con fondaparinux en combinacién
con anticoagulantes orales antagonistas de la
vitamina K (VKA, por sus siglas en inglés) o de
accion directa (DOAC, por sus siglas en inglés)
hasta que el INR (/international normalized ratio)
sea de 2.0 a 3.0 por 3 dias consecutivos. Los VKA,
entre ellos la warfarina, han sido el estdndar de oro
por los Ultimos 50 afos, prescribiéndose en una
dosis inicial de 10 mg en pacientes <60 afios y de 5
mg en >60 afios u hospitalizados. En caso de
utilizar rivaroxaban o apixaban, se debe administrar
en via oral después de 1-2 dias de iniciada la
terapia  parenteral;, como alternativa, estos
inhibidores del factor Xa se pueden administrar sin
anticoagulacion parenteral previa.®* Después de
retirada la via parenteral, se recomienda iniciar
aspirinaa dosis bajas en ausencia de
contraindicaciones, evaluando periédicamente el
riesgo de sangrado mayor.'

Dentro de los beneficios del uso de la HBPM esta
una menor tasa de recidiva (OR 0.72; IC 95% 0.59-
0.88; p= 0.001), una menor incidencia de
hemorragias (OR 0.69; IC 95%; 0.50-0.95; p = 0.02),
una mayor reduccion en el tamafio del trombo (OR
0.71; IC 95% 0.61 a 0.82; p <0.00001) y una relativa
independencia del médico, al no requerir de un
monitoreo estricto (con excepcion de las pacientes
embarazadas)."®’® En casos de dafio renal severo
(<30 ml/min/1.73m?), obesidad o reperfusion
primaria, se recomienda el uso de UFH, debido a su
corta vida media, monitoreo sencillo y a
existencia del sulfato protamina para revertir los
efectos de anticoagulacion." Otra ventaja es que
esta puede administrarse en via subcutanea en
aquellos pacientes con acceso venoso dificil o que
podrian ser tratados de forma ambulatoria.”

la

La reciente evidencia sobre la eficacia de los
DOAC los ha situado como una terapia no inferior y
quiza mas segura que el tratamiento estandar
arriba mencionado. En el estudio RE-COVER
(comparacién del DOAC dabigatran con la
warfarina), se encontrd una efectividad similar no
significativa entre ambos tratamientos y con una
menor incidencia de sangrado de cualquier indole
en el brazo de dabigatran (Hazard ratio [HR] 0.71;
IC 95% 0.59-0.85).” Su continuacién, RE-COVER 1],
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anteriores.”

confirmd  los  resultados En el
estudio EINSTEIN-PE, el DOAC rivaroxaban
comparado con warfarina obtuvo resultados

similares: un HR del 112 no significativo para
recurrencia y un HR para sangrados mayores de
0.49 (IC 95% 0.31-0.79).”* En los estudios AMPLIFY y
Hokusai-VTE, se comparé warfarina contra
apixaban y edoxaban con resultados favorables
para la terapia con DOAC al demostrar una
disminucién no significativa en la probabilidad de
recurrencia y en el sangrado mayor (AMPLIFY:
Relative risk [RR] 0.44; IC 95% 0.36-0.55; p = 0.001.
Hokusai-VTE: HR 0.81; IC 95% 0.71-0.94; p =
0.004).”>"® En un estudio post-hoc realizado sobre
la poblaciéon de EINSTEIN-PE, se asocié el
rivaroxaban con un menor tiempo de estancia
hospitalaria, asi como con un menor costo en
comparacién con la terapia de warfarina.”*”” Por lo
tanto, la utilizacion de DOAC se debe considerar
como una alternativa favorable para la terapia
anticoagulante en pacientes con TEP aguda. En
la tabla 7, se muestran las recomendaciones de la
guia CHEST 2016 sobre la eleccion de terapia
anticoagulante en distintos escenarios clinicos.®®

Duracion del tratamiento anticoagulante

La duracion de la terapia anticoagulante después
de un evento de TEP depende del riesgo individual
de una ETV recurrente, del riesgo de sangrado y de
la etiologia del evento indice. Con esto, el
tratamiento se puede categorizar en inicial (3
meses), extendido o indefinido (>3 meses con
evaluaciones regulares de factores de riesgo) y
permanente. Aunque en los pacientes con TEP que
estan con un esquema de 3 meses se supone un
riesgo muy bajo de sangrado (0.8-1.6% por afio) los
principales factores de riesgo que podrian
incrementar este porcentaje son la edad >65 afios,
sangrado gastrointestinal o de cualquier origen
previo, evento vascular cerebral (EVC) previo,
presencia de comorbilidades severas (como cancer,
metastasis, diabetes, anemia, caidas frecuentes,
falla hepética, alcoholismo, falla renal), cirugia
reciente, terapia antiplaquetaria concomitante,
trombocitopenia, uso de antiinflamatorios no
(AINE) y un mal de la
anticoagulacion (ver tabla g).168.77°79

esteroideos control
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Escenario clinico

Cancer

Se debe evitar terapia
parenteral

Preferencia por terapia una
vez al dia

Enfermedad hepatica y
coagulopatia

Enfermedad renal y TFG
<30 ml/min/1.73m2

Enfermedad arterial
coronaria

Dispepsia o historia de
sangrado Gl

Mal apego

Uso de terapia trombolitica

Necesidad de antidoto

Embarazo o riesgo de
embarazo

Anticoagulante
recomendado

HBPM

Rivaroxaban o apixaban

Rivaroxaban, edoxaban y
VKA

HBPM

VKA

VKA, rivaroxaban, apixaban,
edoxaban.

VKA, apixaban

VKA o DOAC

Infusion de UFH

VKA o UFH

HBPM

Comentarios

Aln mas si: diagnostico reciente, ETV extensa, cancer
metastasico, muy sintomatico; vomitos; en
quimioterapia.

VKA, dabigatran y edoxaban requieren terapia
parenteral inicial

Los DOAC estan contraindicados si existe una elevacién
de INR por enfermedad hepatica. VKA depende de las
mediciones de INR para valorar efecto antitrombético
DOAC y HBPM estan contraindicados en dafio renal
severo.

Se ha encontrado que ocurren mas eventos coronarios
en pacientes tratados con dabigatran que con VKA.
Otros DOAC son seguros y efectivos en enfermedad
arterial coronaria.

Dabigatran incrementa la dispepsia. Dabigatran,
rivaroxaban y edoxaban estan asociados con mayor
sangrado Gl que VKA

El monitoreo de INR puede ayudar a detectar mal
apego. El apego en DOAC es mayor (menos complejo)

Mayor experiencia
UFH: protamina, VKA: vitamina K

Otros farmacos pueden cruzar la barrera
hematoplacentaria

Tabla 7. Factores que influencian en la decisién de un agente anticoagulante sobre otro para el tratamiento inicial y a

largo plazo de TEP. Modificado de Kearon et a/°®

DOAC: Anticoagulante oral de accién directa. INR: indice internacional normalizado. HBPM: Heparina de bajo peso

molecular. ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa. UFH: Heparina no fraccionada. VKA: Antagonistas de vitamina K.

TFG: Tasa de Filtrado Glomerular. Gl: Gastrointestinal. TEP: Tromboembolia pulmonar.

Riesgo absoluto de sangrado mayor estimado

Primeros 3 meses de terapia
con anticoagulantes

>3 meses de terapia con
anticoagulantes

Bajo riesgo (0 factores de
riesgo)

0.02

0.01

Riesgo moderado (1 factor ~ Alto riesgo (> 2 factores

de riesgo) de riesgo)
0.03 0.13
0.02 >6.5%

Tabla 8. Riesgo de sangrado con terapia anticoagulante basado en caracteristicas del paciente. Modificado de Kearon et

al®® Las caracteristicas del paciente corresponden a los factores de riesgo enunciados en la pagina anterior.
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Por el otro lado, en pacientes con ETV no
provocada se recomienda el uso de terapia
extendida ya que el cese del tratamiento de 3
meses conlleva un riesgo significativo de
recurrencia a los 6 meses (HR 1.70, 1.02-2.82; p
=0.041).” En cambio, se debe suspender la terapia
anticoagulante cuando el riesgo de sangrado sea
mayor que el riesgo de recidiva de una ETV.®® En
pacientes con un segundo evento de ETV no
provocada, la guia ESC recomienda el tratamiento
permanente.’

Respecto a la eleccion farmacoldgica para la
terapia extendida, la guia CHEST 2016 recomienda
anticoagulacién con inhibidores del factor Xa de
intensidad baja (mortalidad general: OR 0.38; IC
95% 0.12-0.995), ya que la evidencia muestra que
los DOAC son igual de efectivos para prevenir una
recurrencia de ETV a 6 meses a dosis bajas (OR
0.16; IC 95% 0.06-0.38) que a dosis regulares (OR
0.17; 1C 95% 0.08-0.33).68'80 En casos de recurrencia
de un tromboembolismo venoso durante la terapia
anticoagulante, se recomienda cambiar a terapia
con HBPM o incrementar la dosis de esta HBPM en
un 25-30%.%

Debido al alto porcentaje de recurrencia de TEP
en pacientes con malignidad (20% en los primeros
12 meses después del evento indice), la guia CHEST
2016 recomienda una terapia extendida (>6 meses)
en estos pacientes con HBPMM, ya que el
edoxaban y rivaroxaban se asocian con mayor
riesgo de sangrado.®7688

Trombdlisis

En una revision sistematica se encontré que la
trombdlisis se asocia a una reduccidon en la
mortalidad y recurrencia de TEP en pacientes de
alto riesgo que se presentan con inestabilidad
hemodindmica (RR 0.20; IC 95% 0.19-0.22; p <
0.0001).2> Debido a este importante cuerpo de
evidencia de un beneficio clinico, la guia ESC 2014
recomienda considerar como relativas las
contraindicaciones de trombdlisis en pacientes con
TEP de alto riesgo.1 No obstante, Hao et a/ en 2018
encontraron que, en comparacion con heparina
sola o heparina con placebo, la terapia combinada
de heparina con trombdlisis reduce de manera no
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significativa el riesgo de muerte (OR 0.66; IC 95%
0.42-1.06; p = 0.08) ademas de aumentar de
manera importante el riesgo de eventos
hemorragicos mayores (OR 2.90; IC 95% 1.95-4.31;
p < 0.001) y menores (OR 3.09; IC 95% 1.58-6.06; p
= 0.001). El uso de tenecteplasa fue el que se asocid
con el mayor OR para sangrado extracraneal (OR
20.38; IC 95% 2.69-154.53).° Por lo tanto, se
recomienda que para el inicio de la terapia
trombolitica se debe de realizar una valoracion
personalizada.

Con respecto a la administraciéon del agente
trombolitico, ya que mas del 90% de los pacientes
responden favorablemente, se prefieren regimenes
acelerados administrados en las primeras 2 horas
sobre las infusiones prolongadas de 12-24 horas de
primera generacién.' En el estudio PIETHO se
identificdé una reduccion de la mortalidad en
aquellos pacientes tratados con tenecteplasa (2.6%
vs. 5.6% en el grupo placebo; p = 0.015; OR 0.44; IC
95% 0.23-0.88) en los primeros dias, mas una
semana después esta modificacion en la mortalidad
a largo plazo, disnea o grado de disfuncién
ventricular en los supervivientes tratados con
terapia trombolitica dejé de ser significativa.? ®
Posterior a la terapia con tromboliticos, resulta
razonable continuar con la terapia de
anticoagulacion con UFH.' En caso de utilizar HBPM
o fondaparinux al momento del inicio de la terapia
trombolitica, se debe retrasar la infusion de UFH 12
(si HBPM) o 24 horas (si fondaparinux) después de
la Ultima dosis de dichos farmacos.'

Sobre del del
plasminégeno recombinante (rtPA, por sus siglas
en inglés), hay evidencia de que dosis reducidas
resultan en una efectividad (OR 0.96; IC 95% 0.30-
3.04) y mortalidad general (OR 0.88; IC 95% 0.23-
3.37) comparable con dosis estandares a la vez de
que conllevan un menor riesgo de sangrado (OR
0.33; IC 95% 0.12-0.97; p = 0.94).% Al compararlos
entre si, se encontré que la trombdlisis a dosis
bajas significativamente el riesgo de
sangrado (surface under the cumulative ranking
area [SUCRA] 0.61), seguido por trombdlisis guiada
por catéter (SUCRA 0.54) y trombdlisis de dosis
completa (SUCRA 0.17).%°

el uso activador  tisular

reducia
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La gufa CHEST 2016 no recomienda el tratamiento
trombolitico en pacientes con TEP sin hipotension,
con la excepcidon de que estos presenten un
deterioro  hemodindmico dentro de su
evolucion.®® Lo cual fue validado en un estudio
realizado en 256 pacientes normotensos con TEP
aguda y evidencia de disfuncion de ventriculo
derecho o hipertension pulmonar, donde se
compard la terapia trombolitica (alteplasa) con
placebo y heparina. Los resultados mostraron que
el tratamiento con tromboliticos reducia el
escalamiento terapéutico a tratamiento de urgencia
(de 24.6% a 10.2%; p = 0.004), sin aumentar la
mortalidad.”

Embolectomia quirdrgica

En pacientes seleccionados con TEP de alto
riesgo o riesgo moderado y fracaso de la terapia
trombolitica, la embolectomia quirdrgica es una
opcion razonable. Siendo una cirugia sencilla,
puede ser realizada en centros no especializados
que cuenten con ECMO.' La mortalidad se ha
reportado tan baja como <6% en el contexto de un
equipo multidisciplinario 'y con indicaciones
individuales para embolectomia para prevenir un
colapso  hemodinadmico.” A pesar de que la
trombdlisis perioperatoria incrementa el riesgo de
sangrado, no es una contraindicacién absoluta para
la embolectomia quirtrgica." AUn de ser necesarios
periodos largos de bypass cardiopulmonar para
asegurar la recuperaciéon del ventriculo derecho, la
respuesta positiva vy supervivencia
postquirdrgica es favorable.*

es la

Tratamiento dirigido por catéter percutdneo

En pacientes con contraindicaciones absolutas
para trombdlisis, con TEP aguda asociada a
hipotension, trombdlisis fallida o choque que
podria causar la muerte antes de que la terapia
trombolitica haga efecto, la guia americana CHEST
recomienda por
percutdneo como terapia de eleccion. Esta ha
demostrado indices de recuperacién del ventriculo
derecho comparables con trombdlisis sistémica a
dosis estandar. A la par que conlleva la menor
probabilidad de (SUCRA 067) en
comparacion de la terapia trombolitica sistémica a
dosis bajas (SUCRA 0.66) y a dosis completas

la  trombectomia catéter

morir
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(SUCRA 0.55).° En un metaanélisis de mas de
12,000 pacientes se encontrd una mortalidad
general del 181% (7.3-382%) en pacientes
hemodinamicamente inestables abordados con
terapia dirigida con catéter y del 2.6% (0.8-7.3%) en
pacientes estables.”

La trombodlisis local asistida por catéter guiado
por ultrasonido es una modalidad alternativa que
ha sido asociada de igual forma a éxito clinico
(definido  con parametros de estabilizacion
hemodindmica, resolucion de la hipoxia vy
supervivencia) en el 86.5% de las ocasiones (IC 95%
82.1-90.2%), con un riesgo de complicaciones
mayores y menores de 7.9% (IC 95% 5.0-11.3%) y
2.4% (IC 95% 1.9-4.3%), respectivamente.®®¥%

Filtros venosos

La principal evidencia para el uso de filtros
venosos surge de los estudios PREPIC (PREPIC-1y
PREPIC-2), donde se concluyé que el uso de estos
no reducia la recurrencia de TEP, pero si
incrementaba la recurrencia de ETV.®® Debido a lo
anterior, asi como al riesgo de trombosis temprana
del sitio de insercién (10% de los pacientes),
sindrome post-trombdtico (40%), y la oclusion del
mismo filtro (22% a los 5 afios y 33% a los 9 afos),
la guia CHEST 2016 dej6 de recomendar el uso de
filtros de vena cava.®®®®

Tratamiento ambulatorio

En pacientes de bajo riesgo y con posibilidad de
seguimiento 'y  monitoreo, el tratamiento
ambulatorio es una opcién efectiva y econdmica
para el manejo de TEP."*™ En una revisién
sistematica realizada por Yoo et al en 2019 no se
encontrd una diferencia significativa entre la terapia
ambulatoria y hospitalaria en términos de
mortalidad a corto plazo, largo plazo, sangrado
mayor a los 14 dias, y a los 90 dias, asi como
sangrado menor y recurrencia de TEP a los 90
2 Sin  embargo, posibilidad de
tratamiento ambulatorio en pacientes con TEP
depende de una estricta seleccién con base en su
riesgo de un evento adverso temprano.

dias. la un

Para lograr esto, los modelos predictivos PESI,
SPESI y los criterios de Hestia son de utilidad.'™'™
Se puede optar por un manejo ambulatorio en
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pacientes con Hestia negativo o un PESI I/1l y sPESI
0 sin inestabilidad hemodinamica, saturacion de
oxigeno <90%, sangrado activo, dolor severo con
indicacion de opioides, KDIGO IV o V, ni
trombocitopenia inducida por heparina en el Ultimo
afo, y sin razones sociales. En pacientes ingresados
con PESI lll, una evolucion favorable y una
reevaluacién con criterios de bajo riesgo, se puede
considerar el tratamiento ambulatorio.

Con respecto al manejo terapéutico, la guia de la
Sociedad Britanica de Térax (BTS, por sus siglas en
inglés) recomienda tratar con HBPM y dabigatran,
HBPM y edoxaban o un régimen de un sélo
farmaco (apixaban o rivaroxaban). Asi mismo, se
debe considerar educar al paciente sobre signos y
sintomas de recidiva, sangrado mayor y otras
complicaciones, agendar una reevaluacion formal
por lo menos una vez en la primera semana
después del alta para evaluar la evolucién del
paciente, y desarrollar protocolos hospitalarios
adecuados para dar seguimiento de dichos
pacientes.'®”’

Desenlace clinico

Factores de riesgo y su la

probabilidad de muerte

impacto en

Una de las implicaciones que trae consigo la
diferencia en la sobrevida entre las dos
presentaciones de la ETV es la especial importancia
que manejo  terapéutico
anticoagulantes para las TEP agudas.'®® Puesto que
se trata de una intervencion con la capacidad de
disminuir los resultados adversos relacionados a
recurrencias de la enfermedad, especificamente
cuando persisten los factores de riesgo que
contribuyen a la triada de Virchow.

tiene el con

De dichos factores, como se ha puntualizado
son los adquiridos los que
predominan en cualquier ETV. De estos, algunos
pueden ser suspendidos, como la terapia con
estrdbgenos, mientras que otros corresponden a
insultos constantes que aumentan la probabilidad
de una muerte a corto plazo: cancer (HR 2.3; IC
95% 1.5-3.5), EPOC (HR 18; IC 95% 12—
2.7), insuficiencia cardiaca (HR 2.4; IC 95%1.5-3.7),
etc.”

previamente,
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Entre otros factores permanentes, también se
incluyen a los estados protrombéticos hereditarios,
o relacionados a enfermedades autoinmunes. Con
esto, se explica por qué los predictores de
mortalidad no son sélo los marcadores prondsticos
ya expuestos en secciones anteriores, sino que se
incluyen a los mismos factores que favorecieron al
primer evento tromboembdlico; y aun en los casos
donde no se identifica ninguno, esto ya acarrea
una mortalidad mayor a 5 y 10 afios en
comparacién con una ETV provocada.'®'®

Hipertension tromboembdlica

cronica (HPTEC)

pulmonar

Ya que este escenario sucede como secuela en el
3.2% de todos los embolismos pulmonares agudos
(en especial en los recurrentes) y en el 1.5% de las
TEP idiopaticas es de suma importancia identificarlo
de manera oportuna. Para esto, es vital detectar los
posibles indicadores de HPTEC, como lo es la
persistencia de sintomas en presencia de resultados
ecocardiograficos anormales después de 3 meses
bajo un tratamiento tromboprofilactico
ininterrumpido."™"™

Para la HPTEC estd indicado continuar con
ecocardiogramas de seguimiento, realizar una
gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusion, y
derivar a centro especializado en
padecimiento. La toma rapida de decisiones
adecuadas en este contexto permite atender
tempranamente la HPTEC, con lo que se espera
evitar el deterioro de la funcidn cardiovascular y
pulmonar.”

un este

Profilaxis

La profilaxis en el contexto de ETV se divide en
dos tipos, la farmacolégica vy
(compresion a través de diversos métodos, higiene
postural, dispositivos de impulso en pies, etc.);
siendo esta Ultima menos efectiva para
prevenir eventos trombdticos.”" La tabla 9 resume
la evidencia actual sobre tromboprofilaxis en
distintas cohortes de pacientes.

la mecanica

Conclusién

La TEP aguda es una entidad que acarrea consigo
una mortalidad significativa a corto, mediano y
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largo plazo, y la posibilidad de presentarse
nuevamente en el futuro o de promover el
desarrollo de una HPTEC. Ya que esta ETV, asi
como la TVP, se corresponden con patologias
prevenibles en la mayoria de los casos, la profilaxis
primaria y secundaria figura como protagdnica a la

Grupo de pacientes Recomendacién

Inmovilizacion de

. . . HBPM
extremidad inferior™™

Fractura de cadera'™ Fondaparinux

Viajes en avion de 6-8
horas™

Uso de medias compresivas y
HBPM
Cirugia ginecoldgica

. Dalteparina
maligna'™ P

EVC hemorragico™ Cualquier anticoagulante

EVC isquémico’’ Enoxaparina

118,119

Cirugia obstétrica Fondparinux o Rivaroxaban

TVP en embarazadas'?® HBPM

Deambulacién temprana, uso
de medias compresivas y
tromboprofilaxis en casos no
complicados

Cirugfa bariatrica''

Cirugfa cardiovascular'®  Tromboprofilaxis temprana;

Tabla 9. Recomendaciones de tromboprofilaxis.

par del tratamiento inmediato. En estos tres
escenarios distintos que implican el manejo de
farmacos que inherentemente conllevan posibles
eventos hemorrégicos, la vigilancia estrecha y la
individualizacién de la atencién son clave para
asegurar la supervivencia.

Evidencia
OR 0.45 para ETV, no significativo para TEP

RR 95.5% vs placebo; sin aumento significativo del
riesgo de sangrado

p = <0.05

RR 0.37 para TEP; RR 1.42 para hematomas; reduccion
no significativa de la mortalidad

Reduccién de ETV 5.6% vs placebo; 1.5% riesgo de
sangrado

Fondaparinux (RR 0.5; IC 95% 0.49-0.63); Rivaroxaban
(RR 0.5; IC 95% 0.34-0.73); mayor riesgo de sangrado
en Fondaparinux (RR 1.27; IC 95% 1.04-1.55)

Poca evidencia, producto de pequefios estudios; RR
0.07; 1C 95% 0.01-0.54 para efectos adversos; RR 0.47;
IC 95% 0.23-0.95 para muerte fetal

Opinion de expertos

RR 0.45, IC 95% 0.28-0.72, p = 0.0 para TEP

OR: Odds Ratio, Razon de posibilidades/momios. HBPM: Heparina de bajo peso molecular. ETV: Enfermedad

tromboembdlica venosa. TEP: Tromboembolia pulmonar. RR: Riesgo relativo. EVC: Evento vascular cerebral. IC: Intervalo

de confianza. TVP: Trombosis venosa profunda.
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