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Resumen

La tromboembolia pulmonar (TEP) generalmente es debida a una trombosis venosa profunda, estas en conjunto representan las
dos condiciones conocidas como tromboembolia venosa (TEV), que ocurre debido a elementos predisponentes que incluyen dafio
endotelial, estasis venosa y estados de hipercoagulabilidad, conocidos como la triada de Virchow. Es mds comun en hombres y la
incidencia aumenta con la edad. La TEV es una condicion potencialmente mortal si no se trata de manera oportuna debido a que
tiene una tendencia natural hacia la recurrencia temprana de la embolia pulmonar que puede conducir al desarrollo de una insu-
ficiencia ventricular derecha severa. Ante una sospecha de TEP se sugiere un enfoque que combina la evaluacion de probabilidad
clinica pretest acompafiada de la prueba del dimero D y por imagen mediante la angiotomografia pulmonar computarizada. El
manejo se centra en la estabilizacion del paciente y anticoagulacion, segun el riesgo de hemorragia.

Palabras clave: Tromboembolia venosa. Disnea. Insuficiencia ventricular derecha. Dimero D. Anticoagulacion.

Abstract

Pulmonary thromboembolism (PE) is usually due to deep vein thrombosis (DVT), these together represent the two conditions
known as Venous Thromboembolism (VTE), it occurs due to predisposing elements that include endothelial damage, venous
stasis and hypercoagulable states, collectively known as Virchow’s Triad. It is more common in men and the incidence in-
creases with age. PE is a life-threatening condition if not treated promptly because it has a natural tendency toward early
recurrence of pulmonary embolism that can lead to the development of severe right ventricular failure. When PE is suspected,
an approach is suggested that combines the evaluation of pre-test clinical probability accompanied by the D-Dimer test and
imaging by computed tomography pulmonary angiography. Management focuses on patient stabilization and anticoagulation,
depending on the risk of bleeding.

Keywords: Venous thromboembolism. Dyspnea. Right ventricular failure. D-dimer. Anticoagulation.
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Introduccion

La tromboembolia venosa (TEV), la cual incluye la
trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmo-
nar (EP), es la tercera alteracién cardiovascular mas
comun, afectando a un 5% de la poblacion a lo largo
de su vida'. La tromboembolia pulmonar (TEP) es una
enfermedad aguda y potencialmente mortal en la que
el material embodlico, por lo general un trombo proce-
dente de una de las venas profundas de los miembros
inferiores, bloquea una o mas arterias pulmonares,
causando un flujo sanguineo deteriorado y un aumento
de la presion para el ventriculo cardiaco derecho (VD).
La TEP es dificil de diagnosticar porque los sintomas
no son especificos y la presentacion clinica de los pa-
cientes con sospecha de TEP varia ampliamente des-
de pacientes asintomaticos hasta aquellos en shock
cardiogénico, cuya manifestacion clinica mas frecuente
es la disnea seguida del dolor toracico, y hemoptisis,
entre otras'2. El diagnéstico y el tratamiento del cuadro
clinico oportuno representan el pilar para la sobrevi-
vencia de los pacientes. Los pacientes deben ser mo-
nitoreados por las complicaciones tempranas y tardias
de la TEP (trombosis recurrente, hipertension pulmonar
tromboembdlica crénica [HPTEC] y muerte), asi como
por las complicaciones por la terapia anticoagulante y
otras terapias definitivas?.

Metodologia

Para la realizacién de la presente revision bibliogra-
fica se han utilizado diferentes fuentes bibliograficas
primarias y secundarias obtenidas de motores de bus-
queda como PubMed, Trip, Scopus y Google Scholar,
con las siguientes palabras clave y términos MeSH:
“pulmonary embolism”, “venous thromboembolism”,
“D-Dimer”, “risk factors”, “pulmonary embolism - diag-
nostic” y “treatment - pulmonary embolism”, “anticoa-
gulant terapy”; adicionalmente se formularon preguntas
PICO en la busqueda de los estudios relacionados con
terapéutica utilizando el motor de busqueda Trip. Como
filtros adicionales se utilizaron en el tipo de articulo:
“meta-analysis”, “randomized controlled trial”, “clinical
trial”, “review” y “systematic review”, y se filtré por los
trabajos publicados en los Ultimos cinco afios. La bus-
queda arrojé 2,291 resultados y se los discrimind de
acuerdo con la pertinencia y relevancia del titulo de los
articulos. Luego de este proceso se descartaron 2,233
trabajos y 58 articulos continuaron en el proceso de
andlisis. Los investigadores a continuacién evaluaron
el resumen. Finalmente se descartaron 33 trabajos y

F.D. Arias-Rodriguez et al.: Tromboembolia pulmonar

25 fueron seleccionados para la realizacién de este
articulo de revision. El andlisis final se realizé en for-
mato de conclusion de acuerdo con los subtemas:
epidemiologia y factores de riesgo, diagndstico y tra-
tamiento de TEP.

Definicion

La TEP es una forma de TEV que es comun vy, a
veces, mortal. Se debe a la obstruccion de la arteria
pulmonar o una de sus ramas por material (trombo,
tumor, aire o grasa) que se origind en otra parte del
cuerpo®. Se puede clasificar de la siguiente manera:
— El patron temporal de presentacion:

e Aguda: sintomas y signos inmediatamente post-

obstruccion de vasos pulmonares?.

¢ Subaguda: desarrollo de TEP en los dias o sema-
nas posteriores a la obstruccion?®.

¢ Cronica: desarrollo lento de sintomas de hiperten-
sién pulmonar por muchos afios®.

- Ubicacion anatémica (en silla de montar, lobar, seg-
mentaria, subsegmentaria):

La TEP en silla de montar (3-6%) se ubica en la bi-
furcacion de la arteria pulmonar principal y, general-
mente, se alarga hacia las arterias pulmonares princi-
pales derecha e izquierda; tradicionalmente, se
pensaba que estaba asociada con inestabilidad hemo-
dinamica y muerte*.

La mayoria de los émbolos pulmonares se desplazan
distalmente a la bifurcacion de la arteria pulmonar prin-
cipal para ubicarse en las ramas lobulares, segmenta-
rias o subsegmentarias principales, y pueden ser de
caracter bilateral o unilateral®*.

- Presencia o ausencia de estabilidad hemodinamica.

Definiciones de la American Heart Association (AHA)

y el American College of Chest Physicians (ACCP):

¢ TEP hemodinamicamente inestable. Resulta en hi-
potension. La hipotension se define como una pre-
sion arterial sistdlica < 90 mmHg o una caida de
la presion arterial sistdlica > 40 mmHg desde el
inicio durante un periodo > 15 minutos o hipoten-
sién que requiere vasopresores 0 soporte inotropi-
€O y no se explica por otras causas como sepsis,
arritmia, infarto agudo de miocardio o hipovole-
mia®* (Tabla 1).

e TEP hemodinamicamente estable. Es una TEP
que no cumple con la definicién de TEP hemodi-
namicamente inestable. Pacientes que presentan
una TEP pequefia, levemente sintomatica o asin-
tomatica a aquellos que tienen hipotension leve
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Tabla 1. Definicién de inestabilidad hemodindmica, que delimita la embolia pulmonar aguda de alto riesgo

Shock obstructivo Hipotension persistente

Necesidad de
resucitacion
cardiopulmonar

PA sistolica < 90 mmHg o que requiere
vasopresores para alcanzar PA sistélica > 90
mmHg a pesar de un estado adecuado de llenado

Hipoperfusion de érgano blanco (alteracion del
estado mental; frio, piel fria y himeda; oliguria/

PA sistélica < 90 mmHg o caida de PA sistdlica > 40
mmHg, con una duracion superior a 15 min y no
causada por arritmia, hipopotasemia o sepsis de
nueva aparicion

anuria; aumento de lactato sérico)

PA: presion arterial.

VASCULATURA PULMONAR
NORMAL

Presion AP
incrementada

TROMBOSIS PULMONAR

Trombo

TROMBOSIS PULMONAR Y
VASODILATACION CONCOMITANTE

Trombo

Presion AP
invariable

Vasodilatacién

Figura 1. llustracién que muestra como la vasodilatacion concomitante puede mitigar los efectos hemodinamicos de
la trombosis pulmonar. A: vasculatura pulmonar normal. B: trombosis pulmonar, que aumenta la resistencia vascular
pulmonar y conduce a un aumento de la presion de la AP. C: la vasodilatacion pulmonar concomitante puede
«anular» potencialmente los aumentos de la resistencia vascular pulmonar y la presion de la presion pulmonar
causados por la trombosis pulmonar(tomado de Homan 2021).

AP: arteria pulmonar.

que se estabiliza mediante fluidoterapia, o presen-
tan disfuncién del VD*.

Fisiopatologia e historia natural

La TEP aguda frecuentemente se debe a un des-
prendimiento de un trombo localizado en las extremi-
dades inferiores, también puede resultar de material no
trombdtico (grasa, tumor, aire). Este interfiere con la
circulacion pulmonar normal y con el intercambio de
gases®*. Debido a la obstruccion de la arteria pulmo-
nar o sus ramas se produce una insuficiencia ventricu-
lar derecha por aumento de presion aguda, lo que lleva
a ser la principal causa de muerte de la TEP aguda.
La obstruccion da lugar a un aumento de la presién de
la arteria pulmonar si se ocluye més del 30-50% del
area transversal del lecho arterial pulmonar, ademas
ocurre un aumento de la resistencia vascular pulmonar

(RVP) por la liberacion de tromboxano A2 y serotoni-
na*® (Fig. 1).

El aumento brusco de la RVP da lugar a la dilatacion
del VD, lo que altera las propiedades contractiles del
miocardio del VD por el mecanismo de Frank Starling
(cuanto mayor es la precarga ventricular, mayor es el
volumen sistdlico)>®. El aumento de la presion y el vo-
lumen del VD lleva a un aumento de la tension parietal
y al estiramiento de los miocitos*5. El tiempo de con-
traccién del VD se alarga y la activacion neurohumoral
conduce a estimulacion inotrdpica y cronotrépica. Jun-
to con la vasoconstriccion sistémica, estos mecanis-
mos aumentan la presion arterial pulmonar (PAP), me-
jorando el flujo vascular pulmonar obstruido vy
estabilizando temporalmente la presion arterial sisté-
mica. Pero, el grado de adaptacion inmediata es
limitado, ya que un VD de paredes delgadas no prea-
condicionado no puede generar una PAP media >
40 mmHg?®S.



La prolongacion del tiempo de contraccién del VD en
la diastole temprana en el ventriculo izquierdo (VI) con-
duce a una desincronizacién de los ventriculos que
puede verse exacerbada por el desarrollo de un blo-
queo de rama derecha. Como resultado, se impide el
llenado del VI en la diastole temprana, lo que lleva a
una reduccion del gasto cardiaco (GC) y contribuir a la
hipotensién sistémica y la inestabilidad hemodinami-
ca®”’. Se han encontrado infiltrados de células inflama-
torias en el miocardio del VD en pacientes fallecidos
dentro de las 48 h posteriores a la TEP aguda, lo cual
puede explicarse por los altos niveles de adrenalina
liberados como resultado de la «miocarditis» inducida
por TEP”. En virtud de esto, la insuficiencia aguda del
VD, definida como un sindrome rapido, caracterizado
por congestion vascular sistémica debido a una reduc-
cion del gasto del VD, representa un factor critico de la
gravedad clinica y evolucién a la mortalidad por TEP”.
En la figura 2 se observan los factores que contribuyen
al colapso hemodinamico en pacientes con TEP.

Epidemiologia

No se conoce la prevalencia exacta de la TEP. La
mayoria se origina debido a una TVP de las extre-
midades inferiores, y aproximadamente el 50% de
las TVP puede provocar una TEP silenciosa. En
EE.UU., la incidencia estimada es de 100 a 200 ca-
sos por cada 100,000 personas, similar a la inciden-
cia en partes de Europa. Cuando no se trata, puede
tener una mortalidad de hasta el 25%, pero disminu-
ye al 3% con tratamiento’. A pesar del tratamiento
de la TEP, la mortalidad a los tres meses oscila entre
el 15y el 30%"8. Esta mortalidad se atribuye a co-
morbilidades del paciente (malignidad subyacente,
insuficiencia cardiaca, EPOC y edad avanzada). La
incidencia varia de acuerdo con el sexo y la raza,
siendo mas habitual en hombres que en mujeres
(56 vs. 48 por cada 100,000 personas) y la tasa de
recurrencia también es mayor en los hombres”8. Los
hombres de raza negra tienen una mayor probabili-
dad de desarrollar TEV que los hombres blancos.
Actualmente, se estima que la TEP es la causa de
100,000 muertes al afo en EE.UU. y la TEV es la
tercera causa mas comun de muerte cardiovascular
en este pais®®.

Factores de riesgo

Existen multiples factores de riesgo que pueden
aumentar la probabilidad de desarrollar TEV (Tabla 2).
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Poscarga del VD aumentada

Dilatacion del VD

Insuficiencia de la VT
N\ Tensién de la T
pared del VD
Activaciéon
neurohormonal
Inflamacion
miocirdica
/' O, del VD
Cortocircuito A-V
intrapulmonar

Shock
obstructivo

Gasto :ardi.\c‘o*

Precarga del VI

Gasto del VD\¢§4{

del VD

Isquemia del VD. lesion

¢ hipéxica

Figura 2. Factores que contribuyen al colapso
hemodindmico y la muerte en tromboembolia pulmonar
(tomado de Konstantinides et al., 2019'%).

A-V: auriculoventricular; 0,: oxigeno; PA: presion arterial,
VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo;

VT: vélvula trictspide.

Los factores de riesgo se dividen en dos categorias
principales: heredados y adquiridos. Los factores de
riesgo adquiridos se pueden subdividir en provocado-
res o no provocadores®. La naturaleza de los factores
de riesgo provocadores es que, mientras estan pre-
sentes, aumentan el riesgo de TEP durante un perio-
do finito, después del cual el riesgo vuelve a la linea
de base. Por el contrario, con factores de riesgo no
provocadores, el riesgo de TEV permanece elevado
con el tiempo. La distincién entre factores provocado-
res y no provocadores es importante, ya que esto
puede informar la estrategia de manejo a largo
plazo®?.

Factores de riesgo heredados

Varios factores de riesgo genéticos incrementan el
riesgo de TEV, frecuentemente alteraciones en la pro-
duccidn o actividad de factores de coagulacion. Estos
incluyen: factor V de Leiden, mutacion del gen de la
protrombina, deficiencia de antitrombina, deficiencia de
proteina C, deficiencia de proteina S e hiperhomocis-
teinemia, entre otros, pero aun asi solo explican una
pequena proporcion de los casos de TEP®'0,

Factores de riesgo adquiridos

Se incluyen factores de estilo de vida, comorbili-
dades y procedimientos médicos. Algunos de estos
provocan TEV de manera aguda (factores provoca-
dores), mientras que otros incrementan el riesgo de
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Tabla 2. Factores de riesgo predisponentes para el
desarrollo de tromboembolia venosa (TEV)

Factores de riesgo fuertes (OR > 10)

Fractura de miembro inferior

Hospitalizacion por IC o fibrilacion/aleteo auricular (dentro de
los 3 meses anteriores)

Reemplazo de cadera o rodilla

Trauma mayor

Infarto de miocardio (en los 3 meses anteriores)

TEV anterior

Lesion de la médula espinal

Factores de riesgo moderados (OR 2-9)

Cirugia artroscopica de rodilla

Enfermedades autoinmunes

Transfusion de sangre

Lineas venosas centrales

Catéteres y cables intravenosos

Quimioterapia

IC congestiva o insuficiencia respiratoria

Agentes estimulantes de la eritropoyesis

Terapia de reemplazo hormonal (depende de la formulacion)
Fertilizacion in vitro

Terapia anticonceptiva oral

Periodo posparto

Infeccion (especificamente neumonia,

tracto urinario, infeccion y VIH)

Enfermedad inflamatoria intestinal

Cancer (mayor riesgo en la enfermedad metastasica)
Accidente cerebrovascular paralitico

Trombosis venosa superficial

Trombofilia

Factores de riesgo débiles (OR < 2)

Reposo en cama > 3 dias

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Inmovilidad por estar sentado (p. ej., viajes prolongados en
automovil o avion)

Edad creciente

Cirugia laparoscapica (p. ej., colecistectomia)

Obesidad

Embarazo

Venas varicosas

IC: insuficiencia cardiaca; OR: odds ratio, VIH: virus de la inmunodeficiencia
humana.
Tomado de Konstantinides et al., 2019'%.

por vida de un individuo de desarrollar TEV (factores
no provocadores)'®'. Comunmente, factores provo-
cadores incluyen: cirugia, cancer activo, inmoviliza-
cion, embarazo, terapia de sustituciéon hormonal y
catéteres vasculares permanentes. Por otro lado, los
factores no provocadores incluyen: edad avanzada,
insuficiencia venosa, obesidad, condiciones reuma-
toldgicas, sindrome antifosfolipidico, enfermedad
cardiovascular, consumo de cigarrillo y TEV previa.
Ademas, la combinacion de factores de riesgo no
provocadores y provocadores resulta de un

incremento sustancial de desarrollar TEV en com-
paracién a un factor en solitario'.

Manifestaciones clinicas

El espectro de presentacion de TEP es variado, des-
de casos asintomaticos o levemente sintomaticos has-
ta casos en los que se presentan con inestabilidad
hemodinamica con shock cardiogénico'. Cuando se
presentan sintomas, estos son inespecificos; en la ma-
yoria de los casos, se sospecha de TEP en pacientes
que presentan disnea, dolor toracico, presincope/sin-
cope o hemoptisis. La disnea puede ser aguda y grave
en TEP masiva, mientras que en la TEP submasiva o
periférica suele ser leve y transitoria (Tabla 3)'2'3.

La inestabilidad hemodinamica, aunque rara, es im-
portante, ya que indica TEP masiva con reserva hemo-
dindmica reducida. El sincope se asocia con una pre-
valencia alta de esta y disfuncion del VD''. En pacientes
con patologias preexistentes como insuficiencia cardia-
ca o enfermedad pulmonar, el empeoramiento de la
disnea puede ser el Unico sintoma de una TEP'3. Ade-
mas, el dolor toracico es un sintoma frecuente causado
por irritacion pleural por émbolos distales que causan
infarto pulmonar. En TEP central, el dolor toracico es
mas caracteristico de angina y refleja probablemente
un proceso isquémico del VD34,

Ademas, la hipoxemia es frecuente, aunque hasta un
40% de pacientes tiene una saturacion arterial de oxi-
geno normal; también suele haber hipocapnia. La ra-
diografia de térax frecuentemente es anormal, y aun-
que los hallazgos suelen ser inespecificos en TEP, su
utilidad radica para excluir otras causas de disnea o
dolor toracico' ™.

Finalmente, los cambios electrocardiograficos serén
indicativos de sobrecarga del VD: inversion de las on-
das T en las derivaciones V1-V4, un patrén QR en V1,
un patrén S1Q3T3 y bloqueo completo o incompleto de
rama derecha se encuentran normalmente en los ca-
sos mas graves de TEP. En casos leves la Unica alte-
racion suele ser la taquicardia sinusal. Por dltimo, las
arritmias auriculares (fibrilacién auricular) suelen estar
asociadas con TEP aguda' (Fig. 3).

Diagnéstico

Ante la sospecha de un paciente con TEP se lleva
a cabo una estrategia diagndstica basada en la com-
binacion de escalas de probabilidad clinica, exame-
nes paraclinicos (dimero D) y exdmenes de imagen
(angiografia pulmonar por tomografia computarizada



Tabla 3. Sintomas y signos de tromboembolia pulmonar

Sintomas %
Disnea 80
Disnea de reposo 60
Disnea de esfuerzo 23
Ortopnea 36
Dolor pleuritico 45
Dolor toracico no pleuritico 27
Tos 31
Hemoptisis 12
Sincope 12
Mareo 12
Dolor 0 edema en pantorrilla 39
Dolor o edema en muslo 22

TVP: trombosis venosa profunda.
Tomado de Garcia, 2012.
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Figura 3. Electrocardiograma de 12 derivaciones
obtenido de un paciente con signos de hipertension
pulmonar que incluyen frecuencia cardiaca superior a
100, un patrén S1, @3, T3 en las derivaciones | y lll y las
derivaciones precordiales V1-V4 muestran inversion de
la onda T (tomado de Kline, 2017").

[TC], V/Q planar o tomografia por emisién de foton
Unico [SPECT], ecocardiograma transtoracico, ultra-
sonido de compresion [USC]), cada una se describe
a continuacion.

Escalas de probabilidad clinica pretest

La combinacion de sintomas y signos clinicos con la
presencia de factores de riesgo predisponentes para
TEV permite clasificar a los pacientes con sospecha
de TEP en varias categorias de probabilidad clinica.
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Signos clinicos %
Taquipnea 62
Taquicardia 45
Diaforesis 9
Fiebre 6
Incremento del 2.° tono cardiaco 15
Ingurgitacion yugular 13
Cianosis 6
Crepitantes 14
Sibilancias 18
Roncus 5
Disminucion del murmullo vesicular 21
Signos de TVP 31

Esta valoracién se realiza mediante juicio clinico em-
pirico o aplicando reglas de prediccion' s, Este incluye
pruebas como radiografia de térax y el electrocardio-
grama para el diagnéstico diferencial, pero debido a
que no existe una estandarizacion del juicio clinico, se
han desarrollado varias escalas de prediccidn clinica,
de ellas las que mas se utilizan son la de Ginebra y el
score de Wells (Tabla 4)®. Independientemente de la
escala que se utilice, la proporcién de pacientes con
TEP confirmada es de alrededor del 10% en categoria
de probabilidad baja, un 30% en la categoria de pro-
babilidad intermedia y un 65% en la categoria de pro-
babilidad alta’®.

Dimero D

Es un producto de degradacién de la fibrina, inves-
tigado en el diagndstico de TEV. Los niveles de este
aumentan en presencia de un codgulo agudo, pero
también lo hace en una variedad de afecciones, como
cancer, inflamacion, infeccidn, insuficiencia renal cro-
nica, embarazo, TEV previa y edad avanzada'.

Un nivel normal de dimero D hace que la TEP aguda
sea poco probable. Dado que este se utiliza como
prueba de exclusion, la sensibilidad de la prueba utili-
zada en un paciente es un tema crucial. Los ensayos
ELISA (ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas)
cuantitativos tienen la mayor sensibilidad (> 95%) y una

101



102

Rev Mex AnaioL. 2022;50(3)

Tabla 4. Escala de probabilidad clinica de Wells y de Ginebra

Escala de Wells

TEP como primera posibilidad diagnéstica
Signos de TVP

TEP o TVP previas

Frecuencia cardiaca > 100 Ipm

Cirugia o inmovilizacion en las 4 semanas previas

Cancer tratado en los 6 meses previos o en tratamiento
paliativo

Hemoptisis

Puntos Escala de Ginebra Puntos
3 Cirugia reciente 3
3 TEP o TVP previas 2
15 Pa0, (mmHg)

< 48.7 4
1.5 48.7-59.9 3
60-71.2 2
71.3-82.4 1
1.5 PaC0, (mmHg)
< 36 2
36-38.9 1
1 Edad (afios):
60-79 > 80 1
2
1 Frecuencia cardiaca > 100 Ipm 1

Probabilidad clinica m Atelectasias 1

Baja
Intermedia
Alta
Improbable

Probable

0-1 Elevacion del hemidiafragma 1

>7 Baja 0-4
<4 Intermedia 5-8
>4 Alta >9

Pa0,: presion arterial de oxigeno; PaCO,: presién parcial de diéxido de carbono en la sangre arterial TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

especificidad del 40%. En el servicio de urgencias, un
dimero D de ELISA negativo puede excluir TEP sin mas
pruebas en combinacién con una probabilidad clinica
poco probable'®. Por lo tanto, la probabilidad clinica y
el dimero D se utilizan en la mayoria de las estrategias
diagndsticas como primer filtro, para evitar las image-
nes toracicas. Por otro lado, la especificidad del dimero
D para TEV es pobre. Por lo tanto, el dimero D no es
util para confirmar TEP'®,

Angiografia pulmonar por tomografia
computarizada

La angiografia pulmonar por tomografia computari-
zada (APTC) se ha convertido en el método de elec-
cién cuando se necesitan imagenes por sospecha de
TEP. Permite la visualizacién directa de las arterias
pulmonares hasta al menos el nivel segmentario tras
la inyeccion intravenosa de medio de contraste yodado
(Fig. 4)'®7. Muchos estudios prospectivos recientes
proporcionan evidencia de que es seguro descartar la
embolia pulmonar (EP) después de una APTC negati-
va. Aun es controvertido si los pacientes con una APTC

negativa y una alta probabilidad clinica deben ser in-
vestigados mas a fondo mediante USC venoso y/o
gammagrafia de ventilacién-perfusién o angiografia
pulmonar'”8,

Gammagrafia pulmonar de ventilacion-
perfusion (exploracion V/Q)

Técnica no invasiva que permite un diagndstico indi-
recto de TEP. Los resultados de la exploracion V/Q se
clasifican en tres categorias: normal, alta probabilidad
y no diagnostico. El alto valor predictivo negativo de
una exploracién V/Q normal ha sido confirmado por
varios estudios y se reconoce como un criterio valido
para excluir TEP'8,

La exploracion V/Q ha sido reemplazada por la APTC
y sigue utilizdndose en pacientes con una contraindi-
cacion para la APTC, con mayor frecuencia en pacien-
tes con insuficiencia renal. También es importante se-
fialar que la exploracion V/Q es la prueba diagndstica
inicial de eleccion para descartar HPTEC en un pacien-
te con sintomas persistentes y una ecografia cardiaca
sospechosa después de una TEP inicial'®.



Figura 4. Tromboembolia pulmonar a nivel de arterias
lobares derechas (A y B en vistas axial y coronal) e
izquierdas (C y D en vistas axial y coronal) (tomado de
Kruger et al., 2019%).

Ultrasonografia de compresion

La ecografia de compresién de las venas de las ex-
tremidades inferiores es la principal herramienta diag-
nostica de la TVP. Puede usarse en pacientes con sos-
pecha de TEP. De hecho, la presencia de una TVP
proximal es altamente predictiva de TEP, lo que permite
descartar el diagnostico de TEP sin imagenes toracicas
adicionales (sensibilidad 41% y especificidad 96%)8.

Puede usarse en pacientes en los que la APTC esta
contraindicada o no es deseable, como en pacientes
con insuficiencia renal, alergia a los medios de contras-
te yodados o mujeres embarazadas. Sin embargo,
incluso si un USC positivo permite confirmar el
diagndstico de TEP vy, por lo tanto, la necesidad de
anticoagulacion, la estratificacion del riesgo de TEP con
puntuaciones clinicas, ultrasonido (US) y/o biomarca-
dores sigue siendo necesaria®.

Otras pruebas de imagen para
tromboembolia pulmonar

ANGIOGRAFIA POR RESONANCIA MAGNETICA

A pesar de que el uso de la angiografia por resonan-
cia magnética (ARM) podria superar algunos de los
inconvenientes de la APTC, especialmente la exposi-
cion a la radiacion y a los medios de contraste yodados,
los datos sobre resultados no concluyentes y la falta de
sensibilidad disminuyen el uso de la ARM como prueba
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para descartar TEP en la préctica clinica diaria. Ade-
mas, la ARM no esta tan ampliamente disponible como
la APTC y los tiempos de adquisiciéon son mucho mas
largos'®1°,

TOMOGRAFIA POR EMISION DE FOTON UNICO DE
VENTILACION/PERFUSION

La tomografia por emision de fotdn unico de ventila-
cion/perfusion (SPECT V/Q) proporciona imagenes to-
mograficas tridimensionales en lugar de imagenes pla-
nas. Estas permiten una mejor resolucion de contraste
y limitan la superposiciéon de pequefios defectos de
perfusion por parte del tejido normal. Estas ventajas
deberian hacer que la SPECT V/Q sea superior a la
V/Q planar para el diagnostico de TEP'®, Esta es tan
precisa como la APTC y ambas modalidades son mas
precisas que la V/Q plana’®.

VENOGRAFIA POR TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA

Mediante una angio-TC se pueden visualizar las ve-
nas profundas de las piernas durante la toma de ima-
genes. Sin embargo, esta técnica no se ha validado lo
suficiente y el valor adicional de la imagen venosa es
escaso. Ademas, su uso se asocia con un aumento de
la dosis de radiacion'®.

Con base en los procedimientos diagndsticos men-
cionados, se presenta en la figura 5 un algoritmo
diagnostico.

Manejo

El manejo en la fase aguda consiste en varias me-
didas dentro de las que se incluyen la asistencia he-
modinamica y respiratoria, la anticoagulacién inicial, el
tratamiento de reperfusion y el uso de filtros de vena
cava®’.

Asistencia hemodinamica y respiratoria

La administracion de oxigeno/ventilacion, dada la
hipoxemia debida al desajuste ventilacion/perfusion,
esta indicada para pacientes con TEP y saturacion de
oxigeno del 90%; en caso de no existir una respuesta
adecuada se puede explicar por la presencia de un
foramen oval permeable con cortocircuito derecha-iz-
quierda®®?!. Se debe considerar la administracién de
oxigeno a alto flujo y/o ventilacion mecénica en casos
de inestabilidad hemodinamica severa; en el caso de
usar esta ultima se debe tener cuidado para limitar
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Figura 5. Algoritmo diagndstico de tromboembolia pulmonar (TEP) (tomado de Righini et al., 2018").

ATAC: angiotomografia axial computarizada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; PERC: criterios para descartar
embolia pulmonar (se toman en cuenta las siglas en inglés para Pulmonary Embolism Rule Out Criteria); SPECT:
tomografia por emision de foton anico; US El: ultrasonido de extremidades inferiores; V/Q: ventilacion/perfusion.

efectos hemodinamicos adversos, el uso temporal de (ECMO), puede ser util para pacientes con TEP de
asistencia cardiopulmonar mecanica, fundamental- riesgo alto y colapso circulatorio o parada cardiaca. El
mente oxigenacion por membrana extracorpérea uso de ECMO se asocia con una alta incidencia de




complicaciones y los resultados dependen tanto de la
experiencia del centro como de la seleccidén de los
pacientes. Se debe considerar el aumento de riesgo
hemorrégico relacionado con la necesidad de acceso
vascular, particularmente en pacientes sometidos a
trombdlisis?®2",

Ademas, debido a que la TEP conlleva una insufi-
ciencia ventricular derecha aguda y un bajo GC sisté-
mico, siendo esta la causa principal de muerte de los
pacientes con TEP, es necesario tratarla. Si la presion
venosa central es baja, se podra dar una carga de
fluidos moderada (> 500 ml) durante 20 min, no se
recomienda una expansion de volumen agresiva, ya
que esta puede conllevar una mayor disfuncion ventri-
cular derecha y un menor GC sistémico'®2°,

Con frecuencia se necesita usar vasopresores simul-
taneamente con el tratamiento de reperfusion o mien-
tras se espera para llevarse a cabo, su uso se limita a
pacientes en shock, se puede utilizar norepinefrina
(0.2-1.0 ug/kg/min), que puede mejorar los parametros
hemodinamicos sin causar cambios en la resistencia
vascular pulmonar, o dobutamina (2-20 ug/kg/min)°.
Por ultimo, en la parada cardiaca causada presumible-
mente por TEP aguda se deben seguir las guias sobre
soporte vital avanzado?®.

Tratamiento anticoagulante

Ante un paciente con probabilidad media/alta de TEP
se debe iniciar anticoagulacion mientras se espera el
resultado de las pruebas diagnésticas. Habitualmente,
esto se realiza mediante el uso de heparina de bajo
peso molecular (HBPM), fondaparinux o heparina no
fraccionada (HNF), siendo los dos primeros preferibles
debido a que conllevan un menor riesgo de hemorragia
y trombocitopenia inducida por heparina, ademas de
no requerir monitorizacion con niveles de concentra-
cion de anti-Xa?'.

Actualmente, el uso de HNF se restringe a los pa-
cientes con inestabilidad hemodinamica y esta reco-
mendada en pacientes con disfuncién renal (depura-
cion de creatinina [CrCl] < 30 ml/min) u obesidad grave
y se ajusta por el tiempo de tromboplastina parcial
activado. Ademas, si se prescribe HBPM a pacientes
con CrCl de 15-30 mi/min se requiere un esquema de
ajuste de dosis. La anticoagulacién con HNF o HBPM
debe continuarse durante al menos cinco dias?'. Como
alternativa al tratamiento con heparina, se aprobaron
dos nuevos anticoagulantes orales, los agentes anti-Xa
rivaroxaban y apixaban, como régimen de anticoagu-
lacién en pacientes hemodindmicamente estables.
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Ambos mostraron eficacia (prevencion de TEV sinto-
maética o en disminucién de la mortalidad por TEP) que
no fue inferior a la de HBPM y se asocian con menos
hemorragias graves. El tratamiento inicial con farmacos
anti-Xa acorta la estancia hospitalaria sin aumentar las
complicaciones®"-?2, Ademads, es importante controlar
el riesgo de sangrado en pacientes que se someten a
la terapia mencionada, para lo cual existen varios sco-
res cuya utilidad ha sido determinada como son RIETE
(Registro informatizado de la enfermedad tromboem-
bdlica en Espana; Computerized Registry of patients
with Venous Thromboembolism), VTE-BLEED (Venous
Thrombo-Embolism Bleed) o el PE-SARD, por ultimo,
un novedoso sistema de puntuacion desarrollado por
investigadores en Francia, la puntuacién de riesgo de
hemorragia por embolia pulmonar, anemia y disfuncion
renal (PE-SARD, por sus siglas en inglés), puede esti-
mar el riesgo de hemorragia grave temprana en pa-
cientes con EP aguda, segun los resultados de un
estudio reciente. En un estudio publicado en la revista
Chest se compard el nuevo sistema de puntuacion de
riesgo con VTE-BLEED, RIETE y BACS (Bleeding,
Age, Cancer and Syncope), en donde se determind
que el PE-SARD exhibe un mejor rendimiento en com-
paracion con los sistemas de puntuacioén existentes en
el contexto de la TEP?223,

TRATAMIENTO DE REPERFUSION

Trombdlisis sistémica

El tratamiento trombolitico en comparacion con el uso
de HNF actua més rapidamente en la obstruccion pul-
monar y disminuye asi la PAP vy la resistencia vascular;
que se refleja con una reduccion de la dilatacion del VD
en el ecocardiograma. Su mayor beneficio se observa
cuando su uso se inicia en las primeras 48 horas desde
la aparicién de los sintomas (Tabla 5)"?2. Un ensayo
aleatorizado (PEITHO) comparé la terapia trombolitica
sistémica (tenecteplasa) mas heparina con placebo
mas heparina en 1,005 pacientes con TEP aguda de
riesgo intermedio-alto. La trombdlisis resultd en una
reduccion en el criterio principal de valoracién combi-
nado de muerte o descompensacion hemodinamica a
los siete dias en comparacion con la heparina sola?>23,

Trombdlisis dirigida por catéter

La reperfusion mecanica se basa en la introduccion
de catéter dirigido hacia las arterias pulmonares por via
femoral, hay varios tipos de catéteres para la
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Tabla 5. Farmacos tromboliticos utilizados en tromboembolia pulmonar (TEP)

Molécula Régimen

rtPA 100 mg durante 2 horas

0.6 mg/kg durante 15 min (dosis maxima
50 mg)

Estreptocinasa 250,000 Ul como dosis de carga durante

30 min, seguido de 100,000 Ul/h durante
12-24 horas.

Régimen acelerado: 1.5 millones de Ul
durante 2 h

Urocinasa 4,400 Ul/kg como dosis de carga durante

10 min, seguido de 4,400 Ul/kg/h durante
12-24 h

Régimen acelerado: 3 millones de Ul
durante 2 h

AIT: accidente isquémico transitorio; rtPA: alteplasa; SNC: sistema nervioso central.
Tomado de Konstantinides et al., 2019"%.

fragmentacion mecanica o aspiracion de trombos??2%, Un
metaanalisis de 28 con un total de 2,135 pacientes, el
53% de los cuales tenia TEP de riesgo intermedio, infor-
md una mejora significativa en la hemodindmica car-
diopulmonar con trombdlisis dirigida por catéter asistida
por ultrasonido (TCAUS). El tnico ensayo de trombdlisis
dirigida por catéter (TDC) que asigné al azar a los pa-
cientes a TDC mas anticoagulacion o anticoagulacion
sola fue el ensayo ULTIMA®223 A las 24 horas, en com-
paracion con la anticoagulacién convencional, la TCAUS
dio como resultado una relaciéon VD/VI mejorada esta-
disticamente significativa (diferencia de medias 0.3 fren-
te a 0.03), lo que respalda un beneficio hemodinamico.
A los 90 dias no hubo diferencia en la mortalidad y no
hubo eventos hemorragicos mayores o hemorragia intra-
craneal (HIC) en ninguno de los grupos??23, Ademas, en
el ensayo SEATTLE Il la TDC con TCAUS dio como
resultado una reduccion en la relacion VD/VI media a 48
horas posteriores a la trombdlisis, en comparaciéon con
el valor inicial. Por ultimo, el ensayo OPTALYSE se dise-
fid posteriormente para optimizar las dosis y la duracién
de las infusiones de TCAUS-tPA (activador del plasmi-
négeno tisular) donde todos los regimenes mejoraron
significativamente la relacién VD/VI (en aproximadamen-
te un 24%) en comparacién con el valor inicial?®23,

Embolectomia quirurgica

Normalmente, se realiza con bypass cardiopulmonar,
sin pinzamiento aértico ni parada cardiaca, posterior-
mente se realiza la incisiobn de las dos arterias

Contraindicaciones

Absolutas:

Historia de ictus hemorragico

Ictus isquémico 6 meses anteriores
Neoplasma en SNC

Trauma importante, cirugia o trauma craneal 3 semanas antes
Diatesis hemorragica

Hemorragia activa

Relativas:

AIT en los 6 meses anteriores
Anticoagulacion oral

Embarazo

Zonas de puncién no comprimibles
Reanimacion traumatica
Hipertension refractaria
Enfermedad hepéatica avanzada
Endocarditis infecciosa

Ulcera péptica activa

pulmonares mas importantes y la retirada de trombos/
émbolos. Se ha determinado que esta técnica en com-
paracion con la trombolisis sistémica ha resultado mas
eficaz en casos de TEP grave debido a que la trombd-
lisis se ha asociado a un riesgo mayor de ictus, rein-
tervencion a los 30 dias y una tasa mas elevada de
TEP posterior??.

Filtros de vena cava

Los filtros de vena cava se utilizan con éxito para la
prevencion de la recurrencia de TEP solo si la anticoa-
gulacion estd absolutamente contraindicada o en casos
de recurrencia, a pesar de un tratamiento médico pres-
crito adecuadamente. Sin embargo, la colocacién de un
filtro en la vena cava inferior puede aumentar el riesgo
de TVP de la pierna a largo plazo®?. Siempre que se
utilicen filtros en un paciente con factores de riesgo
transitorios de TEP se debe colocar un dispositivo
recuperable?!22,

Estrategia de tratamiento ajustada al
riesgo en la fase aguda

Una herramienta para estratificar el riesgo es el Pul-
monary Embolism Severity Index (PESI), el cual ha
mostrado ser mayor que otras estrategias como el sco-
re Geneva®?. El PESI es un sistema de clasificacién de
riesgo de muerte y resultados adversos secundarios a
la presencia de TEP aguda confirmada, por medio del
uso de parametros clinicos, en la cual se establece una



puntuacién de la que se deriva un riesgo determinado,
el cual a su vez se correlaciona con un desenlace a 30
dias y orienta sobre quiénes, debido a su bajo riesgo,
pueden recibir un manejo ambulatorio.

Tromboembolia pulmonar de alto riesgo

En virtud de la alta mortalidad temprana y el riesgo de
complicaciones de TEP de alto riesgo, las guias existen-
tes recomiendan que los pacientes que presentan hipo-
tension arterial persistente 0 shock necesitan tratamiento
farmacoldgico primario inmediato o recanalizacion me-
canica de las arterias pulmonares ocluidas. Por ende,
los pacientes hemodindmicamente inestables con sos-
pecha de TEP de alto riesgo deben recibir inmediata-
mente un bolo de HNF ajustado al peso, mientras se
esperan los resultados de las pruebas diagndsticas adi-
cionales; si se confirma la TEP, debe administrarse trom-
bolisis sin demora. Si la trombdlisis esta contraindicada
o ha fallado, la embolectomia quirlrgica o las interven-
ciones mediante catéter son alternativas valiosas®.

Tromboembolia pulmonar de riesgo
intermedio

En los pacientes con TEP aguda sin deterioro hemo-
dinamico la anticoagulacion parenteral u oral es el
tratamiento adecuado, ademas se debe indicar la hos-
pitalizacién a pacientes normotensos con uno o0 mas
indicadores de aumento del riesgo relacionado con
TEP o con comorbilidades. Monitorizar durante las pri-
meras horas/dias a los pacientes con signos de disfun-
cion del VD sea en la ecocardiografia o angio-TC junto
con una prueba de troponinas positiva debido al riesgo
inmediato de descompensacién hemodinamica que
existe. No se recomienda el tratamiento de reperfusion
primario sistematico, debido al riesgo de complicacio-
nes hemorragicas potencialmente mortales. El trata-
miento trombolitico de rescate o la embolectomia qui-
rurgica o tratamiento percutdneo debe reservarse a
pacientes que presentan signos de inestabilidad hemo-
dinamica. Resulta coherente entonces manejar a los
pacientes con TEP de riesgo intermedio con tratamien-
to anticoagulante con HBPM durante los primeros dos
o tres dias y realizar el cambio a anticoagulacion oral
siempre y cuando se encuentren estables?32,

Tromboembolia pulmonar de bajo riesgo

En pacientes con TEP confirmada y una puntuacion
PESI baja (< 85 puntos), una puntuacion PESI de 0 se
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puede considerar la hospitalizaciéon para el alta tem-
prana y el tratamiento domiciliario, en vista del riesgo
muy bajo de un resultado adverso temprano?.

Se puede considerar el alta temprana de un paciente
con TEP aguda y continuacién del tratamiento anticoa-
gulante de manera ambulatoria siempre que se cum-
plan los siguientes tres criterios: a) riesgo de muerte
precoz o complicaciones graves relacionadas con TEP
bajo; b) ausencia de comorbilidad agravante, y c) el
paciente puede recibir atencion ambulatoria adecuada
y tratamiento anticoagulante tomando en consideracion
la adherencia del paciente al tratamiento®*2°.

Es importante mencionar que a pesar de que existen
los manejos mencionados dependiendo el riesgo de la
TEP, para la TEP de riesgo alto e intermedio no se ha
esclarecido del todo cudl de todas las terapias resulta
la méas indicada®*. En el 2012 se establecio el concepto
PERT (Pulmonary Embolism Response Teams), el cual
es un equipo multidisciplinario de expertos en el cui-
dado de la EP, con un proceso de activacion unico
centralizado, que puede proporcionar una evaluacion
rapida y una estratificacion del riesgo del paciente con
EP, formular un enfoque de tratamiento individualizado
y facilitar la implementacion de la estrategia terapéuti-
ca recomendada®. Ademas, datos retrospectivos y
prospectivos recientes han demostrado que la imple-
mentacion de un PERT en una institucion se asocia
con una mayor utilizacién de terapias avanzadas de
TEP, asi como con mejores resultados. Es de destacar
que esto se logra incluso cuando el PERT no participa
activamente en todos los casos informados, lo que
sugiere que existen beneficios de simplemente tener
un PERT en funcionamiento en una institucién, proba-
blemente relacionado con una mayor conciencia y edu-
cacion sobre la educacion fisica después de la imple-
mentacion del PERT?,

Tratamiento cronico y profilaxis
secundaria extendida

La anticoagulacion posterior a un episodio de TEP
provocado por factores de riesgo transitorios puede
suspenderse a los tres meses, con un riesgo acepta-
blemente bajo de recurrencia posterior?®24, El TEP no
provocado conlleva un mayor riesgo de por vida de
episodios recurrentes de TEV, que en la mayoria de
los casos también se presentan como TEP. La tasa de
recurrencia a largo plazo puede ser > 30% después de
8 a 10 afos?*25,

Prolongar la anticoagulacién de 6 a 18 meses no
tiene ningun efecto sobre la prevalencia acumulada
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de TEV, reduce el riesgo de tromboembolia recurren-
te en aproximadamente un 80%, pero se asocia con
un riesgo considerable de hemorragia mayor; la guia
europea recomienda la continuacién de terapia anti-
coagulante mas alla de los tres meses en pacientes
con TEV recurrente sin factores de riesgo reversibles,
y se debe considerar en pacientes con un primer
episodio de TEP sin factores de riesgo identificables
o0 asociado a un factor de riesgo persistente?24, Por
lo tanto, la duracion de la profilaxis secundaria debe
determinarse individualmente y reevaluarse continua-
mente con la ayuda de puntajes especificamente de-
sarrollados que predicen el riesgo de hemorragia en
sobrevivientes de TEV con terapia anticoagulante es-
table, por ejemplo, la escala HERDOO-2 score, utili-
zada para determinar cuando descontinuar la anti-
coagulacion en mujeres con TEV no provocada previa
(0-1: descontinuar anticoagulacion, = 2 y en hombres
continuar)?®*28, Si bien los pacientes con trombofilia
de alto riesgo o cancer activo son candidatos proba-
bles para la anticoagulacion oral a largo plazo, otros
pacientes (p. ej., obesidad, sedentarismo, terapia
hormonal) podrian beneficiarse de intentar interrum-
pir la profilaxis secundaria®6-27,

El aumento de los niveles de dimero D después de
un mes de la interrupcion de la profilaxis secundaria
puede indicar un riesgo elevado de recurrencia y re-
presenta un argumento a favor de reanudar el trata-
miento anticoagulante; por otro lado, es cuestionable
si los anticoagulantes pueden suspenderse en pa-
cientes con una prueba de dimero D negativa, ya que
este escenario no parece excluir con seguridad la
recurrencia?s,

Por lo tanto, antes de decidir sobre la interrupcion de
la profilaxis secundaria, realizar una anamnesis enfo-
cada y, posiblemente, un control electrocardiografico
de 24 horas. Los anticoagulantes orales directos
(ACOD) pueden facilitar un tratamiento prolongado o
incluso indefinido?*25,

Conclusiones

La TEP representa una patologia con una importante
tasa de morbilidad y mortalidad tanto a corto como a
largo plazo que requiere un diagndstico y tratamiento
oportunos. Con la creciente disponibilidad de image-
nes médicas rapidas y precisas que pueden detectar
embolias pulmonares asintomaticas, la incidencia de
EP parece estar aumentando. Los ACOD han ampliado
las opciones de tratamiento disponibles y ahora se
recomiendan como tratamiento anticoagulante de

primera linea para la mayoria de los pacientes. Por lo
general, la terapia trombolitica solo se administra a
pacientes seleccionados en los que se ha confirmado
el diagnostico de TEP aguda, aunque existen excep-
ciones (p. €j., durante la reanimacion cardiopulmonar).
Para los pacientes en los que se esta considerando la
terapia trombolitica, apoyamos un enfoque multidisci-
plinario (p. €j., equipo de respuesta a la TEP). El abor-
daje debe integrar varios factores clinicos que estrati-
fiquen el riesgo de muerte por TEP aguda (riesgo bajo,
intermedio, alto) y el riesgo de sangrado por el agente
a usar.
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