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RESUMEN

Introducción: El tromboembolismo pulmonar (TEP) se define como la oclusión de la

circulación arterial pulmonar que ocurre generalmente por la presencia de un trombo

que se origina en otro territorio vascular y viaja por el torrente sanguíneo hacia la

circulación pulmonar. Representa la tercera causa de enfermedad cardiovascular a

nivel mundial.

Objetivo: Discutir los principales elementos a tener en cuenta en el manejo

diagnóstico y terapéutico del tromboembolismo pulmonar, que proporcione una

información útil al personal sanitario a través de una revisión exhaustiva de la

bibliografía, utilizando medicina basada en la evidencia.

Materiales y métodos: Se realizó la búsqueda de artículos de medicina basada en la

evidencia con el tema “tromboembolismo pulmonar” en bases de datos como PubMed,

Scielo, Cochrane, Intramed y Google Académico; seleccionando para la revisión

aquellos artículos de revista de alto impacto que se encuentren en el cuartil 1 y 2.

Conclusión: Para el diagnóstico de TEP se debe realizar un estudio exhaustivo de los

factores de riesgo y etiológicos, una estimación de probabilidad clínica basado en el

uso de escalas validadas y el análisis de signos y síntomas compatibles que permitan

la orientación hacia el diagnóstico, estudios de laboratorio e imagen. El tratamiento va

dirigido a la reperfusión de la circulación pulmonar y a la estabilización del estado

hemodinámico. Este se clasifica en base a la estratificación por grupos de riesgo.

Palabras claves: “Tromboembolismo pulmonar”, “trombosis”, “trombólisis”,

“anticoagulación”, “COVID-19”
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ABSTRACT

Introduction: Pulmonary embolism (PE) is defined as the occlusion of the pulmonary

arterial circulation that generally occurs due to the presence of a thrombus that

originates in another vascular territory and travels through the bloodstream towards the

pulmonary circulation. It represents the third cause of cardiovascular disease

worldwide.

Objective: To discuss the main elements to take into account in the diagnostic and

therapeutic management of pulmonary thromboembolism, which provides useful

information to the personal health care provider through an exhaustive review of the

bibliography, using evidence-based medicine.

Materials and methods: Evidence-based medicine articles were searched with the

topic “pulmonary embolism” in databases such as PubMed, Scielo, Cochrane, Intramed

and Google Scholar; selecting for review those high impact journal articles that are in

quartile 1 and 2.

Conclusion: For the diagnosis of PE, an exhaustive study of the risk and etiological

factors must be carried out, an estimate of clinical probability based on the use of

validated scales and the analysis of signs and symptoms compatible with the

orientation towards the diagnosis, studies of laboratory and imaging. Treatment is

aimed at reperfusion of the pulmonary circulation and stabilization of the hemodynamic

state. This is classified based on stratification by risk groups.

Key words: "pulmonary embolism", "thrombosis", "thrombolysis", "anticoagulation",

"COVID-19"
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INTRODUCCIÓN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) se define como la oclusión súbita parcial o total

de la circulación arterial pulmonar que ocurre generalmente por la presencia de un

trombo que se origina en otro territorio vascular y viaja por el torrente sanguíneo hacia

la circulación pulmonar1.

Es una entidad clínica que junto a la trombosis venosa profunda (TVP) forman parte de

la enfermedad tromboembólica venosa (ETEV), y este a su vez es el tercer síndrome

cardiovascular más frecuente después del infarto agudo de miocardio (IAM) y la

enfermedad cerebrovascular (ECV)2.

En Estados Unidos de Norteamérica (E.E.U.U.) se estima alrededor de 500000 casos

nuevos por año, en América Latina (AL) la incidencia reportada es de 100 a 150 casos

por cada 100000 habitantes3.

A nivel del Ecuador no existen reportes oficiales sobre tromboembolismo pulmonar y

los datos que existen no han sido publicados en revistas indexadas y de revisión por

pares. La mayoría de los casos pasan inadvertidos, confundiéndose con otras

entidades clínicas, realizándose muchas veces el diagnóstico post mortem.

El problema para enfrentar el tromboembolismo pulmonar en el Ecuador es que no

existe un protocolo o guía de práctica clínica avalada por la entidad sanitaria nacional

ni estudios epidemiológicos que permitan definir la realidad de esta enfermedad en

nuestro país.

El presente trabajo tiene como objetivo:

Discutir los principales elementos a tener en cuenta en el manejo diagnóstico y

terapéutico del tromboembolismo pulmonar, que proporcione una información útil al

personal sanitario a través de una revisión exhaustiva de la bibliografía, utilizando

medicina basada en la evidencia.

El hecho de que en los hospitales donde he realizado mi formación académica no

exista una guía o protocolo de manejo del tromboembolismo pulmonar, pero contando

con información de guías europeas y norteamericanas, me motiva la realización de

una actualización de los principales elementos diagnósticos y terapéuticos de esta

enfermedad, que sea útil para estudiantes y residentes, además que sirva de estímulo

para que en un futuro se pueda realizar una guía de práctica clínica adaptada a

nuestro medio.
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DESARROLLO

GENERALIDADES ANATÓMICAS Y FISIOLÓGICAS DE LA CIRCULACIÓN
PULMONAR

El pulmón es el único órgano con dos circulaciones: la circulación pulmonar, cuya

función principal es el intercambio gaseoso, y la circulación bronquial, un aporte

vascular sistémico que aporta sangre oxigenada a las paredes de las vías respiratorias

conductoras, arterias y venas pulmonares4. La sangre desoxigenada es recogida por

las venas cavas superior e inferior que desembocan en la aurícula derecha, fluye a

través de la válvula tricúspide al ventrículo derecho y luego de la sístole es eyectada

hacia la arteria pulmonar5. Una vez que la sangre desoxigenada llega a los capilares

pulmonares alveolares se realiza el intercambio entre el dióxido de carbono y el

oxígeno, posteriormente la sangre oxigenada fluye hacia la aurícula izquierda a través

de las venas pulmonares, la válvula mitral permite el paso hacia al ventrículo izquierdo

y una fuerte sístole expulsa esta sangre a la circulación sistémica6.

La circulación pulmonar del adulto es un sistema de alto flujo, baja resistencia y baja

presión lo que favorece el intercambio gaseoso7. Debido a la delgadez de las paredes

de las arterias pulmonares generan un sistema de baja presión que tiene gran

capacidad de dilatarse y reclutarse frente a un aumento del flujo sanguíneo pulmonar8,

sin embargo, debido a este fenómeno, la circulación pulmonar es muy sensible a las

influencias mecánicas, en tanto que el ventrículo derecho, no está preparado para los

cambios rápidos de las condiciones de carga, sobre todo de poscarga9.

Los valores normales de las presiones vasculares pulmonares son: presión arterial

pulmonar sistólica (PAPs) que va desde los 18 a 25 mmHg, la presión arterial

pulmonar diastólica (PAPd) de 6 a 10 mmHg y la presión arterial pulmonar media

(PAPm) que oscila entre 12 a 16 mmHg, se considera hipertensión pulmonar cuando la

PAPm supera los 25 mmHg10. En el tromboembolismo pulmonar existe generalmente

una PAPm elevada.

FACTORES DE RIESGO Y ETIOLÓGICOS

Existen numerosos factores de riesgo relacionados al desarrollo de la ETEV. En la

actualidad estos se clasifican según el Odds Ratio en alto riesgo (OR >10), moderado

riesgo (OR 2-9) y bajo riesgo (OR <2)11.

Entre los factores de alto riesgo se encuentran las cirugías pélvicas, traumatismos

importantes, fracturas de miembros inferiores, reemplazo de articulaciones, lesión de
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la médula espinal, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio y la fibrilación

auricular12,13. La tromboembolia venosa, que incluye la trombosis venosa profunda y la

embolia pulmonar, representa una causa importante de morbilidad y mortalidad en

pacientes con cáncer, en especial los del sistema hematológico, pancreático, gastrico,

de pulmón, de cerebro, y en pacientes sometidos a quimioterapia14. Los

anticonceptivos orales que contienen estrógenos se asocian con un riesgo moderado

de TEV, y el uso de anticonceptivos es el factor de riesgo de TEV más frecuente en

mujeres en edad reproductiva15. La sepsis es un desencadenante común de TEV16.

Los accesos vasculares como vías centrales, las transfusiones de hemoderivados y

agentes estimulantes de la eritropoyesis, también se asocian con un mediano riesgo

de TEV17. Los factores de riesgo según el Odds Ratio se presentan en la tabla 1.

Tabla 1. Factores de riesgo del TEP según el Odds Ratio

Alto riesgo (OR >10) Riesgo moderado (OR 2-9) Riesgo bajo (OR <2)

Fractura de extremidad

inferior

Enfermedades

autoinmunes

Reposo en cama > 3 días

Hospitalización por

insuficiencia cardiaca o

fibrilación auricular (en los 3

meses previos)

Quimioterapia Diabetes Mellitus

Reemplazo de cadera o

rodilla

Terapia de reemplazo

hormonal, anticonceptivos

orales

Hipertensión arterial

Traumatismo importante Puerperio Edad

Infarto agudo de miocardio

(3 meses previos)

Sepsis Embarazo

Trombosis venosa profunda

previa

Cáncer Obesidad
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Lesión de médula espinal Trombofilia Insuficiencia venosa

FISIOPATOLOGÍA

Los mecanismos fisiopatológicos de la enfermedad tromboembólica venosa fueron

descritos por Virchow, y hacen referencia a la tríada compuesta por: lesión endotelial,

estasis sanguínea y estado de hipercoagulabilidad18.

Se cree que los trombos venosos comienzan en las bolsas de las válvulas de las

venas grandes, que son susceptibles a la estasis sanguínea, particularmente durante

la inmovilización prolongada19. La estasis sanguínea y el daño o disfunción de la pared

vascular pueden conducir a procesos de hipoxia o inflamación que regulan

negativamente las propiedades anticoagulantes naturales del endotelio y, por lo tanto,

inducen un estado de hipercoagulabilidad20. La activación de las células endoteliales

procoagulantes conduce a un aumento de la expresión de moléculas de adhesión a la

superficie como la P-selectina y el factor de Von Willebrand que facilitan la unión

posterior de leucocitos, micropartículas y plaquetas circulantes21. Los leucocitos

activados expresan el factor tisular procoagulante que inicia la vía extrínseca de la

cascada de la coagulación, lo que lleva a la activación del factor X, la producción de

trombina y culmina en la formación de trombos que comprenden fibrina, glóbulos rojos

y plaquetas22. Posteriormente estos trombos viajan en el torrente sanguíneo y se

enclavan en la circulación pulmonar23.

CUADRO CLÍNICO

Los signos y síntomas de TEP son inespecíficos y para el diagnóstico clínico debe

realizarse un análisis de los factores de riesgo o condiciones predisponentes24, en el

TEP se pueden manifestar signos y síntomas tales como disnea de aparición súbita,

dolor torácico tipo pleurítico o dolor retroesternal, puede acompañarse de fiebre,

hemoptisis en caso de TEP masivo, síncope, dolor de pierna unilateral y otros signos

de TVP25. Se recomienda el uso de algoritmos que combine varias estrategias

diagnósticas; estratifique a los pacientes según su riesgo de muerte precoz en función

de los síntomas clínicos y que haya sido validado tanto en el servicio de urgencias

como en la atención primaria26. Según datos de ensayos clínicos el 80% de los

pacientes con TEP presentan signos de TVP y aproximadamente un 50% de los

pacientes con TVP proximal confirmada padecen una TEP asociada27.
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CLASIFICACIÓN

Existen varias maneras de clasificar al TEP, este se clasifica en relación de:

- Tiempo de evolución: tromboembolismo pulmonar agudo (TEPa) y la hipertensión

pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC)28.

- Compromiso del estado hemodinámico: TEP inestable (antes llamado masivo) que

puede manifestarse como una parada cardiorrespiratoria29, shock obstructivo (PAS

<90 mmHg o necesidad de vasopresores para alcanzar una PAS >90 mmHg y

signos de hipoperfusión sistémica como alteración del estado de conciencia,

oliguria/anuria, aumento de la concentración sérica de lactato)30, o hipotensión

persistente (PAS <90 mmHg o caída de la PAS <40 mmHg, que dura más de 15

minutos y no es causada por arritmia de nueva aparición, hipovolemia o sepsis)31.

La otra presentación es el TEP estable (submasivo), que es aquel que no cumple

con los criterios de inestabilidad hemodinámica señalados anteriormente32.

MEDIOS DIAGNÓSTICOS

Sospecha diagnóstica

El conjunto de sintomatología y factores de riesgo de ETEV permite clasificar a los

pacientes con sospecha de TEP en categorías mediante el uso de escalas de

predicción clínica. Entre las más conocidas se encuentran el Score de Wells33 (ver

anexo 1), la Escala de Geneva34 (ver anexo2) y el Pulmonary Embolism Score Index

(PESI)35 (ver anexo3), estas reglas de predicción clínica han sido validadas y

simplificadas con el fin de aumentar su uso en la práctica diaria36,37.

El porcentaje de pacientes que desarrollan un TEP es del alrededor del 10% para los

pacientes con valores que los clasifican dentro del grupo de probabilidad baja, 30%

para el grupo de probabilidad moderada y 65% cuando la probabilidad es alta,

independientemente de la escala que se use38.

Confirmación diagnóstica

El diagnóstico de TEP se basa en la articulación de los hallazgos clínicos, la

identificación de los factores de riesgo y el uso de pruebas complementarias que se

detallan a continuación:

Laboratorio
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-       Dímero D:

El rango normal para el dímero D es menor de 0.5 microgramos por mililitro, la

concentración de dímero D en plasma se eleva en presencia de trombosis aguda, a

causa de la activación simultánea de factores de la coagulación y fibrinolisis39. El valor

predictivo negativo (probabilidad de que el paciente no esté enfermo y que la prueba

sea negativa) del estudio del dímero D es alto y un valor normal de dímero D hace que

sea improbable el desarrollo de TEP o TVP. Por otra parte, el valor predictivo positivo

(probabilidad de que el paciente esté enfermo con un resultado de la prueba positiva)

de las concentraciones elevadas de dímero D es bajo y su determinación no es útil

para la confirmación de la TEP40. El dímero D también se encuentra frecuentemente

elevado en pacientes con cáncer, en pacientes hospitalizados con sepsis,

enfermedades inflamatorias y durante el embarazo y puerperio41.

-       Índice neutrófilos/linfocitos e índice plaquetas/linfocitos:

Se ha informado que la proporción de neutrófilos/linfocitos (NLR) (Riesgo bajo <1.5,

riesgo medio 1.5 a 3 y riesgo alto >3) y la proporción de plaquetas/linfocitos (PLR)

predicen el pronóstico de la embolia pulmonar aguda42. Dado el papel central de la

inflamación, y en particular de los neutrófilos en la patogénesis de la TEV y su historia

clínica, el NLR y PLR podrían representar herramientas de pronóstico también en este

contexto43. Para la aplicación de la proporción de plaquetas/linfocitos como predictor

pronóstico la muestra poblacional debe ser homogénea y normalizada.

-       Troponinas cardiacas y péptido natriurético cerebral:

En pacientes con TEP con disfunción del ventrículo derecho, la elevación de las

troponinas cardiacas (troponina I y T) y del péptido natriurético cerebral y su fracción

terminal (BNP y NT-proBNP), se asoció con una mortalidad precoz a los 30 días según

ensayos clínicos44.

Se consideran marcadores de daño miocárdico en el contexto de un TEP una

elevación por encima de 0.4 ng/ml para la troponina I y/o de 0.1 ng/ml para la

troponina T, además puede existir un aumento del BNP por encima de 90 pg/ml y del

NT-proBNP >500 pg/ml que indican disfunción del ventrículo derecho45.

Electrocardiograma

Los hallazgos en el electrocardiograma (EKG) son inespecíficos, los más comunes en

orden de frecuencia son: taquicardia sinusal, la coexistencia de fibrilación auricular o
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alguna otra arritmia, así como el eje cardiaco desviado a la derecha, bloqueo de rama

derecha, hipertrofia del ventrículo derecho y aparición del patrón de McGuin-White:

S1Q3T3 (15% de los casos)46.

Imágenes

Rayos X

La radiografía de tórax generalmente es normal o presenta signos como derrame

pleural o atelectasias laminares47. El valor de la radiografía se basa en encontrar

signos radiológicos que sólo se presentan en el TEP masivo como: elevación del

hemidiafragma ipsilateral, la opacidad de la base pleural (joroba de Hampton),

triángulo de oligohemia focal con base pleural y vértice hacia el hilio pulmonar (signo

de Westermark) y amputación de la arteria pulmonar (signo de Palla)48.

Angiotomografía computarizada de tórax

La angiotomografía (Angio-TC) de tórax es el método de elección para visualizar la

vasculatura pulmonar en pacientes con sospecha de TEP49. Permite una adecuada

visualización de las arterias pulmonares, incluso a nivel subsegmentario50.

Estudios clínicos han proporcionado la evidencia de que la angio-TC puede excluir por

sí sola el diagnóstico de TEP en pacientes con probabilidad clínica media y baja51. Se

resumen las ventajas y desventajas de la angio-TC en la tabla 2.

Gammagrafía pulmonar

La gammagrafía pulmonar de ventilación-perfusión (Gammagrafía V/Q) es un método

fiable para el diagnóstico de TEP52. Este estudio utiliza múltiples marcadores tales

como gas xenón-133, gas kripton-81, aerosoles marcados con tecnecio 99m (99mTC) o

microparticulas de carbono marcadas con 99mTC53.

La gammagrafía V/Q tiene una alta especificidad, y se usa preferentemente en

pacientes con sospecha de TEP con probabilidad baja, radiografía de tórax normal,

jóvenes (embarazadas), pacientes con historia de anafilaxia a medios de contraste y

enfermos renales crónicos54. Las ventajas y desventajas de la gammagrafía pulmonar

se resumen en la tabla 2.

Tomografía de fotón simple ventilación-perfusión (SPECT V/Q)
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Es un método de imagen validado para el diagnóstico de pacientes con sospecha de

TEP. Este estudio al igual que la gammagrafía pulmonar permite estudiar la perfusión y

ventilación del parénquima pulmonar55. Las limitaciones, ventajas y desventajas se

detallan en la tabla 2.

Tomografía por emisión de positrones

Un estudio piloto buscó establecer la eficacia diagnóstica de la tomografía por emisión

de positrones ventilación/perfusión (PET V/Q por sus siglas en inglés) frente a la

angio-TC para el diagnóstico de TEP en pacientes con cáncer, este estudio demostró

la viabilidad y la utilidad potencial de la PET V/Q para el tratamiento de pacientes con

sospecha de TEP, agregando más información discriminatoria para permitir la toma de

decisiones importantes con respecto al uso o la suspensión de la anticoagulación56.

Dadas las otras ventajas de la PET V/Q (tiempo de adquisición reducido, baja dosis de

radiación) y con la creciente disponibilidad de generadores de Galio 68 (68Ga), la PET

V/Q es un reemplazo potencial para las imágenes por angio-TC, gammagrafía y

SPECT V/Q57.

Arteriografía pulmonar

Históricamente ha sido la técnica estándar, su uso en los últimos años se ha reducido

debido a la aparición de nuevos métodos diagnósticos más sensibles y específicos y

menos invasivos como la angio-TC y la gammagrafía pulmonar58. El diagnóstico de

TEP mediante arteriografía se basa en la visualización directa de un trombo en 2

proyecciones o la amputación de una rama de la arteria pulmonar59. Las ventajas y

desventajas de este método diagnóstico se describen en la tabla 2.

Radiómica

La radiómica combina el uso de imágenes para crear modelos matemáticos complejos

basados en algoritmos que permiten ofrecer diagnósticos y pronósticos más certeros.

Es una herramienta que combina parámetros de múltiples imágenes de TC para

completar la evaluación individualizada del riesgo de deterioro en pacientes que

presentan una probabilidad media o alta de TEP60. Para desarrollar esta herramienta

se realizó un estudio que incluyó un total de 1001 pacientes donde los análisis

preliminares revelaron que el riesgo de deterioro estaba vinculado con la relación entre

el diámetro del ventrículo derecho y el izquierdo en la vista de 4 cámaras y anomalía

en el llenado de la vena pulmonar, después de un ajuste de la curva al riesgo de
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deterioro, estos parámetros se dividieron y se utilizaron para desarrollar un

nomograma61.

Tabla 2. Métodos de imagen usados en el diagnóstico de TEP

Método de

imagen

Ventajas Desventajas/limitaciones Radiación

Angio-TC de

tórax

-Disponibilidad en la

mayoría de los

centros hospitalarios

-Validada

ampliamente en

estudios

prospectivos de

resultados

-Alta sensibilidad y

especificidad

-Tiempo de estudio

corto

-Bajo porcentaje de

resultados no

concluyentes (3-5%)

-Exposición a radiación

-Exposición a contraste

yodado

-Riesgo en mujeres

gestantes y lactantes

-Contraindicado en

insuficiencia renal crónica

terminal

-Dosis

efectiva de

radiación 3-10

mSv

-Exposición

significativa a

radiación del

tejido

mamario de

mujeres

jóvenes
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Gammagrafía

V/Q

-Muy pocas

contraindicaciones

-Relativamente

económica

-Validada

ampliamente en

estudios

prospectivos de

resultados

-No está disponible en todos

los centros hospitalarios

-Variabilidad de

interpretación entre

observadores

-No es concluyente en el

50% de los casos

-Menor

radiación que

la angio-TC,

dosis efectiva

-2 mSv

SPECT V/Q -Muy pocas

contraindicaciones

-Tasa de resultados

no diagnosticados

más bajas (<3%)

-Variabilidad de las técnicas

-Variabilidad de los criterios

diagnósticos

-No está validada en

estudios prospectivos de

resultados

-Menor

radiación que

la angio-TC,

dosis efectiva

-2 mSv

Arteriografía

pulmonar

-Históricamente es

la técnica standard

-Procedimiento invasivo

-No disponible en todos los

centros hospitalarios

-Mayor dosis

de radiación,

dosis efectiva

de 10-20 mSv

MANEJO TERAPEÚTICO

Estratificación del riesgo

Se sugiere la estratificación inicial del riesgo de sospecha o TEP confirmada con base

a la presencia de inestabilidad hemodinámica para identificar a los pacientes con

riesgo alto de mortalidad precoz62. Se recomienda la clasificación de la gravedad del

TEP y el riesgo de muerte precoz (hospitalaria y a los 30 días) en base a criterios

hemodinámicos, escalas de severidad clínica y/o comorbilidades (PESI es el más

validado), marcadores de función del ventrículo derecho (ecocardiograma o angio-TC)
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y la concentración de troponinas cardiacas63, para establecer el manejo terapéutico por

grupos de riesgo, los criterios se resumen en la tabla 3.

Tabla 3. Clasificación del riesgo de mortalidad en TEP

Riesgo de muerte precoz Indicadores de riesgo

Inestabilidad

hemodinámica

Parámetros

clínicos de la

gravedad de la

TEP y/o

comorbilidades:

PESI clase III-V

o PESIs >1

Disfunción

del VD en

ETT o en

angio-TC

Alta

concentración

de troponinas

cardiacas

Alto + + + +

Intermedio Intermedio-

alto

- + + +

Intermedio-

bajo

- + Uno positivo o ninguno

Bajo - - - Evaluación

opcional; si

se realiza, es

negativa

El aumento de biomarcadores de laboratorio, como el BNP y el NT-proBNP, puede

proporcionar información pronóstica adicional. Estos biomarcadores han sido

validados en estudios de cohortes, pero todavía no se han usado para guiar las

decisiones sobre el tratamiento en estudios aleatorizados con grupo de control64.

La inestabilidad hemodinámica, combinada con TEP confirmada en angio-TC y/o

evidencia de disfunción del VD en la ETT (ecocardiograma transtorácico), es suficiente
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para clasificar a un paciente en la categoría de TEP de riesgo alto. En estos casos no

son necesarios calcular la puntuación PESI ni la determinación de troponinas u otros

biomarcadores cardiacos65.

Pueden existir signos de disfunción ventricular en la ecocardiografía y angio- TC

incluso en la clase PESI I-II o una puntuación PESIs de 0, este caso se debe clasificar

a estos pacientes en la categoría de riesgo intermedio66.

Tratamiento de la fase aguda

El tratamiento de la TEP aguda se basa en el riesgo de mortalidad: alto, intermedio y

bajo.

Pacientes con TEP de alto riesgo

A este grupo pertenecen los pacientes con TEP e inestabilidad hemodinámica

(hipotensión, shock o parada cardiaca), en los cuales el tratamiento se dirige mejorar

el estado hemodinámico y poder lograr la reperfusión de la circulación pulmonar. Los

ejes del tratamiento se describen a continuación:

Administración de oxígeno y ventilación: Se recomienda el uso de oxigenoterapia en

pacientes que presenten saturación de oxígeno por debajo de 90%, ya que en el TEP

existe una alteración de la ventilación/perfusión67. Se puede usar oxigenoterapia de

alto flujo (cánula nasal de alto flujo) o ventilación mecánica (invasiva o no invasiva) en

caso de inestabilidad hemodinámica teniendo en cuenta que no se podrá corregir la

hipoxemia del paciente si no realiza tratamiento de reperfusión de manera

simultánea68. En los pacientes con TEP de alto riesgo, la disfunción del VD es

frecuente y se debe recurrir al uso de ventilación mecánica invasiva únicamente en

pacientes que no toleren cánula nasal de alto flujo o ventilación mecánica no invasiva

por el riesgo de hipotensión severa inducida por anestésicos durante la intubación69.

Fluidoterapia: El shock obstructivo secundario a la disfunción del VD es la principal

causa de muerte en pacientes con TEP de alto riesgo70. Se recomienda el uso de

cargas moderadas de cristaloides (cloruro de sodio o ringer lactato hasta 500 ml)

durante 15 a 20 minutos para aumentar el índice cardiaco en pacientes con TEP

aguda ya que un aumento brusco de volumen solo empeora la disfunción del VD y

agrava el shock71.

Aminas vasoactivas: Por lo general es necesario el uso de norepinefrina, dobutamina o

dopamina para mantener un buen soporte hemodinámico en conjunto al tratamiento de

23



reperfusión72. Estas aminas vasoactivas tienen doble función, la de aumentar el

inotropismo cardíaco y la redistribución del flujo sanguíneo dependiendo su

mecanismo de acción de la dosis administrada (bajas, moderadas y altas)73. La

norepinefrina es un medicamento validado en el uso de TEP porque aumenta el

inotropismo cardiaco y la perfusión coronaria sin alterar la resistencia vascular

pulmonar74. La dobutamina y dopamina son agentes inotrópicos que se han usado en

series pequeñas para el tratamiento de TEP con índice cardíaco bajo e hipotensión, su

principal desventaja es que puede producir redistribución del flujo sanguíneo pulmonar

de los vasos no obstruidos a los obstruidos y agravar la hipotensión75. Las dosis,

propiedades y desventajas del uso de las aminas vasoactivas en el tratamiento de

TEP se resumen en la tabla 4.

Tabla 4. Principales aminas vasoactivas usadas en el TEP

Aminas vasoactivas Propiedades y uso Desventajas

Norepinefrina

Dosis: 0.2-1.0 ug/kg/min

Aumenta la inotropia

cardiaca y la presión

arterial, restaura el

gradiente de perfusión

coronaria

La vasoconstricción

excesiva puede empeorar

la perfusión tisular

Dobutamina

Dosis: 2-20 ug/kg/min

Aumenta la inotropia

cardiaca, reduce las

presiones de llenado

Puede agravar la

hipotensión arterial cuando

se usa solo, sin un

vasopresor; puede

desencadenar o agravar

una arritmia

Anticoagulación inicial:

-       Anticoagulación parenteral:

En pacientes con probabilidad clínica alta o intermedia de TEP se recomienda el uso

de anticoagulación mientras se espera el resultado de las pruebas diagnósticas76.

Generalmente se usan heparinas de bajo peso molecular (HBPM) por vía subcutánea
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ajustada al peso, fondaparinux o heparina no fraccionada (HNF) por vía intravenosa77.

Las HBPM y el fondaparinux han demostrado superioridad ante la HNF ya que estás

conllevan un menor riesgo de hemorragia mayor y trombocitopenia inducida por

heparinas, además de que ambos no requieren monitorización de la concentración de

anti-Xa78. Las dosis de anticoagulación parenteral se presentan en la tabla 5.

-       Anticoagulación oral:

Cuando se elige la anticoagulación oral en pacientes con TEP se recomienda el uso

de NACO (Nuevos anticoagulantes orales) como apixabán, rivaroxabán y dabigatrán

sobre los antagonistas de la vitamina K, debido a que su biodisponibilidad y

farmacocinética es predecible y no necesita monitorización sistemática, además de un

porcentaje menor de frecuencia de hemorragias mayores79. Los NACO no se deben

utilizar en pacientes con insuficiencia renal (CrCl <60 ml/min), durante el embarazo y

lactancia y en pacientes con síndrome antifosfolípido80.

Históricamente los antagonistas de la vitamina K (AVK) como es el caso de la

warfarina y acenocumarol, han sido el estándar de la anticoagulación oral hasta la

llegada de los NACO81. Cuando se administre AVK, se debe usar concomitantemente

HPBM, fondaparinux o HNF 48 horas previas a la administración y por lo menos

durante 5 días y hasta que la razón internacional normalizada (INR) se encuentre entre

2.0 y 3.0 al menos dos días consecutivos82.

Las dosis de los anticoagulantes orales en el tratamiento de TEP se detallan en la

tabla 5.

Tabla 5. Anticoagulación parenteral vs Anticoagulación oral en el TEP

Anticoagulación parenteral Anticoagulación oral

Modo Fármaco Dosis Modo Fármaco Dosis
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IV o

SC

Heparina no

fraccionada

-80 UI/kg

en bolo

seguido

de 18

UI/kg en

infusión

continua

-5000 UI

en bolo

seguido

de

infusión

continua

de 1300

UI/h

-250

UI/kg BID

SC

Vía oral.

Aplicar HNF,

HPBM o

fondaparinux

antes y por lo

menos 48

horas hasta

alcanzar

efecto

terapéutico

Antagonistas

de la vitamina

K (Warfarina)

Dosis ajustada

al INR entre

2-3.

Generalmente

se consigue

entre con dosis

de 2.5 y 5 mg

diarios

SC Heparina de bajo peso

molecular (HBPM)

Enfoque

directo de un

solo fármaco

Apixabán 10 mg TID/7

días, luego 5

mg BID.

Enoxaparina 1 mg/kg

BID ó 1.5

mg/kg

QD

Rivaroxabán 15 mg BID/21

días, luego 20

mg QD.

Dalteparina 100 UI/kg

BID ó

200 U/kg

QD
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Tinzaparina 175 UI/kg

QD

Introducción

con heparina

Dabigatrán 150 mg TID

Fondaparinux 5 mg

(<50 kg

de peso);

7.5 mg

(75-100

kg de

peso); 10

mg (>100

kg de

peso) QD

Edoxabán 60 mg QD,

reducir dosis a

la mitad si ClCr

<50 ml/min o

peso <60 kg

Tratamiento de reperfusión:

-       Trombólisis sistémica:

El uso de agentes fibrinolíticos se basa en la lisis trombo mediante la activación del

plasminógeno, el cual desintegra la fibrina, de este se mejora la perfusión pulmonar,

se reduce la PAPm y la RVP en pacientes con TEP de alto riesgo, comparado con el

uso de solo anticoagulación83. El beneficio más significativo se da cuando se usa

fibrinolisis dentro las primeras 48 horas desde la aparición de los síntomas, aunque en

algunas series de casos se ha logrado demostrar su eficacia en pacientes que han

tenido síntomas entre 6 a 14 días84. Se prefiere el uso de infusión rápida del activador

del plasminógeno tisular recombinante (rtPA) sobre las infusiones prolongadas de

agentes fibrinolíticos de primera generación (estreptocinasa y urocinasa)85. Se puede

usar HNF durante la infusión de alteplase (rtPA), pero se debe suspender si se usa

estreptocinasa o urocinasa86. No se recomienda el uso de fibrinolisis sistemática en

pacientes con TEP de riesgo intermedio y bajo porque el beneficio es menor a las

complicaciones (hemorragias intra y extracraneales)87. Las dosis y contraindicaciones

de los agentes fibrinolíticos se detallan en la tabla 6.

Tabla 6. Agentes fibrinolíticos usados en el TEP
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Fármaco Régimen Contraindicaciones a la fibrinolisis

Alteplase 100 mg durante 2 horas, 10

mg en bolo seguido de 90 mg

en el resto de tiempo

Absolutas

Historia de ictus hemorrágico o

ictus de origen desconocido

Ictus isquémico en los 6 meses

anteriores

Neoplasia del SNC

Traumatismo importante, cirugía o

traumatismo craneal en las 3

semanas anteriores

Diátesis hemorrágica

Hemorragia activa

Relativas

Accidente isquémico transitorio en

los 6 meses anteriores

Anticoagulación oral

Embarazo o primera semana de

puerperio

Zonas de punción no

comprimibles

Reanimación traumática

Hipertensión refractaria (PAS

>180 mmHg o PAD >110 mmHg)

Enfermedad hepática avanzada

Reteplase Dos bolos de 10 UI en 30

minutos

Estreptocinasa 250.000 UI como dosis de

carga durante 30 minutos,

seguido de 100.000 UI/h

durante 12-24 h

régimen acelerado: 1.5

millones de UI durante 2 horas
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Endocarditis infecciosa

Úlcera péptica activa

Urocinasa 4.400 UI/kg como dosis de

carga durante 10 minutos,

seguido de 4.400 UI/kg/h

durante 12-24 h

régimen acelerado: 3 millones

de UI durante 2 horas

-       Tratamiento percutáneo dirigido con catéter:

La reperfusión percutánea dirigida por catéter es un método mecánico que se basa en

la introducción de un catéter por vía femoral para la fragmentación y aspiración de

trombos de las arterias pulmonares88. Actualmente existe la técnica que combina el

uso de un catéter con dosis mínimas de agentes fibrinolíticos que disuelve el trombo

de manera local. Se recomienda el uso de embolectomía dirigida por catéter en

pacientes con TEP de alto riesgo en los que la trombólisis sistémica haya fallado o

existan contraindicaciones para esta89.

-       Embolectomía quirúrgica:

Este procedimiento generalmente se realiza con bypass cardiopulmonar, sin

pinzamiento transversal de la aorta ni parada cardiaca cardiopléjica, seguida de la

incisión de las 2 arterias pulmonares y la retirada o succión del trombo90. Está indicada

en pacientes con TEP de alto riesgo e inestabilidad hemodinámica en los que la

trombólisis sistémica y el tratamiento percutáneo dirigido con catéter haya fallado o

exista contraindicaciones91. Se debe contar con un centro especializado y un equipo

multidisciplinario.

Pacientes con TEP de riesgo intermedio
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El tratamiento en los pacientes con TEP de riesgo intermedio se basa

fundamentalmente en la anticoagulación parenteral u oral y la hospitalización en

pacientes que presenten al menos un indicador de riesgo y enfermedad agravante o

concomitante92. En este grupo se debe monitorizar signos que orienten a un

empeoramiento del estado hemodinámico que pueden ser clínicos, imagenológicos

(disfunción del VD observada por ETT o angio-TC) o biomarcadores (elevación de

troponinas, BNP, Nt-proBNP)93. La trombólisis sistemática no está recomendada para

los pacientes con riesgo intermedio ya que las complicaciones (hemorragia) superan el

beneficio de esta terapia, únicamente se usa trombólisis de rescate (farmacológica o

dirigida por catéter) o embolectomía quirúrgica en pacientes que después de la terapia

de anticoagulación presentan alteración severa del estado hemodinámico(95)

Pacientes con TEP de riesgo bajo

Se recomienda un triaje para el alta precoz y tratamiento domiciliario en pacientes con

TEP de bajo riesgo95, las condiciones que se deben cumplir son: el riesgo de muerte

precoz en bajo demostrado por métodos clínicos, de imágenes y laboratorio, la

ausencia de enfermedades agravantes o comorbilidades que requieren hospitalización

y la seguridad de que el paciente tenga un tratamiento ambulatorio adecuado y

adherencia al tratamiento de anticoagulación96.

Prevención de recurrencias

Profilaxis de TEP en base a la anticoagulación

La aparición de un nuevo evento trombótico (TEP) es mayor en los pacientes con un

cuadro inicial anterior de TEP que aquellos cuyo cuadro inicial fue una TVP (relación

2:1), debiéndose realizar una prevención en base al estudio de factores de riesgo (alto,

moderado y bajo)97. Los estudios demuestran que la recurrencia es mayor en

pacientes con factores de riesgo persistentes como en las neoplasias, por ende,

existen recomendaciones de anticoagulación para pacientes sin cáncer y aquellos con

cáncer98.

Recomendaciones sobre anticoagulación en pacientes sin cáncer

Después del tratamiento de la fase aguda se recomienda continuar con el tratamiento

anticoagulante por lo menos durante 3 meses en todos los pacientes99. Para los

pacientes con factores de riesgo transitorios o reversibles (cirugía mayor, traumatismo

importante, estancia hospitalaria >3 días por enfermedad aguda o exacerbación de
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una enfermedad crónica) se sugiere la suspensión del tratamiento anticoagulante

después de los 3 meses100. Se debe considerar la anticoagulación indefinida después

de los 3 meses en los pacientes con TEP sin un factor de riesgo identificable101. Se

recomienda la anticoagulación después de los 3 meses de manera indefinida en los

pacientes en los que la ETEV no esté relacionada a factores de riesgo transitorios o

reversibles y en el caso del síndrome de anticuerpos fosfolípidos se sugiere el uso de

AVK102. La individualización del tratamiento es fundamental, debiéndose calcular el

riesgo de sangrado en pacientes que reciben terapia anticoagulante prolongada y

monitorizar a los pacientes después de un año para aquellos con riesgo de recurrencia

bajo y de 3 a 6 meses en aquellos con riesgo alto103.

Los NACO han demostrado tener una menor tasa de riesgo de sangrado que los AVK.

Se recomienda el uso de NACO a dosis bajas (apixabán 2.5 mg BID o rivaroxabán 10

mg QD) y en el caso de que se opte por AVK (principal uso síndrome de anticuerpos

fosfolípidos) la dosis va desde los 2.5 a 5 mg QD, esta dosis se debe ajustar al INR

(entre 2 y 3)104.

Recomendaciones sobre anticoagulación en pacientes con cáncer

En pacientes con cáncer el tratamiento anticoagulante se debe realizar de manera

indefinida hasta que se considere el cáncer curado105. Después del tratamiento de la

fase aguda de TEP en pacientes oncológicos se debe considerar el uso de HPBM

ajustada al peso durante los primeros 6 meses106. Se puede recurrir al uso de NACO

como rivaroxabán y edoxabán en los pacientes sin cáncer gastrointestinal107,108.

Filtro de vena cava inferior

El uso de filtros de vena cava inferior (FVCI) ha aumentado de gran manera en las

últimas décadas. El objetivo de este dispositivo es la prevención del paso de trombos

venosos mediante la interrupción mecánica de la vena cava inferior109. Los FCVI

siguen siendo la única opción de tratamiento para pacientes con trombosis venosa

profunda proximal (TVP) aguda (dentro de 2-4 semanas) o embolia pulmonar y una

contraindicación absoluta para la anticoagulación110. En tales pacientes, se debe

reanudar la anticoagulación y retirar los FVCI tan pronto como haya pasado la

contraindicación. Para todas las demás indicaciones, no hay pruebas suficientes para

respaldar el uso de FVCI y se requieren de ensayos clínicos111. Algunos estudios

señalan reducción del riesgo de TEP y aumento de la supervivencia en pacientes con

cáncer que usan FVCI112. En pacientes en los que se usa un FVCI, se debe realizar un
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seguimiento regular para evaluar la extracción y detectar complicaciones relacionadas

con el filtro.

TROMBOEMBOLISMO PULMONAR Y COVID-19

El COVID-19 (Coronavirus Disease-19) en una enfermedad causada por la infección

de un coronavirus, específicamente el SARS-CoV2 (del inglés severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2), aislándose este virus por primera vez en Wuhan, China. El

TEP es una complicación frecuente en pacientes con COVID-19 que requieren

hospitalización y cuidados intensivos113.

Un meta-análisis de 23 estudios que incluyó 7178 pacientes con COVID-19 (edad

media 60,4 años) hospitalizados en sala de cuidado general y cuidados intensivos,

reportó que la incidencia intrahospitalaria combinada de TEP fue del 14,7% de los

casos (IC del 95%: 9,9-21,3%, I2 = 95,0%, p <0,0001)114. Los efectos virales que

produce la infección son el aumento de la angiotensina II vasoconstrictora, la

disminución de la angiotensina vasodilatadora (AG I7) y la liberación de citocinas

inducida por sepsis son factores que desencadenan la coagulopatía asociada a

COVID-19115. Se ha informado la presencia de coagulopatía en hasta el 50% de los

pacientes con manifestaciones graves de COVID-19116.

Se debe realizar pruebas de coagulación de rutina entre ellos la monitorización del TP,

el dímero D, el recuento de plaquetas y el fibrinógeno para determinar el pronóstico en

pacientes con COVID-19 que requieren ingreso hospitalario117,118. Se recomienda la

profilaxis tromboembólica venosa en todos los pacientes que requieran hospitalización

en el contexto de infección por COVID-19119. La International Society on Thrombosis

and Haemostasis y la American Society of Hematology sugieren dosis profilácticas de

HBPM o fondaparinux, a menos que existan contraindicaciones (sangrado activo y

recuento de plaquetas <25.000)120.

CONCLUSIONES

El tromboembolismo pulmonar representa una causa importante de morbilidad y

mortalidad, constituyendo el tercer síndrome cardiovascular más frecuente después

del infarto de miocardio y la enfermedad cerebrovascular. Actualmente es la principal

causa de muerte en pacientes con COVID-19.

Para el diagnóstico de TEP se debe realizar un estudio exhaustivo de los factores de

riesgo y etiológicos, una estimación de probabilidad clínica basado en el uso de
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escalas validadas y el análisis de signos y síntomas compatibles que permitan la

orientación hacia el diagnóstico.

Una vez estimada la probabilidad clínica se debe realizar exámenes que permitan

descartar o confirmar el diagnóstico como métodos de laboratorio (dímero D, NLR,

PLR, troponinas cardiacas, BNP y Nt-pro-BNP), electrocardiograma y métodos de

imágenes (radiografía de tórax, angio-TC, gammagrafía pulmonar, SPECT V/Q,

tomografía por emisión de positrones) complementada con la radiómica.

El tratamiento va dirigido a la reperfusión de la circulación pulmonar y a la

estabilización del estado hemodinámico. Este se clasifica en base a la estratificación

por grupos de riesgo. En los pacientes con TEP de alto riesgo el tratamiento se basa

en el uso de medidas de soporte hemodinámico (fluidoterapia, oxigenación y

ventilación, uso de aminas vasoactivas) y el tratamiento de reperfusión (trombólisis

sistémica, trombectomía percutánea dirigida por catéter, embolectomía quirúrgica). Se

debe realizar anticoagulación parenteral u oral en todos los pacientes con TEP ya sea

de alto, moderado y bajo riesgo.

Para la prevención de recurrencias se recomienda el uso de anticoagulación por lo

menos durante 3 meses para todos los pacientes, y la anticoagulación indefinida

dependiendo de los factores de riesgo individuales, así como el riesgo de sangrado

secundario a la anticoagulación. Se recomienda el uso de FVCI en pacientes en los

que la anticoagulación está contraindicada.
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ANEXOS

Anexo 1.- Escala de Wells de probabilidad de embolia pulmonar

Parámetro Puntuación

Sospecha clínica de trombosis venosa

profunda

3 puntos

Diagnóstico alternativo menos probable

que TEP

2 puntos

Taquicardia (Pulso >100) 1.5 puntos

Inmovilización (>3 días) u operación

quirúrgica en las cuatro semanas

anteriores

1.5 puntos

Antecedentes de TVP o EP 1.5 puntos

Hemoptisis 1 punto

Cáncer activo 1 punto

Interpretación:

Una puntuación total > 6 indica una alta probabilidad de padecer una EP; una

puntuación de 2-6, una probabilidad moderada; y una puntuación < 2, una probabilidad

baja.

Anexo 2.- Regla de probabilidad clínica de Ginebra (Geneva Score) revisada para la

embolia pulmonar

Parámetro Puntos de decisión clínica
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Versión original Versión simplificada

TEP o TVP previa 3 1

Frecuencia cardiaca

75 -94 latidos por minuto

>95 latidos por minuto

3 1

5 2

Cirugía o fractura en el

último mes

2 1

Hemoptisis 2 1

Cancer activo 2 1

Dolor unilateral en

extremidades inferiores

3 1

Dolor a la palpación venosa

profunda de extremidades

inferiores y edema

unilateral

4 1

Edad >65 años 1 1

Probabilidad clínica

Puntuación en 3 niveles

Baja 0-3 0-1

47



Intermedia 4-10 2-4

Alta >11 >5

Puntuación en 2 niveles

TEP improbable 0-5 0-2

TEP probable >6 >3

Anexo 3.- Pulmonary Embolism Score Index (PESI)

Parámetros Versión original (PESI) Versión simplificada

(PESIs)

Edad 1 punto por año 1 punto (para edad >80

años)

Sexo masculino 10 -

Cáncer 30 1

Insuficiencia cardiaca crónica 10 1

Enfermedad pulmonar crónica 10

Frecuencia cardiaca >100 20 1

Presión arterial sistólica <100

mmHg

30 1
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Frecuencia respiratoria >30 20 -

Temperatura axilar >36 °C 20 -

Alteración del estado mental 60 -

Saturación de oxígeno <90% 20 1

Estratificación del riesgo Clase I: <65 puntos;

riesgo de muerte 30

días muy bajo (0-1.6%)

Clase II: 66-85 puntos;

riesgo de muerte bajo

(1.7-3.5%)

0 puntos: riesgo de

muerte a 30 días del

1% (IC 95%, 0.0-2.1%)

Clase III: 86-105

puntos; riesgo de

muerte moderado

(3.2-7.1%)

Clase IV: 106-125

puntos; riesgo de

muerte alto (4.0-11.4%)

Clase V: >125 puntos;

riesgo de muerte muy

alto (10-24.5%)

>1 punto: riesgo de

muerte a 30 días del

10.9 % (IC 95%,

8.5-13.2%)
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