Enfermedad tromboembélica venosa.
Diagnostico y tratamiento

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es
una entidad que comprende las trombosis venosas
profundas de miembros inferiores y superiores (TVP)
y el embolismo pulmonar (EP), su complicacion poten-
cialmente mortal. TVP y EP son consideradas parte de
una misma enfermedad con manifestaciones clinicas
diversas. La incidencia de la ETV se sitdia en torno a |1
por cada 1.000 personas y afio, que aumenta con la
edad, llegando a 1 por cada 100 personas y afio a los
85 afos. A los 6 meses recurren aproximadamente
el 7% de los casos, mds en pacientes con cancer. La
mortalidad a los 30 dias es del 129%, generalmente
asociada a neoplasias, edad avanzada o comorbilidad
cardiovascular®. La incidencia de TVP varia segun estu-
dios entre 48-230/100.000 habitantes/afio, cifras que
recogen diferentes tipos de poblacion y distintos méto-
dos de diagnostico. La TVP suele iniciarse en venas
de la pantorrilla, pero también puede desarrollarse en
valvulas y confluentes venosos de vena poplitea, femo-
ral o iliaca. Puede afectar a uno o varios segmentos
venosos. El EP se considera responsable del 3,5%
anual de la mortalidad de la poblacién y del 10-25%
de la mortalidad en pacientes hospitalarios. A pesar
de la profilaxis de la ETV, se cifra la mortalidad global
por EP en unos 20.000 pacientes/afio.

El abordaje del diagnostico variaré dependiendo
de la expresion clinica de la ETV, miembros inferiores
o repercusion pulmonar, sin embargo las bases tera-
péuticas seran las mismas. En los ultimos afios existe
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la tendencia a abordar la modalidad del tratamiento
del EP seguin su estatificacion prondstica.

En este capitulo desarrollaremos las claves diag-
nosticas y el tratamiento de las TVP de miembros
inferiores y del EP.

DIAGNOSTICO DE LAS TROMBOSIS
VENOSAS PROFUNDAS (TVP)

Sospecha clinica

Los sintomas y signos que hacen pensar en una
TVP son muy inespecificos; el dolor, tumefaccion,
edema con févea, enrojecimiento, impotencia funcio-
nal son datos que podemos encontrarnos en otras enti-
dades sin relacién con la patologia trombatica venosa:
rotura de quiste popliteo, celulitis, insuficiencia venosa
cronica, artrosis, etc.

La importancia de la estratificacion y ponderacion
de la sospecha clinica viene de esa inespecificidad
clinica que lleva al uso abusivo de los recursos diag-
nosticos. En este sentido la escala de estratificacion de
la sospecha clinica de las TVP més usada y validada
en diferentes trabajos ha sido la de Wells@ (Tabla 1).
La estratificacion de la sospecha clinica podria evitar
o disminuir el nimero de exploraciones necesarias
para excluir las TVP.

Técnicas ecograficas
Entre las técnicas por ultrasonidos para la explo-
racion venosa de los miembros inferiores existen: la
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TABLA 1. Modelo de prediccidn clinica de TVP
(Wells).

Edema con fovea 1
Inflamacién desde la raiz del miembro 1
Dolor 1
Inflamacién de la pantorrilla > 3 cm que el 1

miembro asintomatico (medido a 10 cm
bajo la tuberosidad tibial)

Circulacion colateral venosa superficial (no

varicosa)

Inmovilizacién > 3dias o cirugia en las 12 1
semanas previas

Pardlisis, paresias o inmovilizacion reciente 1
de miembros inferiores

Antecedente de TVP previa 1
Neoplasia (en tratamiento, tratada en los 1
dltimos 6 meses o en cuidados paliativos)
Diagndstico alternativo més probable que 2
la TVP

Wells PS, Anderson DR, Bormanis J et al. Value of assessment
of pretest probability of deep-vein trombosis in clinical
management. Lancet. 1997; 350: 1795-8.

ecografia venosa compresiva; la ecografia duplex, que
es la incorporacién a la ecografia en modo B del exa-
men Doppler del flujo venoso y el eco-Doppler color,
que incorporan la imagen en color segtin la direccién
del flujo sanguineo. No se ha demostrado que las
técnicas ecogréficas que incorporan funcion Doppler
o Doppler-color sean superiores a la ecografia com-
presiva para el diagnostico de las TVP.

El principal criterio diagnostico de trombosis es
la falta de compresibilidad venosa ejercida la presion
con una sola mano a través del transductor. Otros
hallazgos ecogréficos no son diagndsticos de trombo-
sis en ausencia de incompresibilidad venosa, como
por ejemplo hiperecogenidad intraluminal, distension
venosa, ausencia completa de flujo mediante examen
Doppler o Doppler-color, pérdida de respuesta en el
flujo venoso a la maniobra de Valsalva.

Las limitaciones a la exploracion de los miembros
inferiores por ecografia pueden ser debidas a obesidad,
edema, dolor extremo a la presion, férulas o diferentes
mecanismos de inmovilizacion. Posibles falsos positivos
en esta técnica pueden ser debidos a compresiones
extrinsecas de una vena por una masa pélvica u otra
patologia perivascular. Los falsos negativos pueden ser
debidos a trombosis de las venas més distales, en la
pantorrilla, 0 trombosis en venas duplicadas y también
en trombosis asintométicas. Tampoco es una técnica
rentable para valorar las trombosis de venas intrab-
dominales como la cava o las iliacas. Especialmente
dificil puede ser la interpretacion de una ecografia en
un paciente con antecedente de TVP y con nueva
sospecha de TVP, ya que en muchos casos persisten
trombosis residuales.

En TVP proximales agudas y sintomaticas la sen-
sibilidad de la ecografia venosa compresiva de miem-
bros inferiores es de un 96% y la especificidad de un
980%, valor predictivo positivo de 92-100% vy valor
predictivo negativo 75-1000%. Estos valores estén refe-
ridos a trabajos de alta calidad. En TVP asintomaticas
la sensibilidad baja a un 629%, especificidad del 97%
y valor predictivo positivo del 66%, valores referidos a
trabajos de alta calidad. Para estudios de calidad media,
la sensibilidad fue del 95%, especificidad del 100% y
valor predictivo positivo del 100%.

La mayor precision en los ecografos de ultima
generacién han posibilitado usarlos como Unico test o
también llamado ecografia completa, para el diagnds-
tico de TVP distales con buenos resultados®. Cuando
las venas han podido visualizarse adecuadamente, la
sensibilidad y especificidad mejoran hasta un rango
del 88-100% para la sensibilidad y de un 83-100%
para la especificidad.

En TVP recurrentes la valoracion por ecografia
es mas compleja. Los sintomas sospechosos de una
recurrencia bien podran ser debidos a un sindrome
postrombdtico. El diagndstico més seguro de recurren-
cia es cuando se tiene previamente una evaluacién
ecogréfica normalizada posterior al primer episodio
de trombosis. Sin embargo, la realizacion rutinaria de
ecografias a los 3 y 6 meses tras la anticoagulacion no
es una practica habitual. Es dificil distinguir el trombo
agudo del crénico, sin embargo parece existir una
correlacion en cuanto a la distension de la vena en
el episodio agudo y en la etapa de cronicidad. En el
episodio agudo las venas afectadas son mas anchas
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que las normales, sin embargo en la etapa cronica la
vena con trombosis residual tiende a ser méas pequefia.
En estas situaciones quizas otros marcadores biologi-
cos como el dimero D podria ser de ayuda, aunque
en teoria tendria las mismas limitaciones que para el
diagnostico de un primer episodio de TVP: su falta
de especificidad y el bajo valor predictivo positivo®.

Flebografia

Es la técnica de referencia diagndstica de las TVP,
permite la visualizacion directa del trombo. Su cardcter
invasivo, el uso de contrastes yodados y el desarrollo
de otras técnicas han hecho que su empleo haya caido
en descenso. Tedricamente utilizada en los casos en
que la exploracion por ecografia no es concluyente o
es negativa a pesar de una alta sospecha clinica.

Otras técnicas

La tomograffa computarizada (CT) permite la
visualizacion del sector infrapopliteo, préximal, cava
y venas pélvicas. Su empleo se reserva para casos
seleccionados de alta sospecha clinica y cuando otras
exploraciones no invasivas han resultado negativas. La
ventaja adicional del CT frente a la flebografia es que
permite el diagnostico alternativo de otras patologias.
Menos frecuente, aunque potencialmente (til, es el
empleo de la resonancia nuclear magnética (RNM)
para el diagndstico de las TVP.

Papel del dimero D (DD)

El dimero D es un producto de la degradacién de
fibrina que puede encontrarse elevado en los pacientes
con enfermedad tromboemboalica, pero también en
contextos protrombéticos o inflamatorios. Su eleva-
cion se asocia a otras situaciones clinicas como edad
avanzada, infeccion, cancer, embarazo o ingreso hos-
pitalario. Por tanto, debido a su escasa especificidad,
la utilidad de esta prueba esté en su alta sensibilidad y
en su valor predictivo negativo. Las técnicas empleadas
para su determinacion han sido diversas. Existen méto-
dos de alta, moderada y baja sensibilidad; entre los de
alta sensibilidad el patrén oro lo constituye el ensayo
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA), aunque
también en este grupo de alta sensibilidad estan el
ensayo de fluorescencia ligado a enzimas (ELFA) y el
ldtex por inmunoturbidimetria. La determinacion del
DD en los algoritmos diagnosticos (< 500 ng/ml por
ELISA) junto a una sospecha clinica moderada o baja

es una buena herramienta para evitar pruebas diagnos-
ticas objetivas que descarten el diagnostico, reduciendo
asi el tiempo empleado y los costes sanitarioso).

Algoritmos diagndsticos para el
diagnéstico de las TVP

Los algoritmos diagnosticos de las TVP recomen-
dados estan representados en la figura 17. En la
misma figura se indican los niveles de recomendacion
para cada paso del algoritmo. En ellos se combinan,
partiendo de la estratificacion de la sospecha clinica,
los diferentes métodos diagnosticos comentados. El
término de ecografia proximal se refiere a la practi-
cada hasta las venas popliteas, incluyéndolas, pero no
explorando el territorio venoso de la pantorrilla. Por el
contrario, la ecografia completa incluye todo el territorio
venoso, proximal y distal. Las ecografias seriadas con-
siste en la repeticion de la misma en 7-10 dias, esta
estrategia ha sido estudiada en trabajos amplios y por
tanto cldsicamente se incorporan al proceso diagndstico.

DIAGNOSTICO DEL EMBOLISMO
PULMONAR (EP)

Sospecha clinica

La mayoria de las embolias pulmonares se pueden
presentar como disnea inexplicada, dolor pleuritico y
esputos hemoptoicos o como sincope e inestabilidad
hemodindmica. La variabilidad del EP es tan inespe-
cifica que se requieren técnicas de valoracién clinica
para acercamos al problema de la forma més objetiva
y cientifica posible. En la tabla 2 se resumen los signos
y sintomas que podrian estar presentes en el EP.

La evaluacion estandarizada, mediante reglas
de prediccion de la probabilidad clinica, clasifica a
los pacientes en categorias con prevalencia de TEP
distinta (aproximadamente el 10% para probabilidad
baja, el 25% para probabilidad intermedia y > 60%
para probabilidad alta) y facilita la interpretacion de
las demds pruebas diagnosticas. La escala de Wells y
la escala de Ginebra (Tablas 3 y 4) han sido las més
ampliamente validadas(®2).

Exploraciones complementarias basicas

+  Gasometria arterial: la hipoxemia arterial es una
alteracién frecuente en el TEP. Suele asociarse
ademas con hipocapnia, alcalosis respiratoria y
un aumento de la diferencia alvéolo-arterial de
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Baja sospecha clinica

‘ Ecografia proximal®

!

DD alta/moderada
sensibilidad*®

‘ Ecografia completa®

Positiva ‘

|

‘ No TVP® ‘ ‘ Tratamiento?

‘ Negativa ‘ ‘

!
=

‘ Ecografia proximal®

‘ No TVPb

‘ Ecografia completa'*

‘ Negativa ‘ ‘ Positiva ‘

l l

‘ No TVP® ‘ ‘ Tratamiento? ‘

Las estrategias en negrita son las mds preferidas, las que estdn en cursiva son las menos preferidas

*El comienzo con un test de DD de moderada sensibilidad (Grado 2C) o alta sensibilidad (Grado 2B) es sugerido frente a comenzar
con una ecografia.

*er algoritmo especifico de ecografia completa en figura TA.

sRecomendacion Grado 1B frente a no examinar y frente a realizar flebografia; Grado 2B frente a ecografia completa.
Recomendacién Grado 1B frente a pruebas adicionales.

Recomendacidn Grado 1B frente a flebografia; Grado 2C frente a ecografia completa.

dRecomendacién Grado 2C para tratar TVP frente a realizar flebografia.

sRecomendacién Grado 2B para alta/moderada sensibilidad del Dimero D o ecografia proximal sobre ecografia completa.
iRecomendacion Grado 2C para ecografia proximal sobre ecografia completa.

Figura 1C. Algoritmo diagndstico de la TVP: Recomendaciones ante la sospecha de un primer episodio de TVP en pacientes
con baja probabilidad clinica. (Modificada de Chest. 2012: 141(Suppl).

oxigeno. Sin embargo, una PO, normal no descarta
el diagnostico.

Electrocardiograma: las alteraciones del ECG son
frecuentes en los pacientes con TEP. La mayoria

TABLA 2. Sintomas en los EP.

] . . o Disnea 71 91

de ellas revelan: alteraciones inespecificas del
segmento ST o la onda T (inversién de la onda Dolor pleuritico 47 76
T en las derivaciones DIII, aVF y de V1 a V4), Taquicardia 33 55
arritmias supraventriculares, onda P pulmonale, Fiehie 57 4%

hipertrofia del ventriculo derecho, desviacién del iy

. . . Hemoptisis 14 30

eje cardiaco hacia la derecha o bloqueo completo
o0 incompleto de rama derecha. La mayoria de Tos / 25
Shock 13 12

ellos revelan sobrecarga ventricular derecha. El
patron caracteristico de onda S en DI, con onda Q
y negatividad de la onda T en DIl (S1Q3T3, signo

de McGuinn-White) aparece solo en 15 al 26%
de los casos. Con una sospecha clinica apropiada,
las alteraciones del ECG sustentan firmemente el
diagnostico de TEP. La temprana reversibilidad de
estas anomalias se asocia con una respuesta satis-
factoria al tratamiento y un prondstico favorable.

Radiografia de térax: aun cuando el diagndstico
se sospeche por las manifestaciones clinicas y
se confirme mediante angiografia, la radiografia
de tdrax no presenta ninguna particularidad en
aproximadamente del 10 al 15% de los casos.
Las alteraciones relacionadas con episodios trom-



Enfermedad tromboemboalica venosa. Diagnéstico y tratamiento

483

TABLA 3. Modelo de valoracion de la sospecha
clinica del EP (Wells).

Sintomas y signos de TVP 3
Primera posibilidad diagndstica de TEP 3
Taquicardia >100 /min. 1,5

Inmovilizacién de al menos 3 dias o cirugfa en 1,5
las 4 semanas previas

Antecedentes de TEP o TVP 1,5
Hemoptisis 1
Neoplasia (en tratamiento, tratada en los 1

Ultimos 6 meses o en cuidados paliativos)

Wells PS, Anderson DR, Rodger M. Derivation of a simple
clinical model to categorize patients probability of pulmonary
embolism: increasing the model's utility with the SimpliRed
D-dimer. Thromb Haemost. 2000; 83: 416-420.

boembdlicos son: oligohemia periférica, alteracio-
nes de las arterias pulmonares como el aumento
de tamafio de una arteria pulmonar principal o
el brusco estrechamiento del vaso sanguineo
obstruido en direccién distal, sobre elevacion del
hemidiafragma, consolidacion del parénquima y
pérdida del volumen, atelectasias subsegmentarias
y derrame pleural. La mayor utilidad de esta téc-
nica consiste en la posibilidad de descartar otras
enfermedades capaces de simular esta enferme-
dad y establecer una correlacion con los resultados
obtenidos con la gammagrafia pulmonar.

+  Elpapel del dimero D en el diagndstico del TEP es
similar que en las TVP. Se recomienda conocer la
sensibilidad del DD que se utilice en cada medio.
Un dimero D de alta sensibilidad negativo excluye
la TEP en pacientes con probabilidad clinica baja
o intermedia. Igualmente, un dimero D de sensi-
bilidad moderada o baja negativo excluye el TEP
en pacientes con probabilidad clinica baja (o TEP
improbable).

No se deberfa realizar determinacion de dimero
D en pacientes con probabilidad clinica alta para
TEP.

TABLA 4. Modelo de valoracion de la sospecha
clinica del EP (GINEBRA modificada).

Edad > 65 afios 1
Antecedentes de TVP o TEP 3
Cirugfa con anestesia general o fractura < un 2
mes

Cancer activo solido o hematoldgico o curado 2
< un ano

Dolor unilateral en EEII
Hemoptisis
Frecuencia cardiaca 75-94/min

Frecuencia cardiaca > 95/min

A O NN W

Dolor a la palpacion en EEll y edema
unilateral

Le Gal G, et al. Prediction of pulmonary embolism in the
emergency department: the revised Geneva score. Ann Intern
Med. 2006, 144: 165-71.

Gammagrafia pulmonar

Ha sido la técnica de eleccidén como primer pro-
cedimiento de screening durante més de 20 afios. Es
un método seguro y no invasivo para la evaluacion
de la ventilacion y perfusion regionales. Los radiofér-
macos de eleccion para la gammagrafia de perfusion
son: microesferas o macroagregados de albumina
humana marcadas con Tc-99m (10-150 pm). Para
evaluar la perfusion pulmonar es necesario obtener
como minimo seis imagenes pulmonares que incluyan
las proyecciones anterior, posterior, laterales derecha
e izquierda y oblicuas posteriores derecha e izquierda.
El 90% del trazador es atrapado en los capilares pul-
monares, siendo la distribucion dependiente del flujo
sanguineo. Tras la inyeccidn conseguimos el bloqueo
del 0,1% de las arteriolas pulmonares precapilares
que se resolverd de forma esponténea en las horas
siguientes, sin llegar a suponer ninglin riesgo apreciable
para el paciente, ya que existe un amplio margen de
seguridad. No existen contraindicaciones absolutas para
esta prueba, siendo la hipertensién pulmonar severa
una contraindicacion relativa, que tendra que ser valo-
rada de forma individual en cada caso.
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Es una técnica sensible pero no lo suficientemente
especffica, ya que todas las enfermedades del parén-
quima pulmonar y algunas de las que afectan a la via
aérea, van a provocar una disminucion del flujo sangui-
neo arterial en la zona afectada. Este es el motivo por
el que se recomienda, en determinados casos, la prac-
tica conjunta de gammagrafias de ventilacion-perfusion
(V/Q), ya que en las enfermedades del parénquima
pulmonar van a existir defectos combinados de la ven-
tilacion y la perfusion en la misma zona, mientras que
en la enfermedad tromboembdlica hay conservacion
de la ventilacion junto a anormalidades de la perfusion.

Para la gammagrafia de ventilacion se pueden
usar gases radiactivos como el xendén 133 o aeroso-
les como el de 9mTc-DTPA. Su realizacion debe ser
anterior a la gammagrafia de perfusion. El diagnostico
se basa en la presencia de una discordancia entre la
ventilacion y la perfusion: presencia de ventilacion en
ausencia de perfusion en un drea distal al émbolo
obstructivo. Los hallazgos se clasifican en términos de
probabilidad en varios grupos desde el punto de vista
gammagrafico de sufrir un TEP: alta, intermedia, baja
probabilidad y un cuarto grupo cuya gammagrafia es
normal (de éstos, menos de un 4% tendran angio-
grafia positiva). Los patrones de probabilidad de la
gammagrafia se combinaron con la probabilidad clinica
para asegurar los valores predictivos y nicamente
resultd valida para el diagndstico la gammagrafia de
alta probabilidad en pacientes con probabilidad clinica
alta. La gammagrafia, hoy en dia, fundamentalmente
se utiliza en hospitales que no disponen de angioTC
y como alternativa en pacientes con antecedentes de
reacciones adversas al contraste o con insuficiencia
renal. En caso de embarazo se prefiere la realizacion
de una gammagrafia de perfusion con respecto al
angioTC de tdrax debido a algunas observaciones
sobre el incremento en la incidencia de cdncer de
mama en pacientes expuestas.

AngioTC

La angiografia por tomografia computarizada heli-
coidal (angioTC) con contraste ha sido desarrollada
para el diagndstico del EP desde el inicio de la década
de los afios 90. Ha ido desplazando a la gammagra-
fia pulmonar y estableciéndose como la técnica de
eleccion. En estudios prospectivos la sensibilidad y
especificidad para vasos segmentarios 0 mas centrales
ha sido de alrededor del 90%, disminuyendo en vasos

subsegmentarios, lo que Unicamente tendra trascen-
dencia en TEP limitados a estos vasos, sin oclusiones
més centrales. No se conoce la frecuencia real de esta
situacion, pero en los estudios publicados varia desde
6 a 22%. El avance tecnoldgico en las nuevas gene-
raciones de TC multidetector ha supuesto una mayor
rentabilidad diagndstica en territorios subsegmentarios
maés distales. En pacientes con angioTC negativa, no
anticoagulados, se han observado durante el segui-
miento recidivas inferiores al 2%, similares a las de la
gammagrafia normal o a la arteriografia negativa. La
angioTC ha resultado tener una concordancia interob-
servador sustancialmente superior, mayor especificidad,
y la ventaja adicional de poder facilitar un diagnostico
alternativo en muchos casos(10).

Resonancia nuclear magnética (RNM)

La resonancia nuclear magnética es otro método
por el cual se puede diagnosticar una embolia pulmo-
nar. Un punto de vista atractivo en estas técnicas es la
posibilidad de realizacion en una exploracion conjunta
la angiografia pulmonar y la flebografia de miembros
inferiores, eliminando la necesidad de exploraciones
adicionales.

La técnica de RNM utilizando el gadolinio ha sido
la mas evaluada en el diagnostico del TEP(D. En el
estudio PIOPED 1102 su sensibilidad fue del 78% y
su especificidad del 99%. Al ampliar el estudio con
fleborresonancia la sensibilidad aumentd al 92% con
una especificidad del 96%. La exploracion fue técnica-
mente inadecuada en el 25% de los pacientes, lo que
constituye su mayor limitacion. Podria reservarse para
pacientes con alergia al contraste yodado. En caso de
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina
< 30 ml/min) esta contraindicada por la toxicidad
del gadolinio. Se debe evitar en el embarazo y en la
lactancia, aunque no hay evidencias claras de efectos
teratogénicos

Arteriografia pulmonar

Su papel como técnica gold standard es actual-
mente controvertido, ya que la capacidad diagndstica
del angioTC es similar(®). Consiste en la visualizacion
radiogréfica del &rbol vascular del pulmon tras la inyec-
cion de contraste intravenoso. Se realiza para guia del
catéter en caso de tratamiento fibrinolitico local. Los
medios de contraste utilizados son no ionicos e hipo-
osmolares. La angiografia pulmonar puede realizarse
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con pelicula radiogréfica convencional o con la técnica
de sustraccion digital (angiografia de sustraccion digital,
ASD). La ventaja principal de la ASD consiste en la
eliminacién de la superposicion de otras estructuras,
lo que posibilita una mejor observacion de los vasos
sanguineos pulmonares. Ademés, permite reducir hasta
en un 25% el volumen de material de contraste nece-
sario para obtener imagenes Optimas, es mas barata,
el tiempo empleado es menor y presenta resultados
comparables, e incluso superiores a los de la angio-
graffa convencional.

El signo por excelencia para el diagnostico de
TEP es el defecto de llenado interpretado como la
radiolucencia intraluminal persistente, central o mar-
ginal, sin obstruccién completa del flujo sanguineo o
como un borde residual de radiolucencia intraluminal
en presencia de una obstruccion completa del flujo
sanguineo en direccion distal. Los signos secundarios
deben interpretarse con cautela ante las numerosas
enfermedades que pueden afectar a la circulacion y
asociarse con perfusion arterial pulmonar no uniforme.

Ecocardiografia transtoracica

En general, la ecocardiografia transtoracica carece
de utilidad en el algoritmo diagnostico de los pacientes
con sospecha de TEP. Aunque la angioTC multide-
tector también es la prueba diagnostica de eleccién
en los pacientes inestables hemodinamicamente con
sospecha de TEP, la ecocardiografia realizada a pie
de cama del paciente hemodindmicamente inestable
puede aportar informacion diagndstica muy valiosa
en los centros en los que la angioTC multidetector
no esté disponible, o en aquellos casos en los que
la inestabilidad del paciente impida su traslado a la
sala de radiologia. En pacientes criticos, la ausencia de
signos ecocardiogréficos de disfuncion o sobrecarga
de cavidades derechas descarta la TEP como causa
de compromiso hemodindmico

Algoritmos diagnésticos en el EP

El mejor algoritmo diagnostico es aquel que puede
ser aplicable en su totalidad en nuestro entorno y es
aquel que integra técnicas de las cuales conocemos
su sensibilidad y especificidad en nuestros pacientes.
Cada hospital deberfa conocer la rentabilidad diag-
nostica de sus medios. En la tabla 5 se resumen los
criterios requeridos que confirman o excluyen el diag-
nostico de TEP segtin la sospecha clinica.

Se proponen dos esquemas-algoritmos diagndsti-
cos para los pacientes con TEP basados en la situacion
hemodinamica. Dentro de la situacion de hemodina-
micamente estable se muestran dos algoritmos (Figs.
2Ay 2B) segln si la técnica disponible es el angioTC
de tdrax o la gammagrafia de perfusién pulmonar, en
este Ultimo supuesto el algoritmo comprende la inclu-
sion de pruebas no invasivas de miembros inferiores.

Para los pacientes hemodinamicamente inesta-
bles, este proceso esta unido a situaciones de shock
e hipotension. El diagndstico esta condicionado y es
inseparable de la necesidad de una actuacion tera-
péutica urgente. La ecocardiografia es muy (til para
justificar un tratamiento fibrinolitico1 y la ausencia de
sobrecarga del ventriculo derecho descarta la posibili-
dad de EP. El papel de la ecocardiografia en situaciones
de estabilidad hemodindmica es tan solo prondstica y
no aportaria nada al diagnostico.

Si la situacion clinica del paciente lo permite,
se deberia realizar un angioTC. Otra opcion efectiva
en determinados hospitales es la arteriografia, que
permite no solo el diagndstico y el tratamiento con
fibrindlisis local, sino alternativas terapéuticas como
la fragmentacion mecénica o la tromboembolectomia
percutanea’s).

La figura 2C representa el algoritmo diagnostico
del TEP en pacientes hemodinamicamente inestables.

TRATAMIENTO
Tratamiento en la fase aguda

1. Tratamiento de soporte
hemodindamico y respiratorio

En pacientes con TEP e insuficiencia del ventriculo
derecho (VD), el tratamiento de soporte es vital.

Estudios experimentales indican que la expansion
de volumen de forma intensa no implica ningtin bene-
ficio, e incluso puede empeorar la funcién del VD por
sobrecarga mecénica, o mediante mecanismos reflejos
que deprimen contractilidad(®. Por otro lado, canti-
dades mas moderadas de fluidos (500 ml) pueden
ayudar a aumentar el indice cardiaco en pacientes
con EP que tengan un indice cardiaco bajo y tensién
arterial normal(7). La norepinefrina parece mejorar la
funcién del VD a través de un efecto inotrépico positivo
directo, ademés de mejorar la perfusion coronaria del
ventriculo derecho por estimulacion de los recepto-
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TABLA 5. Criterios validados para el diagnéstico de pacientes con sospecha de EP hemodinamicamente estables.

Probabilidad clinica de embolia pulmonar

Criterios diagndsticos

Exclusion de EP
Angiografia normal
Dimero D
Resultado negativo, prueba muy sensible
Resultado negativo, prueba moderadamente sensible
Gammagrafia V/Q
Gammagraffa normal

Gammagraffa no-diagndstica

Gammagraffa no-diagndstica y ecografia miembros inferiores negativa

Angio- TAC normal
Confirmacion de EP
Angiografia diagndstica de EP
Gammagrafia V/Q de alta probabilidad
Ecografia de miembros inferiores diagnostica de TVP
TAC de torax

TAC torax diagnostico de EP (defectos segmentarios)

TAC tdrax diagndstico de EP (defectos subsegmentarios)

Baja Intermedia Alta

+ + +
+ + -
+ p— —_
+ + +
+ —_ —_
+ + +
+ + +
+ +

i +

+ + +
& +
- : +

: No se necesitan mas pruebas para excluir o confirmar un EP

: Deberian realizarse mas pruebas para establecer el diagnéstico de EP

: Seria recomendable la realizacion de mas pruebas

EP: Embolia Pulmonar. TVP: Trombosis Venosa Profunda. V/Q: Ventilacion/Perfusion.
Tabla modificada de: Guidelines on the diagnosis and Management of acute pulmonary embolism. Eur Heart J. 2014; 35: 3033-80.

res-alfa periféricos vasculares y por el aumento de la
tension arterial sistémica. Su uso probablemente se
debe limitar a los pacientes hipotensos. En base a
estudios con escaso niimero de pacientes, el uso de
dobutamina y/o dopamina puede considerarse para
pacientes con EP, bajo indice cardiaco y tension arte-
rial sistémica normal; sin embargo, elevar el indice
cardiaco por encima de los valores fisiologicos puede
agravar la falta de coincidencia de ventilacién-perfusion
secundario al flujo adicional de redistribucién de vasos
no obstruidos a vasos obstruidos('®. La epinefrina com-
bina las propiedades beneficiosas de la norepinefrina
y la dobutamina, sin los efectos vasodilatadores sisté-
micos de este ltimo. Pueden incluso ejercer efectos
beneficiosos en pacientes con EP y shock.

Datos preliminares sugieren que el levosimendén
puede restaurar el acoplamiento arterial ventricular-pul-

monar derecho en PE aguda mediante la combinacién
de vasodilatacion pulmonar con un aumento de con-
tractilidad del ventriculo derecho.

La hipoxemia e hipocapnia se encuentran con fre-
cuencia en los pacientes con EP, pero son de gravedad
moderada en la mayorfa de los casos. Un foramen
oval permeable puede agravar la hipoxemia debido a
comunicacién (shunt) cuando la presion de la auricula
derecha excede a la de la auricula izquierda(9. La
hipoxemia se suele revertir con la administracion de
oxigeno. Cuando se requiere ventilacion mecénica, se
debe tener cuidado para limitar sus efectos hemodiné-
micos adversos. En particular, la presion positiva intra-
toracica inducida por la ventilacién mecanica puede
reducir el retorno venoso y empeorar la insuficiencia
del VD en pacientes con EP masiva; Por lo tanto, debe-
mos aplicar con precaucion la presion positiva al final
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A Probabilidad clinica
! l

Baja-intermedia Alta
0 poco probable o probable

\

AngioTC

multidetector

No anticoagulacion |« } Negativo?

‘ Positivo ‘
Anticoagulacion

AngioTC: angiografia por tomografia computarizada. 'Se refiere a un dimero D de alta sensibilidad. En caso de dimero D menos sensible,
solo descarta la TEP en pacientes con probabilidad clinica baja o TEP poco probable. 2En caso de probabilidad clinica alta y angioTC
multidetector negativa, se sugieren pruebas diagndsticas adicionales (gammagrafia V/Q y/o eco Doppler de extremidades inferiores).

Probabilidad clinica
! !

Baja-intermedia Alta
0 poco probable o probable

'

|
' !

Negativo Positivo l
‘ ! |

‘ Normal ‘ ‘ No concluyente'

‘ Alta probabilidad ‘

Eco Doppler de
miembros inferiores

v

No anticoagulacion |« } No TVP?

‘ TVP }—»‘ Anticoagulacién

TVP: trombosis venosa profunda. 'Se refiere a gammagrafias V/Q de baja o intermedia probabilidad. 2En caso de alta probabilidad
clinica, gammagrafia de perfusion no concluyente y ecografia de miembros inferiores negativa, se debe valorar la necesidad de angioTC
multidetector, de acuerdo con el especialista correspondiente.

Figura 2A y 2B. Algoritmos diagndsticos del TEP hemodindmicamente estable. A) AngioTC multidetector. B) Gammagrafia V/Q.
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!

Inestable o
No otras pruebas disponibles

Ecocardiografia

‘ No sobrecarga Vid ‘

Otras causas

‘ Sobrecarga Vd ‘

L—— | Tratamiento TEP | «—

AngioTC: angiografia por tomografia computarizada; TEP: tromboembolia pulmonar; Vd: ventriculo derecho.

|

Estabilizado y angioTC
multidetector disponible

l

‘ AngioTC multidetector ‘

Positivo

Otras causas

Figura 2C. Algoritmo diagnostico para el paciente inestable hemodinamicamente con sospecha de tromboembolia pulmonar.

de la espiracién (PEEP). Debemos utilizar voliimenes
corrientes bajos (aproximadamente 6 ml/kg de peso
corporal) en un intento de mantener la presion meseta
(plateau) tele-inspiratoria por debajo de 30 cm HO.
La evidencia experimental, serie de casos y casos clini-
cos aislados sugiere que la circulacidn extracorpdrea
cardiopulmonar puede ser un procedimiento eficaz
en EP masiva.

2. Anticoagulacion

En los pacientes con EP aguda, se recomienda
la anticoagulacion, con el objetivo de evitar tanto la
muerte precoz como la recurrencia de la enfermedad
tromboembalica venosa (ETV) sintomatica o fatal. La
duracién esténdar de la anticoagulacion debe ser de
al menos 3 meses. Dentro de este periodo, el trata-
miento de la fase aguda consiste en la administracion,
durante los primeros 5-10 dias, de la anticoagulacion
parenteral: heparina no fraccionada (HNF), heparina
de bajo peso molecular (HBPM), o fondaparinux. La
heparina parenteral debe solaparse con el inicio de un
antagonista de la vitamina K (AVK) (warfarina o aceno-
cumarol); como alternativa, tras el inicio de tratamiento
con heparina se puede administrar un anticoagulante
oral directo (DOAC: direct oral anticoagulant): dabiga-
tran o edoxabén. Si decidimos iniciar tratamiento con
rivaroxaban o apixaban, podemos emplearlo desde el
inicio o tras la administracion de HNF, HBPM o fon-
daparinux durante 1-2 dias. En este dltimo caso, en
la fase aguda implica un incremento de dosis durante

las primeras 3 semanas (para rivaroxaban), o durante
los primeros 7 dias (para apixaban).

En algunos casos puede ser necesario el trata-
miento extendido mas alld de los 3 meses, o incluso
de forma indefinida, para la prevencién secundaria y/o
después de sopesar el riesgo de recurrencia de cada
paciente frente al riesgo de sangrado.

En los pacientes con probabilidad clinica alta o
intermedia para EP se debe iniciar la anticoagulacién
parenteral a la espera de los resultados de las prue-
bas de diagnostico. La anticoagulacién inmediata se
puede lograr con anticoagulantes parenterales tales
como HNF intravenosa, HBPM subcuténea, fondapa-
rinux subcutanea. Normalmente se prefiere la HBPM
o el fondaparinux, antes que la HNF, para la anticoa-
gulacién inicial en la EP, ya que conllevan un menor
riesgo de inducir hemorragia mayor y heparina inducida
trombocitopenia (TIH)@D. Por otro lado, se recomienda
la HNF para los pacientes en los que se considere
la reperfusion primaria (fibrindlisis), o en aquellos
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina, < 30 ml/min). Estas recomendaciones
se basan en la corta vida media de la HNF la facilidad
de seguimiento de sus efectos anticoagulantes, y su
répida reversibilidad con sulfato de protamina.

La dosificacién de HNF se ajusta en base al
tiempo de tromboplastina parcial activada (TTPa)@2.
Las HBPM aprobadas para el tratamiento de EP aguda
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TABLA 6. Heparinas de bajo peso molecular aprobadas para el tratamiento de embolia de pulmén.

Nombre comercial Fragmin Clexane
Profilaxis

+ Bajo riesgo 2.500 Ul 20 mg

+ Alto riesgo 5.000 UI 40 mg
Dosis terapéutica 100 Ul/kg/12h 1 mg/kg/12 h
c/12 h
Dosis terapéutica 200 Ul/kg/24 h 1,5 mg/kg/24 h
c/24 h

se enumeran en la tabla 6. La HBPM no necesita
monitorizacion de rutina, pero la medida de la actividad
anti-factor Xa (los niveles de anti-Xa) puede conside-
rarse en determinadas situaciones (p. e. embarazo), El
valor pico de la actividad anti factor Xa se debe medir
4 horas después de la Ultima inyeccion. El objetivo es
mantener unos niveles de 0,6 a 1,0 Ul/ml para cuando
la HBPM se administra dos veces al dia, y de 1,0 a
2,0 Ul/ml para cuando se administra una vez al dia@>.

El fondaparinux es un inhibidor selectivo del fac-
tor Xa, que se administra una vez al dia mediante
inyeccion subcutdnea en dosis ajustadas al peso, sin
la necesidad de supervision. En los pacientes con EP
aguda y ninguna indicacion para el tratamiento trom-
bolitico, fondaparinux se asoci¢ con resultados de ETV
recurrente y hemorragia, similares a los obtenidos con
UFH intravenosa@. No se han documentado casos
de TIH con fondaparinux. Fondaparinux subcutdneo
esta contraindicado en pacientes con insuficiencia renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min), ya
que se acumula y aumentard el riesgo de hemorragia.
Esta acumulacion también se produce en pacientes
con insuficiencia renal moderada (aclaramiento de
30-50 ml/min) y, por lo tanto, la dosis debe reducirse
en un 50% en estos pacientes®.

La anticoagulacién oral debe iniciarse tan pronto
como sea posible y preferiblemente en el mismo dia
que el anticoagulante parenteral. Los AVK: warfarina,
acenocumarol, fenprocumona, fenindiona y flunidiona
siguen siendo, hoy dia ,los principales anticoagulantes
recetados para ETV(@). La anticoagulacion con heparina
no fraccionada, HBPM o fondaparinux debe solaparse
durante al menos 5 dias y hasta que el indice interna-

Innohep Hibor Fraxiparina
3.500 Ul (50-70 kg) 2.500 Ul 3800 Ul
4.500 Ul (> 70 kg) 3.500 Ul 5700 Ul (> 70 kg)

85.5 Ul/kg/12h
175 Ul/kg/24h 115 Ul/kg/24h 171 Ul/kg/24h

cional normalizado (INR) se encuentre entre 2,0-3,0
durante 2 determinaciones consecutivas.

La warfarina se puede iniciar con una dosis de 10
mg en los pacientes més jovenes (por ejemplo, 60
afios de edad) manejados de forma ambulatoria y con
una dosis de 5 mg en pacientes de edad avanzada y
en aquellos que estén hospitalizados. La dosis diaria
se ajusta de acuerdo al INR medido en los 5-7 dias
posteriores, con el objetivo de mantener un nivel de
INR de 2.0-3.0. Las pruebas farmacogenéticas rapidas
pueden incrementar la precision de la dosificacion de
la warfarina@. En particular, las alteraciones en dos
genes pueden influir en la variabilidad de dosificacion
de warfarina en mas de un tercio de los pacientes@3.
Los algoritmos farmacogenéticos incorporan el geno-
tipo y la informacion clinica y recomiendan la dosis
de warfarina de acuerdo con la integracidn de estos
datos. No obstante, los resultados de ensayos clinicos
parecen indicar que las pruebas de farmacogenética
no mejoran la calidad de la anticoagulacion. También
sugieren que la dosificacion en base a los datos clinicos
del paciente es posiblemente superior a los regime-
nes de carga fijos, y sefialan la necesidad de poner
énfasis en la mejora de la infraestructura de la gestion
de la anticoagulacion mediante la optimizacién de los
procedimientos que enlazan determinacién de INR
con el suministro de informacion al paciente y adaptar
individualmente los ajustes de dosis.

Las caracteristicas farmacodindmicas de los DOAC
estan resumidas en la tabla 7. En el ensayo clinico
RE-COVER, el dabigatran (inhibidor directo de la trom-
bina) se compard con la warfarina en el tratamiento de
ETVE?. No se observaron diferencias significativas en
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TABLA 7. Caracteristicas de los anticoagulantes orales directos.

Diana Trombina Factor Xa Factor Xa Factor Xa
Peso molecular (Da) 628 436 460 548
Union a proteinas (%) 3 >90 87 54
Biodisponibilidad (%) 6 80 50 50
Tmax (h) 2 3 3 1-feb
Semivida (h) dic-17 9-dic ago-15 9-nov
Excrecion renal 80 330 farmaco inactivo 25 35
Dializable St No No No
Metabolismo CYP No 309 CYP3A4, CYP2J2 159% CYP3A4 < 4% CYP3A4
Transporte de GP-P S Si Si St

sangrados mayores, aunque los pacientes con dabi-
gatran presentaron menos sangrados de forma global
(OR 0,71; 1C 95% 0,59-0,85). Un estudio similar,
RE-COVER 1169, reclutd 2.589 pacientes y confirmd
estos resultados.

En los ensayos clinicos aleatorizados EINS-
TEIN-DVT y EINSTEIN-PEG536), se compard el inhibidor
directo del factor Xa rivaroxaban (15 mg dos veces al
dia durante 3 semanas, seguido de 20 mg una vez al
dia) vs. enoxaparina/warfarina en pacientes con ETV
en un estudio abierto (open-label study) de no-infe-
rioridar. EI EINSTEIN-PE recluté 4.832 pacientes con
EP aguda sintomatica, con o sin TVP. Para el objetivo
primario de eficacia de ETV sintomatico recurrente,
rivaroxaban mostr no-inferioridad frente al tratamiento
estandar. El principal objetivo de seguridad (sangrado
mayor o no-mayor dlinicamente relevante [CRNM]) fue
similar en ambos grupos, pero la hemorragia grave fue
menos frecuente en el grupo rivaroxaban, en compara-
cion con el grupo de terapia estandar (1,1% vs. 2,2%,
HR 0,49; IC del 95%: 0,31 a 0,79).

El ensayo clinico aleatorizado AMPLIFY compard
el inhibidor directo del Factor Xa apixaban (10 mg dos
veces al dia durante 7 dfas, seguido de 5 mg una vez
al dia) vs. terapia convencional (enoxaparina / warfa-
rina) en 5.395 pacientes con ETV agudo, 1.836 de los
cuales se presentaron como EPG?). Apixaban demostrd
no-inferioridad frente a la terapia convencional para
el objetivo primario de eficacia. La hemorragia mayor
ocurrio, de forma significativa, con menos frecuencia
en pacientes con apixaban (RR 0,31; IC 95%: 0,17 a

0,55; P=0,001). También se observaron diferencias
a favor del apixaban en el resultado compuesto de
sangrado mayor y CRNM (RR 0,44; IC del 95%: 0,36-
0,55; P=0,001).

El estudio Hokusai-VTE compar¢ el inhibidor
directo del Factor Xa edoxaban vs. terapia convencio-
nal en 8.240 pacientes con ETV agudo sintomético
(3319 de los cuales presentaron EP) que habian reci-
bido durante al menos 5 dias heparina©®. Edoxaban
demostrd no-inferioridad frente a la warfarina en el
objetivo primario de eficacia de ETV recurrente sinto-
matica o EP fatal. El objetivo principal de seguridad,
hemorragia grave o CRNM, ocurrié con menos frecuen-
cia en el grupo de edoxaban (HR 0,81; 1C 95%: 0,71-
0,94; P=0,004). En resumen, los resultados de los
ensayos clinicos utilizando DOACs para el tratamiento
de la ETV indican que estos agentes no son inferiores
(en términos de eficacia) y, posiblemente, mas seguro
(en particular en términos de hemorragia mayor) que
el tratamiento estandar heparina/AVK®9). En todos los
ensayos, en los pacientes con AVK se logro un TTR
alto. Sin embargo, las poblaciones de estos estudios
incluyo a pacientes relativamente jovenes, muy pocos
de los cuales tenfan cancer. En la actualidad, los DOACs
se pueden ver como una alternativa al tratamiento
estandar. En el momento de la redaccién de este
documento, rivaroxaban, dabigatran y apixaban estan
aprobados para el tratamiento del ETV en la Unién
Europea, y edoxaban estd actualmente bajo revision
regulatoria. La experiencia con DOACs es aun limitada,
pero se sigue acumulando en el tiempo.
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3. El tratamiento trombolitico

El tratamiento trombolitico de la EP aguda res-
taura la perfusion pulmonar con mayor rapidez que la
anticoagulacion con heparina no fraccionada sola®o.
La resolucion precoz de la obstruccion pulmonar con-
duce a una reduccion répida de la presién de la arteria
pulmonar y la resistencia, con una mejora concomi-
tante de la funcion del ventriculo derecho (VD)®o).
Los beneficios hemodindmicos de la trombdlisis se
observan en los primeros dias. En los pacientes que
sobreviven, estas diferencias no se evidencian una
semana después del tratamiento®D.

Las contraindicaciones para la trombalisis se mues-
tran en la tabla 8. La mayoria de las contraindicaciones
para la trombolisis deben considerarse como relativas
en un paciente en situacion vital, y EP de alto riesgo. Es
preferible un régimen acelerado administrado durante
2 horas frente a las infusiones prolongadas de agentes
tromboliticos de primera generacion durante 12-24
horas(“243). Reteplasa y desmoteplasa han sido proba-
dos vs. el activador tisular del plasmindgeno recom-
binante (rtPA) en EP aguda, con resultados similares
en términos de pardmetros hemodinamicos. La tenec-
teplasa se ha utilizado frente a placebo en pacientes
con EP de riesgo intermedio. En la actualidad, ninguno
de estos agentes esta aprobado para su uso en EP(3).

La infusién de heparina no fraccionada debe inte-
rrumpirse durante la administracion de estreptoqui-
nasa o uroquinasa, y sin embargo se puede continuar
durante la infusién de rtPA. En los pacientes que reci-
bieron HBPM o fondaparinux en el momento en que
se inicia la trombdlisis, la infusién de HNF debe retra-
sarse hasta 12 horas después de la ltima inyeccién
de HBPM (dos veces al dia), o hasta 24 horas después
de la ultima HBPM o inyeccién de fondaparinux (si se
administra una vez al dia). Dado el riesgo de sangrado
asociado con la trombolisis y la posibilidad de que
puede ser necesario interrumpir o revertir el efecto
anticoagulante de la heparina inmediatamente, parece
razonable continuar la anticoagulacion con heparina no
fraccionada durante varias horas después del final del
tratamiento trombolitico antes de cambiar a HBPM o
fondaparinux@s).

En general, el 90% de los pacientes parecen res-
ponder de forma favorable a la trombolisis, en térmi-
nos de mejorfa clinica y ecocardiogréfica en las 36
horas posteriores4. Se ha observado mayor beneficio
cuando se inicia el tratamiento dentro de las 48 horas

TABLA 8. Contraindicaciones para la trombdlisis

(fibrindlisis).

+ Antecedente de Ictus hemorrégico o ictus de etiologia
desconocida

+ Ictus isquémico en los 6 meses previos

+ Lesion o tumor del sistema nervioso central

+ Traumatismo mayor/cirugia/lesién en la cabeza en las
3 semanas previas

+ Sangrado gastrointestinal en el mes previo

+ Sangrado de origen desconocido

+ Accidente isquémico transitorio (AIT) en los 6 meses
previos

+ Tratamiento antocoagulante oral

+ Embarazo o parto hace menos de una semana

+ Lugar de puncion no compresible

+ Resucitacion traumética

+ Hipertension refractaria (tension arterial sistdlica >
180 mmHg)

* Enfermedad hepatica avanzada

+ Ulcera péptica activa

+ Endocarditis infecciosa

de aparicién de los sintomas, pero la trombolisis toda-
via puede ser Util en pacientes hasta 14 dias después
de haberse iniciado los sintomass).

Una revisidn de los ensayos clinicos aleatorios rea-
lizados antes de 2004 indicé que la trombdlisis puede
estar asociado con una reduccion en la mortalidad o EP
recurrente en pacientes de alto riesgo que se presen-
tan con inestabilidad hemodindmica®3). En un estudio
epidemiologico reciente, la mortalidad intrahospitalaria
atribuible a EP fue menor en pacientes inestables que
recibieron terapia trombolitica, en comparacién con
aquellos que no lo hicieron (RR 0,20; IC del 95%:
0,19-0,22; P <0,0001)@®).

Respecto a los casos sin compromiso hemodina-
mico, los beneficios clinicos de trombodlisis se han con-
siderado como controvertidos durante muchos afios.
En un estudio comparativo aleatorizado de heparina
vs. alteplasa en 256 pacientes normotensos con EP
aguda y evidencia de disfuncion del VD o hipertensién
pulmonar (obtenida mediante el examen clinico, la
ecocardiografia, o cateterismo cardiaco derecho) el
tratamiento trombolitico- redujo la incidencia de esca-
lada a un tratamiento urgente (de 24,6% a 10,2%;
p=0,004), sin afectar a la mortalidad®”. Méas recien-
temente, el ensayo clinico PEITHO®), cuya variable
principal de eficacia fue una variable compuesta por
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mortalidad por todas las causas o colapso/descompen-
sacién hemodindmica en los 7 dias después de la alea-
torizacion, mostrd una reduccion de forma significativa
con tenecteplasa (2,6% frente a 5,6% en el grupo pla-
cebo; p=0,015; OR 0,44; 95% IC: 0,23 a 0,88). Pero
también mostrd un 2% de ictus hemorragico después
del tratamiento trombolitico con tenecteplasa (frente
al 0,2% en el grupo placebo) en pacientes con EP
de riesgo intermedio-alto. Los sangrados mayores no
intracraneales también se incrementaron en el grupo
de tenecteplasa, en comparacidn con placebo (6,3%
frente a 1,5%; P < 0,001)¢),

Una estrategia utilizando dosis reducida rtPA pare-
ci6 ser seguro en el entorno de EP ‘moderada’ en un
estudio que incluyd a 121 pacientes®9, y otro estudio
con 118 pacientes con inestabilidad hemodindmica
u “obstruccion pulmonar masiva” presentd resultados
similares®. Un enfoque alterativo puede consistir en
la trombolisis asistida por ultrasonidos, mediante catéter,
utilizando pequefias dosis de un agente trombolitico.

En los pacientes con trombos alojados en cavida-
des cardiacas derechas, los beneficios terapéuticos de
la trombdlisis siguen siendo controvertidos. Aunque
algunas series muestran buenos resultados, en otros
trabajos se documenta una mortalidad a corto plazo
superior al 20%, a pesar de la trombolisis®3).

4. Embolectomia quirirgica

Los equipos multidisciplinarios que se implican de
forma activa y precoz en la cirugia cardiaca han reintro-
ducido recientemente el concepto de embolectomia
quirtirgica para el EP de alto riesgo, y también para
pacientes seleccionados con EP de riesgo interme-
dio-alto, sobre todo si la trombdlisis esta contraindicada
o ha fallado. La embolectomia quirtirgica también se
ha realizado con éxito en pacientes con trombos en el
corazon derecho acabalgados en tabique interauricular
de un foramen oval permeable®2).

Técnicamente, la embolectomia pulmonar es una
intervencion relativamente sencilla. El lugar de atencion
quirtrgica no parece tener un efecto significativo en
los resultados quirtirgicos y, por lo tanto, los pacientes
no necesitan ser trasladados a un centro cardiotorécico
especializado si utilizan circulacion extracorporea. En
aquellos casos con embolectomia antes del colapso
hemodinadmico, en los que se ha realizado un enfo-
que rapido y multidisciplinario, se han documentado
unas tasas de mortalidad perioperatoria menores al

6%. La trombolisis perioperatoria aumenta el riesgo
de sangrado, pero no es una contraindicacion absoluta
para embolectomia quirtirgica. Se han publicado series
favorables a largo plazo en las que analizan la tasa de
supervivencia después de la operacion, la clase fun-
cional de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
y la calidad de vida®.

Los pacientes que presentan un episodio de EP
aguda superpuesta a una historia de disnea de larga
duracién son propensos a sufrir de hipertension pul-
monar tromboembodlica crénica. Estos pacientes deben
ser trasladados a un centro especializado para la endar-
terectomia pulmonar.

5. Tratamiento percutdneo dirigido por
catéter

El objetivo del tratamiento intervencionista es la
eliminacion de los trombos que obstruyen las arterias
pulmonares principales para facilitar la recuperacion del
VD y mejorar los sintomas y la supervivencia®4. Para
los pacientes con contraindicaciones absolutas para la
tromboalisis, las opciones de intervencion incluyen: 1) la
fragmentacion del trombo con catéter pigtail o catéter
baldn, 2) trombectomia reolitica con dispositivos de
catéter hidrodindmico, 3) trombectomia de succién
con catéteres de aspiracion y 4) la trombectomia rota-
cional. Por otra parte, la trombdlisis dirigida por catéter
o la trombdlisis farmacomecanica se pueden plantear
como abordaje en pacientes sin contraindicaciones
absolutas para la trombolisis.

Una revision sobre el tratamiento intervencionista
incluyé 35 estudios no aleatorizados que implican a
594 pacientes®). El éxito clinico, definido como la
estabilizacion de los parametros hemodindmicos, la
resolucion de la hipoxia, y la supervivencia hasta el alta,
fue del 87%. La contribucién per se de la intervencion
mecanica del catéter para el éxito clinico es incierto,
porque el 67% de los pacientes también recibieron
trombolisis local adyuvante. El sesgo de publicacion,
probablemente implica infra-publicacion de complica-
ciones mayores (afectando de forma documentada
al 2% de las intervenciones), que pueden incluir la
muerte por empeoramiento de la insuficiencia de
VD, la embolizacién distal, la perforacion de la arteria
pulmonar con hemorragia pulmonar, complicaciones
hemorrégicas sistémicas, taponamiento pericardico,
bloqueo cardiaco o bradicardia, hemalisis, nefropatia
inducida por contraste, y complicaciones relacionadas
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con la puncién. El grado de recuperacion temprana del
VD después de la trombolisis de dosis baja dirigida
por catéter parece comparable con los efectos de la
trombolisis sistémica estandar®e). En un ensayo clinico
aleatorizado y controlado de 59 pacientes con riesgo
intermedio, en comparacion con el tratamiento con
heparina sola, la trombdlisis acelerada por ultrasoni-
dos y dirigida por catéter redujo significativamente la
relacion dimension VD/VI subanular entre el inicio y
las 24 horas de seguimiento sin un aumento en las
complicaciones hemorréagicas®?.

6. Filtros venosos

Los filtros venosos se colocan generalmente en
la porcion infrarrenal de la vena cava inferior (VCI). Si
un trombo se identifica en las venas renales, se puede
indicar la colocacion suprarrenal. Los filtros venosos
estan indicados en pacientes con EP que tienen con-
traindicaciones absolutas a farmacos anticoagulantes,
y en pacientes con EP recurrente confirmada objeti-
vamente a pesar del tratamiento anticoagulante ade-
cuado. Los estudios observacionales sugieren que la
insercion de un filtro venoso podria reducir las tasas
de mortalidad por EP en la fase aguda, beneficio que
posiblemente sea a costa de un mayor riesgo de recu-
rrencia de ETVG. Las complicaciones asociadas con
filtros permanentes de la VCI son comunes, aunque
raramente son mortales. En general, las complicaciones
tempranas —que incluyen trombosis en la zona de
insercion— ocurren en aproximadamente el 10% de
los pacientes. La colocacién de un filtro en la vena cava
superior conlleva el riesgo de taponamiento pericér-
dico. Las complicaciones tardias son mas frecuentes e
incluyen TVP recurrente en aproximadamente el 20%
de los pacientes y el sindrome post-trombético en
hasta un 40%. La oclusion de la vena cava inferior
afecta a aproximadamente el 22% de los pacientes a
los 5 afios y 33% a los 9 afios, independientemente
del uso y duracién de la anticoagulacion(e).

Los filtros no permanentes de VCl se clasifican
como dispositivos temporales o recuperables. Los fil-
tros temporales deben ser retirados a los pocos dias
de colocarse, mientras que los filtros recuperables se
pueden dejar en su lugar por periodos mas largos.
Cuando se utilizan filtros no permanentes, se reco-
mienda que se retiren tan pronto como sea seguro
iniciar de nuevo el tratamiento anticoagulante. A pesar
de esto, a menudo se dejan in situ durante periodos

mas largos, con una tasa de complicacion tardia de
al menos el 10%; esto incluye la migracion del filtro,
la inclinacion o la deformacion, la penetracion en la
pared de la vena cava por las extremidades de filtro,
fracturacién del filtro y la embolizacion de fragmentos,
y trombosis del dispositivo©.

No hay datos que apoyen el uso rutinario de filtros
venosos en pacientes con trombos flotantes en las
venas proximales. En una serie, en pacientes con EP
que recibieron tratamiento anticoagulante adecuado
sola (sin filtro venoso), la tasa de recurrencia fue baja
(3,2%)(". Tampoco hay evidencia que apoye el uso
de filtros de VCl en los pacientes programados para
la trombdlisis sistémica, embolectomia quirtrgica o
tromboendarterectomia pulmonar.

7. Alta precoz y tratamiento domiciliario

Cuando consideramos el alta precoz y ambulatorio
de los pacientes con EP aguda, la cuestion crucial es
seleccionar aquellos pacientes que estan en el grupo
de bajo riesgo de presentar un evento adverso precoz.
Se han desarrollarlo una serie de modelos de predic-
cion de riesgo®2. De ellos, el PESI es la puntuacidn
més ampliamente validada a dia de hoy. Un ensayo
clinico aleatorizado empled un PESI bajo (clase | o II)
como uno de los criterios de inclusion para el trata-
miento domiciliario de EP aguda. La forma simplificada
de este indice (sPESI) posee una alta sensibilidad para
la identificacion de EP de bajo riesgo, pero su valor
para la seleccion de candidatos para el alta precoz y
tratamiento domiciliario no se ha investigado directa-
mente. Los criterios Hestia comprenden un conjunto
de pardmetros clinicos que se pueden obtener fécil-
mente a la cabecera del paciente. En un estudio de un
solo brazo que utiliza estos criterios para seleccionar
a los candidatos para el tratamiento en el domicilio,
la tasa de ETV recurrente fue de 2,0% (0,8-4,3%)
en pacientes con EP agudo que fueron dados de alta
dentro de 24 horas®. Los criterios Hestia atin no
tienen una validez externa.

El valor de NT-proBNP como biomarcador de labo-
ratorio para la seleccion de candidatos para tratamiento
en el domicilio se ha evaluado en un estudio de un
solo brazo en el que, de los 152 pacientes clinica-
mente definidos como EP de muy bajo riesgo y niveles
de BNP < 500 pg/ml, ninguno muri¢ o sufrié ETV
recurrente o complicaciones hemorragicas mayores
durante los tres meses de seguimiento.
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Figura 3. Estrategias de manejo de EP ajustado por riesgo. (Modificado de Referencia 43).

El valor de las pruebas de imagen (ecocardiografia
o0 tomografia computarizada) para excluir disfuncién
del VD antes del alta precoz no se han investigado en
ensayos clinicos.

En general, la proporcion de pacientes selecciona-
dos que fueron identificados como elegibles para el
tratamiento en casa vario desde 13-51%®%. Dos de
los estudios fueron aleatorizados, a realizar tratamiento
en el hospital durante solo 3 dias (seguido de alta al
domicilio) o una estancia hospitalaria ‘completa’©,
mientras que el otro estudio les asignd recibir anti-
coagulacién, ya fuese totalmente ambulatoria (dados
de alta dentro de las 24 horas del diagnostico) o en
parte en hospital©. El primero de estos estudios, en
el que se utilizd una escala de prediccion prospectiva
para definir bajo riesgo, se termind prematuramente
debido a un aumento de la tasa de mortalidad a corto
plazo en el brazo-alta temprana; dos pacientes (2,8%)
en este brazo murieron temprano, uno de sangrado

gastrointestinal y el otro como resultado de un paro
cardiaco en presencia de un trombo corazén derecho.
La mortalidad global fue del 4,2% en el grupo-alta
precoz, en comparacion con 8,3% en el brazo de
hospitalizacion®s). En el segundo ensayo, que fue
completado, hubo una muerte no relacionada con
ETV en cada grupo de tratamiento (0,6%). En cuanto
a ETV recurrente no fatal, lo presenté un paciente en
el grupo ambulatorios (0,6%), y ninguno en el grupo
hospitalario®®). En un meta-andlisis de 14 estudios
(sobre todo cohortes), las incidencias agrupadas de
ETV recurrente, hemorragia grave y la mortalidad total
no difiri¢ significativamente entre los pacientes ambu-
latorios, los pacientes dados de alta precozmente, y
los tratados como ingresados(®3).

8. Las estrategias terapéuticas
Un algoritmo de las estrategias terapéuticas reco-
mendadas para EP aguda se muestra en la figura 3.
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Los pacientes con EP que presentan shock o hipo-
tension tienen alto riesgo de muerte en el hospital,
sobre todo durante las primeras horas después del
ingreso. El tratamiento de reperfusion primaria, en
particular la trombdlisis sistémica, es el tratamiento
de eleccion para los pacientes con EP de alto riesgo.
En pacientes con contraindicaciones para la trombdlisis,
y en aquellos en los que la trombdlisis no ha logrado
mejorar estado hemodinamico se recomienda la
embolectomia quirtirgica (si la experiencia y los recur-
sos quirtirgicos estan disponibles). Como alternativa a
la cirugia, se debe considerar el tratamiento percutaneo
dirigido por catéter si hay experiencia con este método
y los recursos adecuados estén disponibles. En estos
casos, las decisiones de tratamiento deben ser realiza-
das por un equipo interdisciplinario que involucra un
cirujano tordcico o cardiélogo intervencionista, segtin
corresponda.

Para la mayoria de los casos de EP aguda sin com-
promiso hemodindmico, el tratamiento de eleccion es
la HBPM o fondaparinux, administrado por via subcuté-
nea en dosis ajustadas al peso sin vigilancia, a menos
que haya una insuficiencia renal grave.

Los pacientes que no sufren de shock o hipo-
tension requieren una mayor estratificacion del riesgo
después de que se haya confirmado el diagndstico de
EP. En estos pacientes, la evaluacion de riesgos debe
comenzar con una puntuacion clinica con una escala
validada, preferiblemente el PESI o sPESI.

Los pacientes de bajo riesgo en el PESI clase |
o I, y, probablemente, los que tienen sPESI de O,
deben ser considerados para el alta precoz y el trata-
miento ambulatorio, si esto parece factible basado en
el cumplimiento anticipado del paciente, asi como su
entorno familiar y social. Para el resto de los pacientes,
se debe considerar la evaluacion de la funcién del
VD por ecocardiografia (o angio-TC) y la prueba de
troponina cardiaca.

Los pacientes con EP aguda con ecocardiograma
0 tomografia computarizada que indica disfuncion del
VD, y determinacion de troponina cardiaca positiva los

posicionan en el grupo de riesgo intermedio-alto®.
Una dosis completa de terapia trombolitica sistémica
(tratamiento de reperfusion primaria) puede poten-
cialmente prevenir una descompensacion hemodina-
mica mortal o colapso en estos pacientes, pero este
beneficio se ve contrabalanceado por un alto riesgo de
ictus hemorragico o sangrado mayor no intracraneal(.
De acuerdo con esto, la trombolisis sistémica no se
recomienda de forma rutinaria como tratamiento pri-
mario para pacientes con PE de riesgo intermedio-alto,
pero se debe considerar si aparecen signos clinicos de
descompensacion hemodindmica. La embolectomia
pulmonar quirtrgica o el tratamiento percutaneo diri-
gido por catéter pueden considerarse procedimientos
alternativos de "rescate” para los pacientes con EP de
riesgo intermedio-alto, en los que la descompensacion
hemodindmica parece inminente y el riesgo de san-
grado esperado bajo la tromboalisis sistémica es alto.

Otros marcadores de laboratorio, tales como BNP,
NT-proBNP and H-FABP, también se demostrado
poseer valor prondstico aditivo a los parametros clinicos
y de imagen en estudios de cohortes. Sus potenciales
implicaciones terapéuticas atin no se han investigado
en ensayos prospectivos.

En pacientes normotensos con PESI Clase IIl o
superior, 0 SPESI de al menos 1, en el que el eco-
cardiograma (o angio-TC) o la troponina cardiaca o
ambos son normales pertenecen a un grupo de riesgo
intermedio-bajo. En este grupo, la anticoagulacion esta
indicada, pero no el tratamiento de reperfusion prima-
ria (trombolisis). No hay evidencia que sugiera que el
reposo en cama tiene ninglin efecto beneficioso sobre
la evolucion clinica de estos pacientes.

Duracion de la anticoagulacion

El objetivo del tratamiento anticoagulante en
pacientes con ETV es prevenir la recurrencia de ETV.
Los AVK se utilizan en la mayoria de los casos, aunque
se prefiere la HBPM en pacientes con ETV y cancer(.
Tres nuevos agentes anticoagulantes orales se han eva-
luado en el tratamiento prolongado de ETV. La mayoria
de los estudios centrados en la anticoagulacion a largo
plazo de ETV han incluido pacientes con TVP, con o
sin PE, y solo un estudio centrado especificamente en
pacientes con EP®®). La incidencia de ETV recurrente
no depende de la manifestacion clinica del primer
evento (es decir, es similar después de EP y después
de TVP); sin embargo, en los pacientes que han sufrido
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EP, la recurrencia de la ETV serd mas frecuente como
EP, mientras que, en los pacientes que han sufrido
TVP, tiende a repetirse con mas frecuencia como TVP.

Los ensayos clinicos han evaluado diferentes dura-
ciones del tratamiento anticoagulante para ETV. Las
principales conclusiones de estos estudios fueron: a)
los pacientes con ETV deben recibir por lo menos
3 meses de tratamiento anticoagulante, b) después
de la retirada del tratamiento anticoagulante tras 6 o
12 meses de tratamiento, el riesgo de recurrencia es
similar a cuando el paciente solo realiza tratamiento
durante 3 meses y ) el tratamiento indefinido reduce
el riesgo de ETV recurrente en un 90%, pero este
beneficio se ve parcialmente compensado por un
riesgo anual de sangrado mayor > 1%. En general,
los AVK son muy eficaces en la prevencion de ETV
recurrente durante el tratamiento, pero no eliminan
el riesgo de recurrencia posterior después de la inte-
rrupcion de tratamiento®®. De este modo, los anti-
coagulantes se interrumpen cuando la percepcion del
riesgo de sangrado relacionado con la anticoagulacion
y las molestias de permanecer en tratamiento supere
el riesgo de ETV recurrente.

El cancer activo es un importante factor de riesgo
para la recurrencia de ETV. La tasa de recurrencia es
aproximadamente un 20% durante los primeros 12
meses después del evento trombatico®. Por lo tanto,
los pacientes con cancer son candidatos para el tra-
tamiento anticoagulante indefinido después de un
episodio inicial de ETV. En un ensayo aleatorizado de
pacientes con TVP y el cancer, la HBPM dalteparina,
a una dosis de 200 U/kg una vez al dia durante 4-6
semanas, seguido por el 75% de la dosis inicial una
vez al dia durante un méaximo de 6 meses, fue mas
eficaz que la warfarina en la prevencion de ETV recu-
rrente. En consecuencia, se recomiendan al menos
3-6 meses de tratamiento con HBPM para pacientes
con ETV y cancer. El tratamiento dptimo a partir de
los 6 meses es menos claro, pero se recomienda tra-
tamiento con HBPM o AVK siempre que el cancer se
considere activo.

Con la excepcion de los pacientes con cancer, el
riesgo de ETV recurrente después de la interrupcion del
tratamiento se relaciona con las caracteristicas de la ETV.
Un estudio que siguio a los pacientes con un primer epi-
sodio de EP aguda encontrd que la tasa de recurrencia
después de la interrupcion del tratamiento fue de apro-
ximadamente 2,5% por afio después de EP asociada

con factores de riesgo reversibles en comparacion con el
4,5% por afio después EP no provocado(®). La ETV pasa
a ser "provocado” en presencia de un factor de riesgo
temporal o reversible (como la cirugfa, traumatismo,
inmovilizacion, embarazo, uso de anticonceptivos orales
o terapia de reemplazo hormonal) en el momento del
diagnostico, y “no provocado” si no se identifica un
precipitante claro. Para los pacientes con EP provocada,
es preferible el tratamiento con AVK durante 3 meses.
En general, no se recomienda el tratamiento durante
mas de 3 meses, a condicion de que el factor de riesgo
transitorio ya no exista®. La evaluacion del riesgo de
recurrencia en pacientes con ETV no provocada es més
compleja. Los siguientes factores de riesgo pueden ayu-
dar a identificar a los pacientes en mayor riesgo relativo
de recurrencia a largo plazo (1,5 -2,0): 1) uno o mas
episodios previos de ETV, 2) el sindrome antifosfolipido,
3) la trombofilia hereditaria y 4) la trombosis residual
en las venas proximales. Se documentd que la persis-
tencia de la disfuncién del VD al alta hospitalaria segtin
la evaluacion de ecocardiografia podria ser un factor de
riesgo adicional para la recurrencia después de EP. Por
otro lado, un dimero D negativo un mes después de la
retirada de los AVK parece ser un factor protector para la
recurrencia de la ETV (RR= 0,4)). Entre los portadores
de trombofilia, los pacientes con lupus anticoagulante,
los que tienen un déficit confirmado de proteina C o
proteina S, y los pacientes con factor de homocigotos
V Leiden o el gen homocigotos G20210A de la pro-
trombina (PTG20210A), pueden ser candidatos para
tratamiento anticoagulante indefinido después de una
primera ETV no provocada. No hay evidencia de bene-
ficio clinico del tratamiento anticoagulante prolongado
para los portadores del factor V Leiden heterocigoto o
PTG20210A heterocigoto.

No hay escalas que evaltien adecuadamente el
riesgo de sangrado en pacientes que reciben trata-
miento anticoagulante para ETV. Con base en la evi-
dencia disponible actualmente, los factores de riesgo
incluyen: a) edad avanzada (particularmente >75
arios), b) sangrado gastrointestinal previo (sobre todo
Si No Se asocia con una causa reversible o tratable),
C) ictus previo, ya sea hemorragico o isquémico, d) la
enfermedad renal o hepética cronica, e) el tratamiento
antiplaquetario concomitante (que hay que evitar, si es
posible), f) otra enfermedad aguda o cronica grave, g)
pobre control de la anticoagulacion y h) la vigilancia
suboptima de la terapia anticoagulante. Basado en el
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equilibrio entre el riesgo de recurrencia de ETV y la de
sangrado, los pacientes con EP no provocado deben
ser tratados con AVK durante al menos 3 meses. Des-
pués de este periodo, se debe considerar la terapia
anticoagulante indefinida para los pacientes con un
primer evento de TVP proximal o EP no provocada y un
bajo riesgo de sangrado, siempre que ello sea compati-
ble con la preferencia del paciente. Cabe destacar que
el término “anticoagulacion indefinida” no es sindnimo
de "tratamiento de por vida"; simplemente indica que
la duracion del tratamiento no se puede definir a los
tres meses de seguimiento después del evento agudo.
En estos pacientes, la opcion de retirar el tratamiento
anticoagulante debe ser re-evaluado periddicamente,
basado en el equilibrio dindmico entre los riesgos de
recurrencia y sangrado. Se recomienda tratamiento
de por vida en la mayoria de los pacientes con una
segunda ETV no provocada.

La aspirina (tras tratamiento anticoagulante estan-
dar) se asocié con una reduccion del 30-35% en el
riesgo de recurrencia después de la TVP y/o EP no
provocado172). Esto corresponde a menos de la mitad
de la reduccion del riesgo alcanzado por los anticoa-
gulantes orales. Por otra parte, las tasas de hemorragia
asociados con la aspirina fueron bajos.
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