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Tromboembolismo pulmonar

Coordinador: Dr. Pablo Curbelo

INTRODUCCION

La enfermedad tromboembodlica venosa continla siendo una
afeccion con dificultades de diagnéstico y elevada morbimortalidad,
que constituye un desafio al médico clinico.

El presente trabajo plantea una revision dirigida a jerarquizar los
siguientes aspectos:

1. Laimportancia de estimar la probabilidad clinica de TEP.

2. Acotar el uso de D- Dimero a situaciones concretas, tendiendo
en cuenta que en nuestro medio, en general, no se realizan
técnicas cuantitativas (ELISA), que tendrian mayor sensibilidad
y especificidad diagnéstica.

3. Valorar las limitaciones del Doppler venoso de miembros infe-
riores para el diagnéstico de TVP.

4. Valorar la indicacién y rentabilidad diagnéstica de AngioTC vs
Centellograma v/q, a la luz de la realizacion actual de TC de
multidetectores.

5. Jerarquizar el tratamiento trombolitico en pacientes con TEP
masivo y repercusion hemodinamica.

6. Revisar aspectos del pronéstico y del seguimiento clinico evo-
lutivo de pacientes con TEP, fundamental para prevenir o tratar
precozmente complicaciones como la hipertension pulmonar
crénica de origen tromboembadlico.

Factores de riesgo y probabilidad
clinica de tromboembolismo
pulmonar

Dra. Mercedes Arcaus
Facultad de Medicina. UdalaR. Montevideo.

DEFINICION

La trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo pul-
monar (TEP) se consideran hoy dos manifestaciones de una misma
enfermedad: la enfermedad tromboembodlica venosa (ETV).

El TEP es la obstruccién del tronco de las arterias pulmonares
o de algunas de sus ramas, ya sea por un émbolo proveniente del
sistema venoso, lo més frecuente, o la formacién de trombos in situ
en la circulacion pulmonar(poco frecuente).

La TVP es la formacion de un trombo en el interior de una vena
que la ocluye total o parcialmente. Esta se encuentra en el 70% de
los pacientes que han tenido TEP. ElI TEP ocurre en el 50% de los
pacientes con TVP proximal de los miembros inferiores.1

Las causas de tromboembolia fueron propuestas por Virchow con
la triada: 1 trauma local; 2 hipercoagulabilidad; 3 estasis. El concepto
actual:1 disfuncién endotelial; 2 alteraciones en el flujo sanguineo ;
3 fisiologia plaquetaria.

INCIDENCIA

La ETV supone un importante problema de salud por su elevada
morbimortalidad. Una de cada tres muertes por embolia pulmonar se
diagnostica antes del fallecimiento, lo que quiere decir que estamos ante
unaenfermedad dificil de diagnosticar. No solo se infradiagnostica, sino
que también se sobrediagnostica. La clinica inespecifica, la variable
sensibilidad y especificidad de las pruebas diagnésticas y la frecuente

falta de disponibilidad de éstas nos obliga, en muchas ocasiones, a
tomar la decisién de iniciar el tratamiento sin haber conseguido un
diagnéstico seguro que no siempre se confirma en la autopsia.

Laincidenciareal dela ETV enlapoblacién general no se conoce,
los estudios mas recientes la sittan en torno al 1/1000 habitantes por
afio, que aumenta en los mayores de 60 afios 3-5 /1000 habitantes
por afio, con una mortalidad de 50.000 a 200.000 muertes por afo en
Estados Unidos. Laincidencia de emboliade pulmonintrahospitalariaha
sido poco estudiada y varia considerablemente de un centro a otro.

La mortalidad es del 30 % cuando no recibe tratamiento y 8%
si recibe tratamiento.

Con el tratamiento se espera que el 50% de los defectos de la
perfusion se resuelvan entre 2-4 semanas. Se debe realizar un eco-
cardiograma a los 3 meses y de esta manera detectar precozmente
la persistencia de hipertension pulmonar.

Factores de riesgo para ETV.2
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Edad

Es un hecho conocido que la incidencia de la ETV aumenta con
la edad. Aunque la causa de este fendbmeno es todavia desconocida,
resulta légico pensar que es fruto de una combinacion de mdultiples
factores entre los que se incluirian la inmovilizacion, la presencia de
enfermedades cronicas y tumorales en la poblacién anciana.

Cirugia y traumatismos

El riesgo de padecer un episodio agudo de TVP se incrementa
considerablemente durante la cirugia, particularmente en la cirugia
ortopédica y la neurocirugia.

En la cirugia de rodilla y de cadera el riesgo de ETV puede al-
canzar entre 30 y 50%. La cirugia abdominal, ginecoldgica y urolégica
presentan también un riesgo elevado, en ocasiones superior al 30%1°.
Asimismo, el riesgo de TEV se ve aumentado en cualquier tipo de
paciente que ha sufrido un traumatismo mayor, entre el 80% para los
que presentan fracturas de fémur.

Inmovilidad
La inmovilidad, el reposo prolongado son otras situaciones
médicas frecuentes que predisponen a padecer un episodio agudo
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de trombosis vy justifican la elevada incidencia de trombosis venosa
profunda y por ende de TEP que acontece en pacientes con algin
tipo de pardlisis o con vendajes compresivos, e incluso en sujetos
sanos que realizan viajes prolongados.

Embarazo y puerperio

En los dos estudios méas grandes, la tasa de ETV durante el
embarazo oscil6 entre el 0,13 por 1.000 mujeres y el 0,7 por 1.000
mujeres.

Durante el puerperio la incidencia aproximada de enfermedad
tromboembodlica oscila entre 2,3 y 6,1 por cada 1.000 mujeres. Esto
indica que el riesgo de episodios de ETV es de tres a cinco veces
mayor en el puerperio que durante el embarazo.

Farmacos Anticonceptivos

LaETV asociada a los anticonceptivos orales se ha hecho menos
frecuente desde la introduccién de los anticonceptivos con dosis bajas
de estrogenos. Apesar de ello, el riesgo sigue siendo aproximadamente
cuatro veces superior al de las mujeres de la misma edad que no los
consumen. Recientemente se ha podido demostrar que el componente
progestinico también tiene que ver con el riesgo de TEV.

En este sentido, los anticonceptivos de tercera generacion
que contienen desogestrel o gestoden tienen incluso un riesgo de
trombosis superior al que confieren los de segunda generacion que
contienen levonorgestrel.

Enfermedades neoplasicas

Desde que en 1868 Trousseau describiera la relacién entre
el cancer y los fenébmenos tromboticos se sabe que la ETV es una
complicacion frecuente en los pacientes diagnosticados de cancer.
Aunque la mayoria de los estudios de incidencia de ETV en cancer
se han realizado en cancer de mama, el riesgo de trombosis es es-
pecialmente elevado en los adenocarcinomas productores de mucina
como los carcinomas géstricos o pancreaticos.

Con cierta frecuencia la aparicion de un episodio de ETV precede
al diagnéstico de una neoplasia. Recientemente se ha sugerido que
el 10% de los pacientes menores de 60 afios diagnosticados de ETV
sin causa aparente seran diagnosticados en el plazo de 6 meses de
un proceso neoplasico.

Sindrome antifosfolipido (SAF)

El sindrome antifosfolipido es un cuadro caracterizado por la
asociacion de trombosis de localizacion venosa y/o arterial, abortos
de repeticion, trombopenia y presencia de anticuerpos antifosfolipido
(AAF). Este cuadro puede aparecer de manera aislada, SAF primario,
o asociado a una serie de situaciones clinicas, SAF secundario, inclu-
yendo lupus eritematoso sistémico (LES) y otras conectivopatias, expo-
sicion a diversos farmacos, sindrome de inmunodeficiencia adquirida,
infecciones viricas o bacterianas, sindromes linfoproliferativos.

Se pueden distinguir diferentes AAF en relacion con su reacti-
vidad especifica para distintas estructuras fosfolipidicas. El primero
identificado como marcador de riesgo trombotico fue el anticoagu-
lante lupico (AL), con posterioridad se describieron los anticuerpos
anticardiolipina (ACA).

Déficit de antitrombina

La deficiencia de AT se transmite de manera autosémica domi-
nante. La mayoria de los afectados son heterocigotos, con niveles
de AT que oscilan entre 40 y 70%, y son muy raros los casos de
homocigotos. La prevalencia del defecto en la poblacion general es
variable en los diferentes estudios, oscilando entre 0,02% y 0,3%,
mientras que se ha estimado alrededor del 1% en pacientes con ETV
no seleccionados. El riesgo de ETV asociado al déficit de AT es 50
veces superior al riesgo de las personas sin déficit.

La antitrombina (AT) es una glucoproteina perteneciente a la
familia de las serpinas que se sintetiza en el higado. Es el inhibidor
encargado de inactivar la trombina y otras enzimas de coagulacion
(factores Xa, IXa, Xla, Xlla y calicreina, entre otros), lo que le con-
vierte en uno de los reguladores fisiologicos mas importantes de la
formacion de fibrina.

Déficit de proteina C
La deficiencia de PC es un defecto de transmision autosomica
dominante, aunque algunos estudios recientes en homocigotos han
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demostrado un patrén de herencia que puede ser autosémico rece-
sivo. La prevalencia del déficit en la poblacion general oscila entre
el 0,2%y el 0,4%.

La PC es una glucoproteina vitamina K dependiente, que se
sintetiza en el higado y se activa en la membrana de las células
endoteliales por el complejo trombina-trombomodulina.

Déficit de proteina S

La deficiencia de PS es un trastorno hereditario de transmision
autonémica dominante La proteina S (PS), el principal cofactor de la
PCA, es una glucoproteina vitamina K dependiente. Se sintetiza en
el higado y en las células endoteliales, megacariocitos y células de
Leydig. El 40% de la PS esta en forma libre en el plasma, mientras
que el resto permanece ligado a la fraccion C4b del complemento
(C4b-BP) y no actua como cofactor de la PCA.

FISIOPATOLOGIA

La gravedad de los sintomas y signos causados por la embolia
pulmonar dependen del grado de obstruccion de la vasculatura pul-
monar y de la presencia o no de patologia cardiopulmonar previa.

Se produce hipoxemia por diferentes mecanismos:

1. desequilibrio entre la ventilacion —perfusion ( V/Q); con una
relacion incrementada es decir aumento del espacio muerto(
zonas con ventilacion conservada y disminucién o ausencia de
perfusion ).

2. Atelectasias secundarias a la perdida de surfactante y hemorra-
gia alveolar.

3. Cortocircuitos cardiacos y pulmonares; a través de un foramen
oval permeable o anastomosis arteriovenosas pulmonares.

4. Reduccibn en la saturacion venosa mixta de oxigeno secunda-
ria a la disminuciéon del gasto cardiaco.

La descompensacioén hemodinamica se debe no solo ala obstruc-
cion del flujo sanguineo sino también a la hipoxemia y a la liberacion
de factores humorales.

El TEP incrementa la resistencia vascular pulmonar particular-
mente atribuible a la vasoconstriccién hipoxica.

El incremento en la sobrecarga del ventriculo derecho puede
causar dilatacion de este, hipoquinesia, regurgitacion tricuspidea y
finalmentefalla ventricular derecha. Enlas primeras horas de instaurado
el tromboembolismo la presion arterial sistémica puede mantenerse y
en forma brusca condicionar hipotension y falla cardiaca.

Se produce un desplazamiento del septum hacia la izquierda
lo que determina compromiso en el llenado ventricular izquierdo en
diastole. Ademés hay incremento en el estrés de la pared ventricular
derecha, favoreciendo la isquemia, por el aumento de la presion
ventricular derecha comprometiendo el flujo en la arteria coronaria
derecha, disminuyendo la perfusion subendocardica.?

Los microinfartos condiciona una elevacién de troponinas y la
sobrecarga ventricular la elevacién del péptido natriuretico tipo B.

La respuesta hemodinamica, clinica se encuentra directamente
relacionado con la condicion cardiopulmonar previa y tamafo del
trombo; se correlaciona con la presién media de la arteria pulmonar,
auricula derecha , frecuencia cardiaca y PaO,.

La hipertensiéon pulmonar se observa cuando la obstruccion es
de 25 a 30%. Una obstruccion > 50% genera una presion media en
la arteria pulmonar de 40 mmHg o sistolica de 60 mmHg evaluada
por ecocardiograma.

Elgasto se encuentra normal o aumentado por descarga simpatica
mediada por hipoxia, conincremento del inotropismo y cronotropismo,
condicionando buena presién de perfusion para el ventriculo derecho.
Para que el gasto disminuya se requiere una obstruccion > 50 % es
decir un TEP masivo.

MANIFESTACIONES CLINICAS

Lamayoriade las trombo embolias pulmonares son asintomaticas
o la sintomatologia es tan leve que pasa desapercibida y se identifica
retrospectivamente. Entre los pacientes sintomaticos las manifesta-
ciones clinicas son muy variables dependen estado cardiopulmonar
previo y la magnitud de la embolia. La presentacion clinica va desde
silente hasta condicionar inestabilidad hemodinamica.

Los sintomas y signos del embolismo pulmonar agudo son
inespecificos y poco sensibles, por lo que el proceso diagnostico
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comienza con la sospecha, fundada en la condicion de riesgo de
cada paciente.*

Ciertos signos y sintomas son mas frecuentes como la disnea,
taquipnea y dolor toraxico presentes en 97% de los pacientes con
TEP (Tabla I).

Tabla I. Tromboembolismo pulmonar.
Sintomas y signos mas frecuentes (segun estudio PIOPED)

Disnea 78%

Dolor toracico pleuritico 66%

Hemoptisis 13 %

Disnea + dolor pleuritico + hemoptisis 14%( infarto pulmonar).

Taquicardia 59%
Fiebre 7 %
Estertores 55 %

Taquipnea 73%
Flebitis 23%

Shock 11%
Aumento PVC 18%
Cianosis 3%

GRADOS DE SEVERIDAD CLINICA

Se puede realizar la siguiente clasificacion de acuerdo a la se-
veridad de la enfermedad.

TEP menor

Se produce por émbolos pequefios. Generalmente es pausisin-
tomatico; con disnea de esfuerzo, dolor tipo pleural, ocasionalmente
hemoptisis.

No hay falla cardiaca derecha, el gasto se mantiene, no hay
hipotension, la presion venosa se mantiene y los ruidos cardiacos
son normales.

TEP submasivo
23-40% de los pacientes con TEP; con una mortalidad 8-13%.
Se presentan con estabilidad hemodinamica pero pueden pre-
sentar signos o sintomas de disfuncion ventriculo derecho.

TEP masivo

El 5% de los pacientes con TEP se presentan con inestabilidad
hemodinamica; con una mortalidad 22-53%.

Se produce por unaobstruccién de la circulacién pulmonar>50%,
determinando una sobrecarga para el ventriculo derecho, aumenta
la presion sistolica de la arteria pulmonar. La dilatacion ventricular
derecha permite la regurgitacion tricuspidea y compromete el llenado
del ventriculo izquierdo. El gasto disminuye dando hipotensién. La
caida en la presion aértica y el incremento en la presion ventricular
derecha puede originar isquemia del ventriculo derecho. La caida
del gasto y la hipoxemia puede producir un sincope y hasta un paro
cardio respiratorio.

La hipoxemia se correlaciona con la extensién del embolismo,
sino existe afeccion cv previa.

Paro cardiaco
10-12% de los pacientes con TEP; con una mortalidad 66
-95%.

DIAGNOSTICO

El diagnostico de TEP es dificil, ya que puede acompanar o tener
semejanza a otras enfermedades cardiopulmonares. Una estrategia
es pensar en el TEP como una probabilidad diagnéstica de acuerdo
a los signos y sintomas, contamos con la Escala de Wells y la de Gi-
nebra (Tabla Il). De esta manera tenemos pacientes con probabilidad
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Tabla Il. Escalas de probabilidad clinica para tromboembolia
pulmonar.

Escala de Wells.

items Puntos
Primera posibilidad diag de TEP 3
Signos de TVP 3
TVP o TEP previos 1,5
FC >100 cpm 1,5
Cirugia o inmovilizacién (4 sem previas) 1,5
Cancer tratado (6 meses previos) o TTO paliativo 1
Hemoptisis 1

Probabilidad clinica: Alta: = 7; Intermedia: 2-6; Baja: 0-1.
]

Escala de Ginebra

Cirugia reciente 3
TVP o TEP previa 2
PaO2(mmHg) < 48,7 4

71-82 1
PaCO, (mmHG) <36 2

36-38.9 1
Edad > 80 afios 2

60-79anos 1
FC >100 cpm 1
Atelectasia 1
Elevacion de hemidiafragma 1

Probabilidad clinica: Alta: = 9; Intermedia: 5-8; Baja: 0-4.
]

clinica baja, media o alta.

La estratificacion del paciente segun probabilidad clinica es
fundamental para orientar el algoritmo diagnéstico, de esta manera
optimizar los recursos y evitar el subdiagnéstico.

PARACLINICA:

Manifestaciones radioldgicas

La radiografia de térax puede ser normal en el 10-15% de los
casos. Tiene un valor limitado para el diagnostico de TEP, la mayor
utilidad es descartar otras patologias capaces de simular una enfer-
medad tromboembolica.

Tromboembolia sin infarto ni hemorragia.

Las alteraciones son: oligohemia, aumento del calibre vascular,
perdida de volumen pulmonar.

La oligohemia periférica (signo de Westermark), puede ser local
(consecuencia de la obstruccién de una arteria pulmonar segmentaria
o lobar); o general (consecuencia de obstruccién de de vasos de
pequenio calibre). Este signo presenta una sensibilidad del 14% vy
especificidad del 92%.

El aumento del calibre de una arteria pulmonar principal (signo
de Fleishner), es un hallazgo importante para el diagnostico de TEP
con especificidad de 80% y sensibilidad de 20%.

Laperdida de volumen pulmonar se asocia mas alinfarto pulmonar,
se observa elevacion del diafragma, desplazamiento de las cisuras. Se
pueden ver opacidades lineales que representan atelectacias.>®

Tromboembolia con infarto o hemorragia

Las alteraciones radiogréficas de la TEP con infarto o hemorragia
consisten en zonas segmentarias de consolidacién asociada con ele-
mentos radiol6gicos que indican perdida de volumen. Estas lesiones
son mas frecuentes en los sectores basales, comprometiendo 1 o
2 segmentos pulmonares. El tiempo transcurrido entre un episodio
embolico y el desarrollo de opacidad varia entre 10-12 horas y varios
dias después de la obstruccién vascular.
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La resolucion radiolégica de un infarto pude tardar varios me-
ses, al cabo de 3 meses la resolucion es completa o deja cicatrices
fibrosas lineales o engrosamiento pleural; “deshacerse como un
cubito de hielo”.

La configuracion de un infarto se asemeja a la de un cono trun-
cado, imagen que se denomina “giba de Hampton”; (consolidacion
cuneiforme y homogénea con base pleural y vértice convexo cerca del
hilio). El broncograma aéreo es raro pero su presencia no lo descarta.
La cavitacion es rara, los infartos se cavitan si estan sobre infectados
o se deben a embolia séptica.

Derrame pleural

Laembolia pulmonaresunacausade derrame pleural se observa
en 35-55% de los casos. La mayoria son exudados por aumento de la
permeabilidad capilar, debido a la isquemia pleural, pero en 10 a 20%
de los casos es un transudado, que estaria ligado a un aumento de
presién venosa sistémica por falla ventricular derecha. Usualmente
los derrames embolicos son pequefios o medianos, unilaterales y las
caracteristicas del liquido son inespecificas. Se ha insistido mucho
en su caracter hemorragico, pero esta alteracion esta presente s6lo
en un 20% de los casos. El momento de instalacion y remision del
derrame coinciden con la instalacion y remisiéon de la consolidacion
pulmonar (infarto de pulmoén).

VALORACION DE LA DISFUNCION VENTRICULAR DERECHA

Los signos clinicos clasicos incluyen: ingurgitacion yugular, reflujo
hepato yugular; 2* ruido aumentado en foco pulmonar.

El ECG muestra los signos: S1Q3T3; inversion onda T de V1-
V4; bloqueo de rama derecha, desviacion del eje a derecha.La baja
frecuencia y especificidad de los cambios electrocardiograficos aso-
ciados a la TEP fueron confirmados en la investigacion prospectiva
en el diagnostico de embolismo pulmonar.

El ecodoppler cardiaco muestra evidencia indirecta de TEP en
cerca del 80% de los pacientes con TEP masivo y el embolo central
en el 70%.

Ademés detecta la disfuncién ventricular derecha mediante los
siguientes criterios: hipoquinesia de la pared, signo de Mc Connell
(especificidad 94%), dilatacién ventriculo derecho, regurgitacion tricus-
pidea, movimiento paradojal del septum interventricular, hipertension
arterial pulmonar(media > 40mmHg).

Nos ayuda en la identificacion de foramen oval permeable, la
presencia de trombos en las cavidades derechas; lo que se asocia
con mayor morbimortalidad.”

BIOMARCADORES

Los marcadores cardiacos péptido natriurético tipo By la tropo-
nina ofrecen una forma universal, barata, sensible y especifica de
identificar en los pacientes con embolia pulmonar que se presentan
hemodinamicamente estable la necesidad de testear la funcién del
ventriculo derecho con ecocardiograma.

Troponinas T e | son especificas y sensibles del dafio de las células
miocardicas, en los pacientes con tromboembolia aguda, la elevacion
de las troponinas tiene una buena correlacion con la extension de la
disfuncion del ventriculo derechoy tiene una buena especificidad para
la presencia de complicaciones intra hospitalarias.

DIMERO D

D-dimero en plasma,es un producto de degradacion de la fibrina.
Estan aumentados en presencia de formacion de trombos agudos por
la estimulacién simultanea de la coagulacion vy fibrinolisis. Se toma
como valor de corte: 0,5 mg /I

El valor predictivo negativo D- dimeros es alto 95%.

Los D-dimeros son especificos de la fibrina, pero esta ultima
puede aumentar en varios procesos inflamatorios, infeccién, necro-
sis y presencia de células tumorales. Por lo tanto el valor predictivo
positivo es bajo, y no se deben utilizar para confirmacién de embolia
pulmonar.

Hay diferentes técnicas parala medicion de los D-dimeros .Pueden
dividirse en cuantitativas, basadas en técnicas ELISAo turbidimétricas
(Liatest, Tinaquant, Plus, MDA, IL-test), y cualitativas, mas subjetivas,
que utilizan aglutinacién de hematies (SimpliRED), aglutinacién en
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latex, inmunocromatografia o inmunofiltrado, conincorporaciénreciente
de variantes cuantitativas (microlatex y otras). De todas ellas, la de
aglutinacion en latex clasica tiene la sensibilidad més baja, por lo que
haquedado endesuso. Lastécnicas por ELISAy las turbidimétricas son
las que tienen la sensibilidad mas elevada >99%. Son especialmente
Utiles en pacientes ambulatorios y en unidades de urgencias, donde
al utilizarlos en combinacion con la probabilidad clinica el subgrupo
de probabilidad baja e intermedia tiene un valor predictivo negativo
muy elevado para descartar la embolia pulmonar, sin necesidad de
continuar con otros estudios.®®

Ademas el D- dimero no debe ser usado en los pacientes con
alta probabilidad clinica, dado que el valor predictivo negativo es bajo
en estos pacientes. No hay evidencia favorable sobre su utilidad en
pacientes hospitalizados o con comorbilidad relevante, en quienes
dificilmente los DD seran negativos y rara vez la probabilidad clinica
va a ser baja.
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Métodos de estudio y algoritmo
diagnéstico

Dra. Soledad Torres
Facultad de Medicina. UdalaR. Montevideo.

La eleccion del método mas apropiado a la hora de establecer
el diagnostico de TEP ha sido objeto de multiples estudios durante
muchos afos. Frente a la amplia gama de métodos existentes, el
médico debe decidir en funcion de varias condiciones inherentes
a la probabilidad clinica de TEP, a la disponibilidad en cada centro
y a la sensibilidad y especificidad de cada estudio. El diagnostico
puede realizarse de una manera indirecta (centellograma pulmonar
por inhalacion-perfusion V/Q) o por «visualizaciéon» de los trombos a
través de distintas técnicas como la angiotomografia computada con
reconstruccion multiplanar (angio-TC), o la arteriografia pulmonar
convencional. Durante mucho tiempo el centellograma pulmonar ha
sido la modalidad imagenologica mas utilizada en la evaluacion de
los pacientes con sospechade TEP. Unresultado de alta probabilidad
ofrecia con suficiente certeza la confirmacion diagnostica; mientras
que un resultado normal o proximo a la normalidad se consideraba
excluyente del mismo. A inicios de la década de los noventa se
desarrolla la tomografia computada con contraste (angioTC) para
el diagnéstico de TEP, la que paulatinamente ha ido desplazando
a la gammagrafia pulmonar y estableciéndose actualmente como
la técnica de eleccion.

A continuacién se expone un analisis de los principales métodos
diagnésticos, evaluando sensibilidad, especificidad y rol de cada
uno.
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Finalmente sugerimos un algoritmo diagnostico basado en el
grado de probabilidad clinica como guia a la hora de enfrentarnos a
un paciente con sospecha de TEP.

ECOGRAFIA VENOSA DE MIEMBROS INFERIORES

La enfermedad tromboemboélica es una afeccion importante que
puede tener consecuencias graves.

El 20% de las trombosis surales migran por encima de la rodilla
y en el 90% de los pacientes con TEP el origen del mismo es una
TVP de miembros inferiores (MMII).

Si el diagnéstico se realiza rapidamente, el riesgo de embolia
pulmonar se reduce 5 veces. El diagnéstico clinico de certeza de TVP
es pocas veces posible y muchas veces erréneo. Esto hace necesaria
la utilizacion de otras técnicas diagnosticas para su confirmacion.

La ecografia Doppler (eco-Doppler venoso), la ecografia Doppler
color, que incorpora la imagen en color y mas recientemente la eco-
grafia venosa compresiva de los MMII (USC), son las técnicas mas
utilizadas para detectar TVP.

Eco-Doppler venoso

En 1989, Baker demostr6 que el eco-Doppler permite el diag-
néstico de forma segura tras la visualizacion directa del trombo en el
interior de la vena. Se puede acompafar de signos indirectos como
la imposibilidad de comprimir la vena con la sonda ecogréafica.

Posee una elevada sensibilidad y especificidad para las trombosis
proximales, seguin muestran muchos autores'.Sumaxima utilidad esta
en pacientes con sintomas o signos de TVP. Sin embargo en pacientes
asintomaticos la sensibilidad disminuye a 38%.

Es una técnica no invasiva. Se basa en los cambios de frecuen-
cia de los ultrasonidos emitidos al reflejarse en los diferentes tejidos
corporales.

Permite la visualizacién de estructuras vasculares ( imagen eco-
grafica), extravasculares y estudio del flujo venoso (efecto Doppler).

Durante surealizacion es necesaria la visualizacion del contenido
de la vena; si existe trombo, y si éste esta adherido a la pared o es
movil con las maniobras de compresion proximal o de valsalva.

El estudio hemodinamico de la zona se realiza con el Doppler
pulsado, debiendo obtenerse a nivel de la vena femoral comun un flujo
venoso modulado por los movimientos respiratorios del paciente.

Se sospechara la existencia de trombosis en caso de:

+  Flujo continuo y de alta intensidad (flujo derivativo).

+  Ausencia de sefal de flujo (sindrome obstructivo).

. Flujo disminuido respecto al contralateral (sindrome restrictivo
por trombosis parcial).

Cuando la ecografia venosa es positiva para TVP, se debe iniciar
tratamiento anticoagulante sin necesidad de continuar el estudio diag-
néstico. Esto se debe a que el tratamiento de ambas patologias es
similar, y porque hasta un 50% de los pacientes con TVP sin sintomas
respiratorios presentan una embolia pulmonar concomitante.

La utilidad de la ecografia venosa de MMII en la estrategia diag-
néstica del TEP no esta claramente definida. En general y segun los
multiples algoritmos diagnosticos se realiza en aquellos pacientes con
angio-TC o centellograma pulmonar no concluyente.

Ecografia compresiva (USC)

El Unico criterio diagnéstico valido de la USC es la falta de com-
presibilidad venosa, que indica la presencia de un coagulo, mientras
que los criterios de flujo no son fiables.

Su sensibilidad supera el 90% para la TVP proximal y su espe-
cificidad es proxima al 95%. El rendimiento es menor en las venas
distales por sus caracteristicas anatomicas y menor flujo.

Muestra TVP en el 30-50% de los pacientes con TEPy el hallazgo
de TVP proximal en pacientes con sospecha de TEP es suficiente para
establecer un tratamiento anticoagulante sin pruebas adicionales.

En los ultimos afios se ha incorporado a los algoritmos diagnésti-
cos en diferentes escalones con el objetivo de disminuir el nUmero de
pacientes sin diagnéstico concluyente y evitar pruebas invasivas.

En nuestro pais se encuentra disponible en algunos centros. En
ellos se prefiere su utilizacién ya que ha demostrado mayor rendimiento
que el eco Doppler convencional.

CENTELLOGRAMA PULMONAR POR
INHALACION-PERFUSION

Arch Med Interna Octubre 2009; Vol. XXXI: Supl 3

Es un estudio noinvasivo que se basa en lainyeccion intravenosa
de particulas de albimina macroagregada marcada con tecnecio-99m,
que bloguean una pequena fraccién de capilares pulmonares lo que
permite la evaluacion centellografica de la perfusién pulmonar a nivel
tisular. Donde hay oclusién de las ramas de las arterias pulmonares,
el lecho capilar periférico no puede recibir las particulas dejando
esa area “fria” en las imagenes. El estudio de perfusion se combina
con estudios de ventilacion. El objetivo es aumentar la especificidad
mediante la identificacion de hipoventilacion como causa no embélica
de hipoperfusion.

En el TEP se espera que la ventilacion sea normal con areas
hipoperfundidas?3.

Los defectos de perfusion no son especificos y aquellas enferme-
dades que alteran el flujo sanguineo o la ventilacion; como la EPOC
0 neumonia; disminuyen la especificidad del estudio.

Unicamente un tercio de los pacientes que presentan defectos
de perfusion tiene un TEP4.

Losresultados del centellograma pulmonar se clasifican de acuer-
do con criterios establecidos en el estudio PIOPED de Norteaméricaen
cuatro categorias: normal o casi normal, baja probabilidad, probabilidad
intermedia (no diagnostica) y alta probabilidad (Tabla I).

Tabla I. Criterios diagnédsticos del centellograma pulmonar V/Q
segun Wells y estudio PIOPED revisado

Centellograma Criterio de Wells PIOPED revisado

Normal S/defecto de S/defecto de perfusion
perfusion
No diagnostico Probabilidad Probabilidad

intermedia o baja intermedia o baja

Alta probabilidad | Defecto perfusion

s/ defecto de

Defecto perfusion s/
defecto de ventilacion

ventilacion: e 2o0mas

e 1omas segmentos
segmentos e 1segmentoy?2
e 2o0mas 0 mas subsegmentos
subsegmentos* grandes

grandes e 3omas

subsegmentos grandes

*Subsegmentario grande significa 75% o méas de un segmento.

Un Unico defecto en la perfusién segmentaria se asocia con una
prevalencia de TEP proxima al 88%57, lo que representa una prueba
suficiente y avala el tratamiento anticoagulante a largo plazo. La pre-
valencia es mayor al 90% con tres 0 mas defectos de perfusion®.

Un centellograma pulmonar normal ha demostrado una baja tasa
de eventos tromboembodlicos en la evolucion, lo que indica que no
administrar tratamiento anticoagulante es un procedimiento vélido en
este grupo de pacientes. Esto ha sido confirmado en unreciente estudio
clinico condistribucion aleatoria que compara centellograma pulmonar
con AngioTC. En este estudio 247 pacientes (35%) presentaron un
centellograma normal. Sélo 2/247 (0,8%) presentaron TVP proximal
enla USC y recibieron anticoagulantes. Ninguno de los 245 restantes
present6 episodios tromboembdlicos durante el seguimiento.

Analizando estos resultados y segun PIOPED Il podemos decir
que:

. El centellograma V/Q de alta probabilidad es valido para el diag-
nostico de TEP y el centellograma de perfusion normal es vélido
para descartarlo (recomendacion A)8.

»  En pacientes con baja probabilidad clinica y centellograma po-
sitivo se deben considerar pruebas diagnésticas adicionales ya
que el VPP es inferior en este grupo.

+ En caso de alta probabilidad clinica y centellograma no con-
cluyente (baja probabilidad o intermedia), son necesarias otras
pruebas diagnésticas adicionales ya que este resultado no per-
mite descartar o confirmar el TEP.

. En pacientes con baja o intermedia probabilidad clinica con di-
meros-D positivos, deben realizarse otras pruebas adicionales
(ver algoritmo diagnéstico).
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ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTADA DE TORAX

La angioTC de un Unico detector ha demostrado una sensibilidad
proxima al 70% y una especificidad del 99% para el diagnéstico de
TEP 919, Sus limitaciones incluyen la pobre visualizacion de las areas
periféricas de I6bulos pulmonares superiores e inferiores. EI VPP varia
segun el nivel anatomico: 100% en arterias pulmonares principales,
85% en arterias lobares y 62% en segmentarias.

La angio-TC de un unico detector con resultado negativo NO es
prueba segura para descartar TEP.

Desde la introduccion de la angio-TC multidetectores (TCMD) de
alta resolucién espacial y temporal y gran calidad de la opacificacion
arterial; la misma se ha convertido en EL METODO DE ELECCION
para visualizar la vasculatura pulmonar cuando se sospecha TEP. En
la reciente serie PIOPED |l se ha obtenido una sensibilidad del 83%
y especificidad del 96% para la angio-TCMD™.

En pacientes con probabilidad clinica baja o intermedia una
angio-TCMD negativa tuvo un VPN del 96% y 89% respectivamente,
mientras que soélo fue del 60% en los casos en que la probabilidad
clinicaeraalta previo alaprueba. Estos datos indican que en pacientes
con probabilidad clinica no alta, una angio-TCMD negativa es prueba
suficiente para excluir el diagnostico de TEP.

Si el paciente presenta alta probabilidad clinica, y la TCMD es
negativa, se deben considerar otros estudios adicionales antes de
iniciar tratamiento especifico de TEP (ver algoritmo diagnéstico).

El VPP de la angio-TCMD en pacientes con probabilidad clinica
intermedia o alta, oscila en 92-96%, y es mucho mas bajo (58%) en
pacientes con probabilidad clinica previa baja.

Como la especificidad del VPP de la angio-TCMD depende
también de la proximidad del trombo, se debe discutir la posibilidad
de realizar pruebas adicionales en pacientes con probabilidad clinica
bajay trombo segmentario. En cambio cuando la angio-TCMD muestra
un trombo en la arteria lobar o en la arteria pulmonar principal debe
asegurarse el inicio del tratamiento anticoagulante.

Elsignificado clinico de un TEP subsegmentario aislado constituye
un area controvertida. Este hallazgo se encuentra en un 1-5% de los
pacientes con sospecha de TEP sometidos a angio-TCMD 12-13-14.
ElI VPP en este caso es bajo y los resultados indican que este grupo
de pacientes pueden tener un curso sin incidentes y no deben recibir
tratamiento anticoagulante.

ANGIOTC VS CENTELLOGRAMA PULMONAR V/Q

La angioTC se ha comparado con el centellograma pulmonar
demostrando mayor especificidad y la ventaja adicional de poder
facilitar un diagnostico alternativo en muchos casos. En el momento
actual esta disponible en la mayoria de los centros.

El centellograma pulmonar V/Q se utiliza actualmente en los
centros que no disponen de angio-TC y como alternativa en pacientes
con antecedentes de reacciones adversas al contraste o insuficiencia
renal.

ARTERIOGRAFiIA PULMONAR

La angiografia pulmonar es el estudio de mayor certeza para el
diagnéstico de TEP y se considera la prueba de referencia.

Los criterios diagnosticos para el TEP agudo en la angiografia
directa consisten en la evidencia directa de un trombo, defecto de
llenado o la amputacién de una rama arterial pulmonar.

Se puede visualizar trombos pequefos de hasta 1-2 mm dentro
de las arterias subsegmentarias.

La presenciade unflujo lento de contraste, hipoperfusién regional
o flujo venoso disminuido o retrasado, son signos que no han sido
validados y, por lo tanto, no diagnosticos.

En la practica la angiografia pulmonar s6lo se realiza un 10-12%
de las veces en que estaria indicada'>-1%, Esto se debe a que es una
prueba con importante morbilidad (3-5%) y mortalidad en torno al
0,5%, es costosa y no siempre estéa disponible.

Es innecesaria su realizacion si centellograma pulmonar es
normal o angio-TC es negativa. Se reserva para pacientes con alta
probabilidad clinicay pruebas no invasivas no concluyentes; y cuando
se considera peligroso suspender la anticoagulacion.

Sus contraindicaciones relativas son la insuficiencia renal y el
riesgo de sangrado, recomendandose su realizacién cuando el recuento
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plaquetario es > 75.000/mm3.

La alta sospecha clinica es la piedra angular en el proceso de
estratificacion y diagnéstico (Figura 1).

El primer paso sera excluir el TEP y evitar pruebas diagnésticas
innecesarias. Por lo que al momento del ingreso se estimara la proba-
bilidad clinica de TEP (de acuerdo al modelo predictivo de Wells).

En presencia de alta sospecha clinica de TVP se realizar ultra-
sonido doppler y si éste fuera positivo no son estrictamente necesarias
pruebas adicionales para iniciar la terapéutica.

El dimero-D se integra a la estrategia diagnéstica en pacientes
con probabilidad clinica baja e intermedia. Si DD es < 500 ug/l, no
estéa indicado iniciar tratamiento. Si la sospecha clinica es alta o DD >
500 ug/l, se procedera a realizar angioTC debido a que su sensibilidad
supera a la gammagrafia pulmonar (en caso de no estar disponible se
realizard una gammagrafia pulmonar). En los pacientes con resultado
positivo para TEP se iniciara tratamiento. Si el resultado no fuera
concluyente se procedera a realizar ultrasonido Doppler de MMII
y si la imagen es sugestiva de trombosis aguda se puede iniciar la
terapéutica. Si el resultado del Doppler es negativo se correlacionara
con la probabilidad clinica.

Conbaja probabilidad se excluye el diagnostico. Con probabilidad
intermedia se repetira el Doppler a los 7 dias y con resultado negati-
vo se excluye el diagnostico. En los pacientes con alta probabilidad
clinica se realizara una angiografia pulmonar; si se comprueban los
defectos de llenado se iniciara tratamiento. Por el contrario si el re-
sultado es negativo no se inicia tratamiento y se realiza seguimiento
por lo menos por 3 meses.

(*): Puede utilizarse centellograma pulmonar cuando no esta
disponible la angio-TC y el algoritmo no se modifica.
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Tratamiento

Dra. Cecilia Rodriguez Flores
Facultad de Medicina. UdalaR. Montevideo.

La presentacion clinica del TEP es, como hemos visto, varia-
da, lo que dificulta el diagnéstico precoz de esta patologia. Puede
cursar asintomatico, o presentarse con shock, hipotension o paro
cardiorrespiratorio.

El pronostico y el tratamiento dependeran del balance entre la
gravedad y la evaluacion del riesgo hemorragico para la toma de
decisiones terapéuticas.

La evaluacion de la gravedad del TEP se realiza en base a
parametros clinicos y paraclinicos ya analizados.

La decisién de comenzar con tratamiento anticoagulante sélo
puede verse impedida por la presencia de contraindicaciones abso-
lutas para la misma, como la hemorragia interna activa o el sangrado
del SNC reciente. En estos casos, se debera optar por otras medidas
terapéuticas como el filtro cava.

De no existir contraindicaciones absolutas, medir el riesgo
hemorragico puede ser util para la toma de decisiones: utilizacion
de heparina o fibrinoliticos, asi como la duracién e intensidad del
tratamiento anticoagulante.

MARCADORES DE RIESGO HEMORRAGICO

El indice de Wells' et al. (Tabla ) esta validado para el tratamien-
to de pacientes ambulatorios con heparina de bajo peso molecular
(HBPM) seguido de dicumarinicos. Permite diferenciar entre riesgo bajo
(ninguna complicacién hemorragica) y moderado (4,3/100 pacientes/
afo de eventos hemorragicos mayores). No esta validado para riesgo
hemorréagico alto. Tiene la ventaja de ser facilmente aplicable en la
practica clinica habitual.

En pacientes hospitalizados que comienzan tratamiento con
HBPM, se han identificado 4 situaciones asociadas a sangrados ma-
yores: edad mayor a 60 afos, la presencia de comorbilidad, intensidad
de la anticoagulacion y disfuncién hepatica.

TRATAMIENTO DE LA FASE AGUDA

Soporte hemodinamico y respiratorio

La falla ventricular derecha aguda con el consiguiente bajo gasto
sistémico es la mayor causa de muerte en los pacientes con alto
riesgo de TEP. El soporte hemodinamico y respiratorio es necesario
en pacientes con TEP confirmado o con sospecha del mismo, que se
presenten con shock o hipotension.

Sinembargo, el aporte agresivo de volumen puede agravarlafalla
ventricular derecha. Se acepta que cargas de 500 ml de solucion dex-
trano puede mejorar el gasto cardiaco en pacientes normotensos.

Eltratamiento de la hipotension arterial con drogas vasopresoras
como lanoradrenalinao adrenalina, puede serfundamental para evitar
laprogresion de lafalla ventricular derechay muerte en estos pacientes
(evidencia IC) (Ver anexo con clases de recomendacion).

En los pacientes con bajo gasto y presion arterial normal, esta

TABLA I. indice hemorragico de Wells et.al
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avalada la utilizacién de dobutamina o dopamina (evidencia lla B).

La hipoxemia y/o hipocapnia, frecuentemente presentes en los
pacientes con TEP, responden generalmente a la administracion de
oxigeno. De requerir ventilacion mecanica, se debe tener precaucion
en limitar los efectos hemodinamicos adversos: la presién intratoracica
positiva puede reducir el retorno venoso y empeorar la falla ventricular
derecha en pacientes con TEP masivo.2

Trombolisis

Los fibrinoliticos constituyen actualmente el tratamiento de
eleccion en pacientes con alto riesgo de TEP que cursan en paro
cardiorrespiratorio, shock cardiogénico y/o hipotensién arterial per-
sistente (evidencia IA).

Un aspecto controvertido y que debe analizarse en cada caso, lo
constituye un grupo de pacientes seleccionados, con falla ventricular
derecha, sin hipotension, en quienes se determin6 un bajo riesgo de
sangrado. En estos casos se sugiere la realizacion de fibrinoliticos
(evidencia IIB).

En pacientes de riesgo intermedio no estd recomendada la
utilizacion de fibrinoliticos de rutina, si bien puede ser considerada
en determinados pacientes, siempre que el riesgo de sangrado sea
bajo (evidencia llb B).

Los fibrinoliticos no deben utilizarse en pacientes con bajo riesgo
de TEP (evidencia Il B).

La terapia trombolitica resuelve rapidamente la obstruccién trom-
boembodlica: potencia la fibrindlisis fisiologica mediante la activacion
del plasmin6geno, aumentando la produccion de plasmina y lisando
rapidamente los trombos recientes. Como resultado, mejoran los
parametros hemodinamicos y el flujo pulmonar.3-¢

El tratamiento con estreptoquinasa puede determinar una re-
duccién del 40% en la presion de la arteria pulmonar y un aumento
del indice cardiaco de hasta el 80%, 72 horas después de la ad-
ministracion del farmaco. El tratamiento con el activador tisular del
plasminégeno recombinante (rt-PA) se asocia con una reduccion del
30% de la presion media de la arteria pulmonar y un aumento del
15% del indice cardiaco.

No se ha observado diferencia en la eficacia entre los diferentes
fibrinoliticos utilizados habitualmente (uroquinasa, estreptoquinasa,
rt-PA). Otros tromboliticos en estudio (alteplase, tenecteplase) parecen
ser seguros y eficaces en el tratamiento del TEP agudo.

En nuestro medio se utilizan la estreptoquinasay el rt-PA. La dosis
de la primera aprobada para el tratamiento es de 250 000 IU como
dosis de inicio, a pasar en 30 minutos, continuando luego con 100
000 IU/h en 12-24 hs. No se debe asociar heparina no fraccionada,
ya que aumenta considerablemente el riesgo de sangrado.

En el caso del rt-PA la dosis recomendada en 10 mg en bolo,
seguida de 90 mg en dos horas. En este caso, se asocia generalmente
un bolo de heparina no fraccionada intravenosa.

Las HBPM no han sido testeadas para utilizarse en combinacién
con tromboliticos en pacientes con TEP.

Tabla Il. Contraindicaciones para el tratamiento fibrinolitico

ABSOLUTAS RELATIVAS
Antecedentes de hemorragia Sangrado interno reciente
SNC
Neoplasma SNC/ MAV* / Cirugia o biopsia reciente
aneurisma

Puntos
Edad > 65 afios 1
Antecedentes de hemorragia digestiva 1
Antecedentes de accidente cerebrovascular 1
Uno o mas de: 1

Hematocrito < 30%

Creatinina > 1,5 mg/d|

Diabetes mellitus

Infarto agudo de miocardio reciente

Riesgo bajo: 0 punto. Riesgo moderado: 0 — 2 puntos. Riesgo alto: > 3
puntos

Trauma craneano severo

Trauma reciente

Sangrado activo interno

HTA no controlada (PAs > 180
mmHg)

Cirugia intracraneana 3 meses
previos

Puncién en arterias no
compresibles

ACV 2 meses previos

Retinopatia diabética

Diatesis hemorragica conocida

Embarazo /parto hace 1
semana

Edad > 75 afos

*MAV: malformacion arterio-venosa
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Las contraindicaciones del tratamiento con fibrinoliticos se re-
sumen en la Tabla Il.

Aproximadamente el 92% de los pacientes responden a la
trombolisis, basados en la respuesta clinica y ecocardiografica, en
las primeras 36 hs. de tratamiento. EI mayor beneficio se observa
cuando se comienza el tratamiento dentro de las 48hrs.del comienzo
de los sintomas, pero se puede utilizar en pacientes cuyos sintomas
tienen 6-14 dias de evolucion.

El beneficio hemodinamico de los tromboliticos versus la he-
parinoterapia es mayor en la primer semana de tratamiento. Poste-
riormente, no hay diferencias en los cambios en la severidad de la
obstruccion vascular y en la falla ventricular derecha entre los 2 tipos
de tratamiento.

La terapia trombolitica presenta un riesgo de sangrado signifi-
cativo (13% de sangrado mayor y 1,8% de sangrado intracraneano),
fundamentalmente cuando existen factores predisponentes o co-
morbilidad.

Por ultimo, se ha demostrado que la infusién directa de tromboli-
ticos a través de un catéter en la arteria pulmonar no ofrece ventajas
sobre laadministracién intravenosa (es decir, por via venosa periférica)
de los mismos.

Embolectomia pulmonar quirdrgica

Tradicionalmente, laembolectomia se reservé para los pacientes
con TEP que requerian resucitacion cardiopulmonar, o en pacientes
con contraindicaciones o respuesta inadecuada a los tromboliticos.

Actualmente, su utilidad estd reservada para los pacientes
con alto riesgo de TEP e inestabilidad hemodinamica, en quienes
la trombolisis esta contraindicada. Se debe realizar en centros con
experiencia en la técnica.

Tromboembolectomia percutanea; fragmentacion mecanica
Estastécnicas pueden considerarse como alternativa al tratamien-
to quirdrgico en pacientes con alto riesgo de TEP, con inestabilidad
hemodinamica, en quienes los tromboliticos estan contraindicados
o han fallado.
No hay evidencia que avale su superioridad sobre el tratamiento
clasico con heparina o tromboliticos.

Anticoagulacién

Eltratamiento anticoagulante es fundamental en el manejo de los
pacientes con TEP. La necesidad de comenzar con anticoagulacion
en forma precoz se estableci6 por primera vez en 1960.

La anticoagulacion con heparina se debe comenzar sinretraso en
todo paciente con diagnéstico de TEP confirmado o enlos pacientes con
probabilidad clinica alta (evidencia lA).” También esta recomendado el
tratamiento en pacientes con probabilidad clinica intermedia mientras
se aguardan los resultados de los estudios (evidencia IC).

El objetivo del tratamiento anticoagulante inicial es la prevencion
de la muerte y de episodios recurrentes de TEP.

La anticoagulacion rapida so6lo puede alcanzarse con anticoa-
gulantes por via parenteral: HBPM, heparinas no fraccionadas y
fondaparinux subcutaneo.

Actualmente se acepta que el tratamiento con HBPM es al menos
igual de eficaz que el tratamiento con heparina no fraccionada para
el TEP, produciendo menos hemorragias, menos muertes intrahos-
pitalarias y menor tasa de recidivas.

En el caso del TEP masivo, el tratamiento con HBPM es contro-
vertido. Existe escasa evidencia que avala su utilizacion, pero otras
revisiones no apoyan estos hallazgos8, por lo que en estos casos, se
recomienda el uso de heparina no fraccionada.

Eltratamiento con anticoagulantes parenterales debe ser seguido
por la administracion de antagonistas de la vitamina K (warfarina),
por via oral. Los beneficios de continuar con anticoagulacién a largo
plazo estan avalados por varios estudios, que demuestran un riesgo
3 veces mayor de desarrollar un nuevo episodio de trombosis en
aquellos pacientes tratados unicamente con anticoagulantes via
oral versus los tratados con heparina parenteral y antagonistas de
la vitamina K.°

Si se utiliza heparina no fraccionada, se debe realizar una dosis
inicial de 80 U/kg en bolo, seguida de una infusion a razén de 18 U/
kg/h. Las dosis deben ajustarse posteriormente segin controles con
kPTT, llevandolo a 1,5-2 veces el valor inicial.

La dosis recomendada de enoxaparina (HBPM) es de 1 mg/kg
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peso cada 12 horas. La dosis debe ajustarse en caso de insuficiencia
renal severa (clearence de creatinina < 30 ml/min). También se debe
supervisar el recuento de plaquetas dado el riesgo de trombocitopenia
inducida por heparina.

El fondaparinux (pentasacarido inhibidor selectivo del factor Xa)
se administra por via subcutanea de acuerdo a el peso del paciente,
una vez al dia. No requiere monitorizacién. Esta contraindicado en
insuficiencia renal severa (clearence de creatinina < 20 ml/min).

Los anticoagulantes orales (ACO) deben iniciarse lo méas pre-
cozmente posible, y deben superponerse con la heparina parenteral
al menos 5 dias. Esta Ultima podra suspenderse cuando se logren 2
INR consecutivos entre 2 y 3.

La dosis de comienzo de la warfarina es variable y debera ser
evaluada en cada caso. Puede comenzarse con una dosis de 10 mg/
dia en pacientes menores de 60 afios, ambulatorios, y a dosis de 5
mg en pacientes mayores, u hospitalizados.

La utilizacién de los nuevos anticoagulantes orales, como el riva-
roxaban y el dabigatran, esta avalada actualmente para la prevencion
de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en los pacientes
sometidos a cirugia ortopédica mayor: prétesis de cadera o rodilla.
Han demostrado buena eficacia en reducir la frecuencia de ETV con
bajo riesgo de sangrado, con el beneficio adicional de no requerir
monitorizacion plasmatica.10.1!

Estrategia terapéutica: algoritmo
A) probabilidad clinica alta de TEP:

Estos pacientes que se presentan con shock o hipotensién arte-
rial (clasicamente “TEP masivo”) tienen alto riesgo de muerte en las
primeras horas de ingreso al hospital. Representan el 5% de todos
los casos de TEP.

Se debe comenzar rapidamente con heparina no fraccionada
(excepto en el caso de utilizar estreptoquinasa) y se indicaran fi-
brinoliticos. Si los mismos estan contraindicados, se consideraran
las técnicas quirtrgicas previamente descritas (particularmente la
embolectomia quirdrgica).

B) probabilidad clinica intermedia o baja de TEP:

i)  probabilidad intermedia: pacientes con hemodinamia estable

al ingreso pero con evidencia de fallo ventricular derecho y/o
injuria miocéardica. Se debe comenzar con anticoagulacion a la
brevedad (evidencia IA). En la mayoria de los casos se utili-
za HBPM o fondaparinux via subcutanea, en dosis ajustada al
peso del paciente, como tratamiento de eleccion.
Es necesario considerar el riesgo/beneficio del tratamiento con
fibrinoliticos, ya que algunos estudios han demostrado una re-
duccién de la muerte intrahospitalaria o del deterioro clinico con
necesidad posterior de tratamiento mas agresivo, en el grupo
de pacientes tratados con fibrinoliticos (rt-PA) vs. heparinotera-
pia. Estan en marcha nuevos estudios destinados a resolver la
controversia en el tratamiento de estos pacientes.

ii) probabilidad baja: pacientes sin factores de riesgo para TEP,
que pueden ser manejados en forma ambulatoria, inclusive si
se decide comenzar con anticoagulacion (luego de evaluar el
riesgo de sangrado).

El tratamiento con fibrinoliticos no esté indicado en este Gltimo
grupo de pacientes (evidencia IlIB).

TRATAMIENTO ANTICOAGULANTE A LARGO PLAZO Y
PROFILAXIS SECUNDARIA

El objetivo del tratamiento a largo plazo con anticoagulantes es
evitar la recurrencia, fatal o no, de un nuevo episodio de enfermedad
tromboembodlica venosa (ETV).

Los antagonistas de la vitamina K son los farmacos utilizados
mas frecuentemente. Deben ser indicados a una dosis que permita
mantener un INR entre 2y 3.

La duracion del tratamiento dependera de 2 factores:

A) para pacientes con TEP secundario a factores de riesgo rever-
sibles o transitorios (cirugia, trauma, embarazo, terapia estrogénica),
la duracién del tratamiento sera de 3 meses (evidencia IA). No se
recomienda el tratamiento mas prolongado, asumiendo que el factor
de riesgo fue eliminado.

El cancer es un factor de riesgo mayor para la ETV: la tasa de
recurrencia es de 20% en los primeros 12 meses luego del evento
inicial. Por lo tanto, estos pacientes son candidatos para el tratamiento
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anticoagulante indefinido luego de un primer episodio de TEP. Se
recomienda una duracién del tratamiento de al menos 6 meses con
HBPM seguido de tratamiento anticoagulante via oral, o con HBPM,
mientras dure la enfermedad (evidencia IC).

Con excepcion de los pacientes con cancer, la recurrencia del
TEP luego de la finalizaciéon del tratamiento fue de 2,5% al afio en
pacientes con factores de riesgo transitorios, comparado a 4,5% de
recurrencia anual en el TEP idiopatico.

B) para pacientes con TEPidiopatico, se recomienda el tratamiento
con antagonistas de la vitamina K por al menos 3 meses (evidencia
1A). La duracién exacta del tratamiento es controvertida.

Luego de los 3 meses de tratamiento se debe evaluar el riesgo/
beneficio de continuar con anticoagulacion en forma indefinida. En los
pacientes con un primer episodio de TEP idiopatico, con bajo riesgo
de sangrado, se debe considerar el tratamiento a largo plazo con
ACO (evidencia lIb B). Para los pacientes con un segundo episodio
de ETV o TEP idiopaticos, se recomienda el tratamiento con ACO en
forma indefinida (evidencia IA).

Existen factores de riesgo que pueden ayudarnos a identificar
pacientes con mayor riesgo de recurrencia de la ETV: ) episodios
previos de ETV; Il) sindrome antifosfolipidico; Ill) trombofilia hereditaria;
1V) sexo masculino; V) trombosis residual en venas proximales; VI)
persistencia de falla ventricular derecha por ecocardiograma al alta.

Los pacientes con anticoagulante lGpico positivo, déficitde proteina
C o0 S, o con mutacién del factor V de Leyden homocigoto, asi como
los homocigotos parala mutacién PTG20210A, son candidatos parala
anticoagulacién en forma indefinida, luego de un episodio de ETV.

En los pacientes que requieran tratamiento anticoagulante inde-
finido, es necesario reevaluar periédicamente el riesgo/beneficio de
continuar con dicho tratamiento (evidencia IC).

La eficacia de la diferente duracién del tratamiento en prevenir
el desarrollo de hipertension pulmonar tromboembélica no esta
establecida.

Se estan investigando nuevos anticoagulantes orales, los inhi-
bidores selectivos de la trombina: dabigatran y rivaroxaban, para el
tratamiento a largo plazo del TEP.

Filtros cava

Estan recomendados cuando existe contraindicacion absoluta
para la anticoagulacién en pacientes con alto riesgo de recurrencia
de la ETV (nivel de evidencia llb b).
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Presentan complicaciones precoces como trombosis en el sitio
de colocacion (generalmente son colocados en la porcién infrarrenal
de la vena cava inferior), que ocurre en el 10% de los pacientes; asi
como tardias: sindrome post-trombotico (40% de los pacientes) y
recurrencia de la ETV (20%).

BIBLIOGRAFIiA

1. UresandiF, BlanquerJ, CongetF, de Gregorio MA, Lobo JL, Otero
R et al. Guia para el diagnostico, tratamiento y seguimiento de
la tromboembolia pulmonar. Arch Bronconeumol 2004; 40(12):
580- 594.

2. The Task Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiology.
Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism. European Heart Journal 2008; 29: 2276- 2315.

3. Fengler BT, Brady WJ. Fibrinolytic therapy in pulmonary embo-
lism: an evidence-based treatment algorithm. American Journal
of Emergency Medicine 2009; 27: 84-95.

4. Goldhaber SZ, Haire WD, Feldstein ML, Miller M, Toltzis R, Smith
JL, et al. Alteplase versus heparin in acute pulmonary embolism:
randomized trial assessing right-ventricular function and pulmonary
perfusion. Lancet 1993; 341: 507-511.

5. The urokinase pulmonary embolism trial. A national cooperative
study. Circulation 1973; 47 (2) :1-108.

6. Dalla-Volta S, Palla A, Santolicandro A, Giuntini C, Pengo V,
Visioli O et al. PAIMS 2: alteplase combined with heparin versus
heparin in treatment of acute pulmonary embolism. Plasminogen
activator Italian multicenter study 2. J Am Coll Cardiol 1992; 20:
520-526.

7. Alonso Martinez JL, Abinzano Guillén ML, Solano Remirez M,
Alvarez Frias MT, Gutiérrez Dubois J, Munuera Garcia L. Trata-
miento del tromboembolismo pulmonar agudo con heparina de
bajo peso molecular subcutanea. Comparacién con heparina no
fraccionada intravenosa. An Med Interna 2005; 22(4): 177-181

8. Konstantinides S. Acute Pulmonary Embolism. N Engl J Med
2008; 359: 2804- 2813.

9. Brandjes DP, Heijboer H, Buller HR, de Rijk M, Jagt H, ten Cate
JW. Acenocoumarol and heparin compared with acenocoumarol
alone in the initial treatment of proximal-vein thrombosis. N Engl
J Med 1992; 327: 1485-1489.

10. Lohrmann J, Becker RC. New Anticoagulants — The Path from
the Discovery to Clinical Practice. N Engl J Med 2008; 358: 2827-
2829.

ANEXO Z 11. Eriksson BI, Borris LC, Friedman RJ, Haas S, Huisman MV,
CLASES DE RECOMENDACION Kakkar AK, Bandel TJ, et al. Rivaroxaban versus Enoxaparin for
Evidencia y/o aceptacion general del beneficio, Thromboprophylaxis after Hip Arthroplasty. N Engl J Med 2008;
CLASE | utilidad y efectividad de un procedimiento o 358: 2765-2775.
tratamiento
Evidencia conflictiva y/o divergencia de opinion
acerca de la utilidad/eficacia de un tratamiento o
procedimiento Hipertension pulmonar asociada a
CLASE Il | lla: el peso de la evidencia/opinion es a favor de . .
utilidad/eficacia tromboembolismo cronico
IIb: la utilidad/eficacia estda menos establecida por la
evidencia/opinién Dr Pablo Curbelo
Evidencia o consenso general de que el tratamiento Facultad de Medicina. UdelaR. Montevideo.
CLASE Il | o procedimiento analizado no es Uutil/efectivo y en p
algunos casos puede ser dafiino DEFINICION

NIVELES DE EVIDENCIA

Datos obtenidos de multiples
estudios clinicos randomizados o
meta-analisis

NIVEL DE EVIDENCIA A

Datos obtenidos de un solo estudio
clinico randomizado o de varios
estudios no - randomizados

NIVEL DE EVIDENCIA B

Consenso u opinion de expertos y/o
registros de estudios pequefios y
retrospectivos

NIVEL DE EVIDENCIAC

La hipertensién pulmonar secundaria a tromboembolia cronica
es una de las etiologias mas frecuentes de hipertension pulmonar y
una complicacién potencial de gran morbimortalidad en pacientes
con TEP.

La historia natural del TEP agudo muestra que la vasta mayoria
de pacientes tratados normalizan la tolerancia al ejercicio, las altera-
ciones hemodinamicas y los fenébmenos trombéticos en un plazo de
unos 30 dias, mediante su trombolisis endégena.

Sin embargo un subgrupo de pacientes mantiene alteraciones
ecocardiograficas y de la perfusién pulmonar y desarrollan HPTEC.

El diagnéstico de HPTEC se establece por la presencia de hi-
pertension pulmonar y fenédmenos tromboticos persistentes luego de
3 meses del TEP agudo.



