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RESUMEN

Introduccién: El tromboembolismo pulmonar (TEP) se define como la oclusion de la
circulacion arterial pulmonar que ocurre generalmente por la presencia de un trombo
que se origina en otro territorio vascular y viaja por el torrente sanguineo hacia la
circulacion pulmonar. Representa la tercera causa de enfermedad cardiovascular a

nivel mundial.

Objetivo: Discutir los principales elementos a tener en cuenta en el manejo
diagnostico y terapéutico del tromboembolismo pulmonar, que proporcione una
informacion Util al personal sanitario a través de una revision exhaustiva de la

bibliografia, utilizando medicina basada en la evidencia.

Materiales y métodos: Se realizé la busqueda de articulos 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 revision

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

Conclusioén: Para el diagndstico de TEP se debe realizar un estudio exhaustivo de los
factores de riesgo y etiologicos, una estimacion de probabilidad clinica basado en el
uso de escalas validadas y el analisis de signos y sintomas compatibles que permitan
la orientacion hacia el diagnéstico, estudios de laboratorio e imagen. El tratamiento va
dirigido a la reperfusion de la circulacion pulmonar y a la estabilizacion del estado

hemodinamico. Este se clasifica en base a la estratificacion por grupos de riesgo.

Palabras claves: “Tromboembolismo pulmonar”, “trombosis”, “trombdlisis”,
“anticoagulacion”, “COVID-19”



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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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) se define como la oclusién subita parcial o total
de la circulacidon arterial pulmonar que ocurre generalmente por la presencia de un
trombo que se origina en otro territorio vascular y viaja por el torrente sanguineo hacia

la circulacion pulmonar.

Es una entidad clinica que junto a la trombosis venosa profunda (TVP) forman parte de
la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), y este a su vez es el tercer sindrome
cardiovascular mas 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 ano, en América Latina (AL) la incidencia reportada es de 100 a 150 casos
por cada 100000 habitantes?.

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 revision por
pares. La mayoria de los casos pasan inadvertidos, confundiéndose con otras

entidades clinicas, realizandose muchas veces el diagnéstico post mortem.

El problema para enfrentar el tromboembolismo pulmonar en el Ecuador es que no
existe un protocolo o guia de practica clinica avalada por la entidad sanitaria nacional
ni estudios epidemioldgicos que permitan definir la realidad de esta enfermedad en

nuestro pais.
El presente trabajo tiene como obijetivo:

Discutir los principales elementos a tener en cuenta en el manejo diagndstico y
terapéutico del tromboembolismo pulmonar, que proporcione una informacion util al
personal sanitario a través de una revision exhaustiva de la bibliografia, utilizando

medicina basada en la evidencia.

El hecho de que en los hospitales donde he realizado mi formaciéon académica no
exista una guia o protocolo de manejo del tromboembolismo pulmonar, pero contando
con informacion de guias europeas y norteamericanas, me motiva la realizacion de
una actualizacion de los principales elementos diagndsticos y terapéuticos de esta
enfermedad, que sea util para estudiantes y residentes, ademas que sirva de estimulo
para que en un futuro se pueda realizar una guia de practica clinica adaptada a
nuestro medio.
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DESARROLLO

GENERALIDADES ANATOMICAS Y FISIOLOGICAS DE LA CIRCULACION
PULMONAR

El pulmén es el unico érgano con dos circulaciones: la circulaciéon pulmonar, cuya
funcién principal es el intercambio gaseoso, y la circulacion bronquial, un aporte
vascular sistémico que aporta sangre oxigenada a las paredes de las vias respiratorias
conductoras, arterias y venas pulmonares*. La sangre desoxigenada es recogida por
las venas cavas superior e inferior que desembocan en la auricula derecha, fluye a
través de la valvula tricuspide al ventriculo derecho y luego de la sistole es eyectada
hacia la arteria pulmonar®. Una vez que la sangre desoxigenada llega a los capilares
pulmonares alveolares se realiza el intercambio entre el didoxido de carbono y el
oxigeno, posteriormente la sangre oxigenada fluye hacia la auricula izquierda a través
de las venas pulmonares, la valvula mitral permite el paso hacia al ventriculo izquierdo

y una fuerte sistole expulsa esta sangre a la circulacién sistémica®.

La circulacion pulmonar del adulto es un sistema de alto flujo, baja resistencia y baja
presion lo que favorece el intercambio gaseoso’. Debido a la delgadez de las paredes
de las arterias pulmonares generan un sistema de baja presidon que tiene gran
capacidad de dilatarse y reclutarse frente a un aumento del flujo sanguineo pulmonar®,
sin embargo, debido a este fendmeno, la circulaciéon pulmonar es muy sensible a las
influencias mecanicas, en tanto que el ventriculo derecho, no esta preparado para los

cambios rapidos de las condiciones de carga, sobre todo de poscarga®.

Los valores normales de las presiones vasculares pulmonares son: presiéon arterial
pulmonar sistélica (PAPs) que va desde los 18 a 25 mmHg, la presion arterial
pulmonar diastélica (PAPd) de 6 a 10 mmHg y la presién arterial pulmonar media
(PAPm) que oscila entre 12 a 16 mmHg, se considera hipertensiéon pulmonar cuando la
PAPm supera los 25 mmHg'. En el tromboembolismo pulmonar existe generalmente

una PAPm elevada.

FACTORES DE RIESGO Y ETIOLOGICOS

Existen numerosos factores de riesgo relacionados al desarrollo de la ETEV. En la
actualidad estos se clasifican segun el Odds Ratio en alto riesgo (OR >10), moderado
riesgo (OR 2-9) y bajo riesgo (OR <2)".

Entre los factores de alto riesgo se encuentran las cirugias pélvicas, traumatismos
importantes, fracturas de miembros inferiores, reemplazo de articulaciones, lesion de
13



la médula espinal, insuficiencia cardiaca, infarto agudo de miocardio y la fibrilacion
auricular'®, La tromboembolia venosa, que incluye la trombosis venosa profunda y la
embolia pulmonar, representa una causa importante de morbilidad y mortalidad en
pacientes con cancer, en especial los del sistema hematoldgico, pancreatico, gastrico,
de pulmén, de cerebro, y en pacientes sometidos a quimioterapia™. Los
anticonceptivos orales que contienen estrdgenos se asocian con un riesgo moderado
de TEV, y el uso de anticonceptivos es el factor de riesgo de TEV mas frecuente en
mujeres en edad reproductiva'®. La sepsis es un desencadenante comun de TEV'S.
Los accesos vasculares como vias centrales, las transfusiones de hemoderivados y
agentes estimulantes de la eritropoyesis, también se asocian con un mediano riesgo

de TEV". Los factores de riesgo segun el Odds Ratio se presentan en la tabla 1.

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

Alto riesgo (OR >10)

Riesgo moderado (OR 2-9)

Riesgo bajo (OR <2)

Fractura de extremidad Enfermedades Reposo en cama > 3 dias
inferior autoinmunes

Hospitalizacion por Quimioterapia Diabetes Mellitus
insuficiencia cardiaca o

fibrilacion auricular (en los 3

meses previos)

Reemplazo de cadera o Terapia de reemplazo Hipertension arterial
rodilla hormonal, anticonceptivos
orales
Traumatismo importante Puerperio Edad
Infarto agudo de miocardio Sepsis Embarazo
(3 meses previos)
Trombosis venosa profunda Cancer Obesidad

previa
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Lesion de médula espinal Trombofilia Insuficiencia venosa

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad tromboembdlica venosa fueron
descritos por Virchow, y hacen referencia a la triada compuesta por: lesion endotelial,

estasis sanguinea y estado de hipercoagulabilidad’®.

Se cree que los trombos venosos comienzan en las bolsas de las valvulas de las
venas grandes, que son susceptibles a la estasis sanguinea, particularmente durante
la inmovilizacion prolongada®. La estasis sanguinea y el dafio o disfuncién de la pared
vascular pueden conducir a procesos de hipoxia o inflamacién que regulan
negativamente las propiedades anticoagulantes naturales del endotelio y, por lo tanto,
inducen un estado de hipercoagulabilidad®. La activacién de las células endoteliales
procoagulantes conduce a un aumento de la expresion de moléculas de adhesién a la
superficie como la P-selectina y el factor de Von Willebrand que facilitan la unién
posterior de leucocitos, microparticulas y plaquetas circulantes®'. Los leucocitos
activados expresan el factor tisular procoagulante que inicia la via extrinseca de la
cascada de la coagulacién, lo que lleva a la activacion del factor X, la produccién de
trombina y culmina en la formacion de trombos que comprenden fibrina, glébulos rojos
y plaquetas?’. Posteriormente estos trombos viajan en el torrente sanguineo y se

enclavan en la circulacion pulmonar®,

CUADRO CLINICO

Los signos y sintomas de TEP son inespecificos y para el diagndstico clinico debe
realizarse un andlisis de los factores de riesgo o condiciones predisponentes®, en el
TEP se pueden manifestar signos y sintomas tales como disnea de aparicién subita,
dolor toracico tipo pleuritico o dolor retroesternal, puede acompanarse de fiebre,
hemoptisis en caso de TEP masivo, sincope, dolor de pierna unilateral y otros signos
de TVP?%. Se recomienda el uso de algoritmos que combine varias estrategias
diagnésticas; estratifique a los pacientes segun su riesgo de muerte precoz en funcion
de los sintomas clinicos y que haya sido validado tanto en el servicio de urgencias
como en la atencion primaria?®. Segun datos de ensayos clinicos 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 asociada?®’.

15



CLASIFICACION

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

- Tiempo de evolucion: tromboembolismo pulmonar agudo (TEPa) y la hipertension

pulmonar tromboemboalica cronica (HPTEC)®.

- Compromiso del estado hemodinamico: TEP inestable (antes llamado masivo) que
puede manifestarse como una parada cardiorrespiratoria®®, shock obstructivo (PAS
<90 mmHg o necesidad de vasopresores para alcanzar una PAS >90 mmHg y
signos de hipoperfusién sistémica como alteracién del estado de conciencia,
oliguria/anuria, aumento de la concentracién sérica de lactato)*®, o hipotension
persistente (PAS <90 mmHg o caida de la PAS <40 mmHg, que dura mas de 15
minutos y no es causada por arritmia de nueva aparicion, hipovolemia o sepsis)®'.
La otra presentacién es el TEP estable (submasivo), que es aquel que no cumple

con los criterios de inestabilidad hemodindmica sefialados anteriormente®.

MEDIOS DIAGNOSTICOS

Sospecha diagnéstica

El conjunto de sintomatologia y factores de riesgo de ETEV permite clasificar a los
pacientes con sospecha de TEP en categorias mediante el uso de escalas de
prediccidn clinica. Entre las mas conocidas se encuentran el Score de Wells** (ver
anexo 1), la Escala de Geneva* (ver anexo2) y el Pulmonary Embolism Score Index
(PESI)*®* (ver anexo3), estas reglas de prediccién clinica han sido validadas y

simplificadas con el fin de aumentar su uso en la practica diaria®®*’.

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 use®.
Confirmacién diagnodstica

El diagnostico de TEP se basa en la articulacion de los hallazgos clinicos, la
identificacion de los factores de riesgo y el uso de pruebas complementarias que se

detallan a continuacion:

Laboratorio
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- Dimero D:

El rango normal para el dimero D es menor de 0.5 microgramos por mililitro, la
concentraciéon de dimero D en plasma se eleva en presencia de trombosis aguda, a
causa de la activacion simultanea de factores de la coagulacion y fibrinolisis®. El valor
predictivo negativo (probabilidad de que el paciente no esté enfermo y que la prueba
sea negativa) del estudio del dimero D es alto y un valor normal de dimero 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 dimero D es bajo y su determinacion no es util
para la confirmacion de la TEP*. El dimero D también se encuentra frecuentemente
elevado en pacientes con cancer, en pacientes hospitalizados con sepsis,

enfermedades inflamatorias y durante el embarazo y puerperio*'.

indice neutrofilos/linfocitos e indice plaquetas/linfocitos:

Se ha informado que la proporcién de neutrofilos/linfocitos (NLR) (Riesgo bajo <1.5,
riesgo medio 1.5 a 3 y riesgo alto >3) y la proporcion de plaquetas/linfocitos (PLR)
predicen el prondstico de la embolia pulmonar aguda*’. Dado el papel central de la
inflamacién, y en particular de los neutréfilos en la patogénesis de la TEV y su historia
clinica, el NLR y PLR podrian representar herramientas de prondstico también en este
contexto*®. Para la aplicacion de la proporcion de plaquetas/linfocitos como predictor

pronéstico la muestra poblacional debe ser homogénea y normalizada.
- Troponinas cardiacas y péptido natriurético cerebral:

En pacientes con TEP con disfuncion del ventriculo derecho, la elevacion de las
troponinas cardiacas (troponina | y T) y del péptido natriurético cerebral y su fraccién
terminal (BNP y NT-proBNP), se asocié con una mortalidad precoz a los 30 dias segun

ensayos clinicos*.

Se consideran marcadores de dafio miocardico en el contexto de un TEP una
elevacion por encima de 0.4 ng/ml para la troponina | y/o de 0.1 ng/ml para la
troponina T, ademas puede existir un aumento del BNP por encima de 90 pg/ml y del

NT-proBNP >500 pg/ml que indican disfuncién del ventriculo derecho®.
Electrocardiograma

Los hallazgos en el electrocardiograma (EKG) son inespecificos, los mas comunes en

orden de frecuencia son: taquicardia sinusal, la coexistencia de fibrilacién auricular o
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alguna otra arritmia, asi como el eje cardiaco desviado a la derecha, bloqueo de rama
derecha, hipertrofia del ventriculo derecho y aparicién del patrén de McGuin-White:
S1Q3T3 (15% de los casos)*.

Imagenes
Rayos X

La radiografia de toérax generalmente es normal o presenta signos como derrame
pleural o atelectasias laminares*’. El valor de la radiografia se basa en encontrar
signos radiologicos que solo se presentan en el TEP masivo como: elevacion del
hemidiafragma ipsilateral, la opacidad de la base pleural (joroba de Hampton),
triangulo de oligohemia focal con base pleural y vértice hacia el hilio pulmonar (signo

de Westermark) y amputacion de la arteria pulmonar (signo de Palla)*.
Angiotomografia computarizada de térax

La angiotomografia (Angio-TC) de térax es el método de eleccion para visualizar la
vasculatura pulmonar en pacientes con sospecha de TEP*. Permite una adecuada

visualizacion de las arterias pulmonares, incluso a nivel subsegmentario®.

Estudios clinicos han proporcionado la evidencia de que la angio-TC puede excluir por
si sola el diagndstico de TEP en pacientes con probabilidad clinica media y baja®'. Se

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

La gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion (Gammagrafia V/Q) es un método
fiable para el diagnostico de TEP®2. Este estudio utiliza multiples marcadores tales
como gas xendn-133, gas kripton-81, aerosoles marcados con tecnecio 99m (*"TC) o

microparticulas de carbono marcadas con *™TC®,

La gammagrafia V/Q tiene una alta especificidad, y se usa preferentemente en
pacientes con sospecha de TEP con probabilidad baja, radiografia de térax normal,
jévenes (embarazadas), pacientes con historia de anafilaxia a medios de contraste y
enfermos renales cronicos®. Las ventajas y desventajas de la gammagrafia pulmonar

se resumen en la tabla 2.

Tomografia de fotén simple ventilacion-perfusion (SPECT V/Q)

18



Es un método de imagen validado para el diagndstico de pacientes con sospecha de
TEP. Este estudio al igual que la gammagrafia pulmonar permite estudiar la perfusion y
ventilacion del parénquima pulmonar®. Las limitaciones, ventajas y desventajas se

detallan en la tabla 2.
Tomografia por emision de positrones

Un estudio piloto busco establecer la eficacia diagndstica de la tomografia por emision
de positrones ventilacién/perfusion (PET V/Q por sus siglas en inglés) frente a la
angio-TC para el diagnostico de TEP en pacientes con cancer, este estudio demostré
la viabilidad y la utilidad potencial de la PET V/Q para el tratamiento de pacientes con
sospecha de TEP, agregando mas informacion discriminatoria para permitir la toma de
decisiones importantes con respecto al uso o la suspension de la anticoagulacidon®.
Dadas las otras ventajas de la PET V/Q (tiempo de adquisicién reducido, baja dosis de
radiacion) y con la creciente disponibilidad de generadores de Galio 68 (68Ga), la PET
V/Q es un reemplazo potencial para las imagenes por angio-TC, gammagrafia y
SPECT V/Q®".

Arteriografia pulmonar

Historicamente ha sido la técnica estandar, su uso en los ultimos afios se ha reducido
debido a la aparicion de nuevos métodos diagndsticos mas sensibles y especificos y
menos invasivos como la angio-TC y la gammagrafia pulmonar®. El diagndstico de
TEP mediante arteriografia se basa en la visualizacion directa de un trombo en 2
proyecciones o la amputacion de una rama de la arteria pulmonar®. Las ventajas y

desventajas de este método diagndstico se describen en la tabla 2.
Radiémica

La radiémica combina el uso de imagenes para crear modelos matematicos complejos
basados en algoritmos que permiten ofrecer diagndsticos y prondsticos mas certeros.
Es una herramienta que combina parametros de multiples imagenes de TC para
completar la evaluacion individualizada del riesgo de deterioro en pacientes que
presentan una probabilidad media o alta de TEP®. Para desarrollar esta herramienta
se realiz6 un estudio que incluyé un total de 1001 pacientes donde los analisis
preliminares revelaron que el riesgo de deterioro estaba vinculado con la relacion entre
el diametro del ventriculo derecho y el izquierdo en la vista de 4 camaras y anomalia

en el llenado de la vena pulmonar, después de un ajuste de la curva al riesgo de

19



deterioro, estos parametros se dividieron y se utilizaron para desarrollar un

nomograma®’.

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

Método de

imagen

Ventajas

Desventajas/limitaciones

Radiacion

Angio-TC

torax

de

-Disponibilidad en la
de

centros hospitalarios

mayoria los

-Validada
ampliamente en
estudios
prospectivos de
resultados

-Alta sensibilidad y

especificidad

-Tiempo de estudio

corto

-Bajo porcentaje de
resultados no

concluyentes (3-5%)

-Exposicion a radiacion

-Exposicion a  contraste
yodado
-Riesgo en mujeres

gestantes y lactantes

-Contraindicado en
insuficiencia renal cronica
terminal

-Dosis
de

radiacion 3-10

efectiva

mSv

-Exposicion
significativa a
radiacion del
tejido
mamario de
mujeres

jovenes
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-Muy pocas

contraindicaciones

-Relativamente

econdmica

-Validada

ampliamente en

estudios
prospectivos de
resultados

-Muy pocas

contraindicaciones

-Tasa de resultados
no diagnosticados

mas bajas (<3%)

-Histéricamente es

la técnica standard

MANEJO TERAPEUTICO

Estratificacion del riesgo

-No esta disponible en todos

los centros hospitalarios

-Variabilidad de
interpretacién entre
observadores

-No es concluyente en el

50% de los casos

-Variabilidad de las técnicas

-Variabilidad de los criterios
diagnosticos

-No estd validada en
estudios prospectivos de
resultados

-Procedimiento invasivo

-No disponible en todos los

centros hospitalarios

-Menor
radiacion que
la angio-TC,
dosis efectiva
-2 mSv

-Menor
radiacion que
la angio-TC,
dosis efectiva
-2 mSv

-Mayor dosis
de
dosis efectiva

de 10-20 mSv

radiacion,

Se sugiere la estratificacion inicial del riesgo de sospecha o TEP confirmada con base
a la presencia de inestabilidad hemodinamica para identificar a los pacientes con
riesgo alto de mortalidad precoz®?. Se recomienda la clasificacion de la gravedad del
TEP y el riesgo de muerte precoz (hospitalaria y a los 30 dias) en base a criterios
hemodinamicos, escalas de severidad clinica y/o comorbilidades (PESI es el mas

validado), marcadores de funcion del ventriculo derecho (ecocardiograma o angio-TC)
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y la concentracién de troponinas cardiacas®®, para establecer el manejo terapéutico por

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

Tabla 3. Clasificacion del riesgo de mortalidad en TEP

Riesgo de muerte precoz

Inestabilidad

hemodinamica

Alto +

Intermedio  Intermedio- -

alto

Intermedio- -

bajo

Bajo -

Indicadores de riesgo

Parametros

clinicos de la

gravedad de la
TEP y/o
comorbilidades:
PESI clase IlI-V
o PESIs >1

Disfuncion Alta
del VD en | concentracion
ETT oen | de troponinas

angio-TC cardiacas

Uno positivo o ninguno

- Evaluacion
opcional; si
se realiza, es

negativa

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

proporcionar informacién prondstica adicional.

Estos biomarcadores han sido

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

decisiones sobre el tratamiento en estudios aleatorizados con grupo de control®.

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

evidencia de disfuncion del VD en la ETT (ecocardiograma transtoracico), es suficiente
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para clasificar a un paciente en la categoria de TEP de riesgo alto. En estos casos no
son necesarios calcular la puntuacién PESI ni la determinacion de troponinas u otros

biomarcadores cardiacos®.

Pueden existir signos de disfuncién ventricular en la ecocardiografia y angio- TC
incluso en la clase PESI I-Il o una puntuacién PESIs de 0, este caso se debe clasificar

a estos pacientes en la categoria de riesgo intermedio®®.
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 hemodinamica
(hipotension, shock o parada cardiaca), en los cuales el tratamiento se dirige mejorar
el estado hemodinamico y poder lograr la reperfusion de la circulacién pulmonar. Los

ejes del tratamiento se describen a continuacion:

Administracion de oxigeno y ventilacion: Se recomienda el uso de oxigenoterapia en
pacientes que presenten saturacion de oxigeno por debajo de 90%, ya que en el TEP
existe una alteracién de la ventilacion/perfusion®’. Se puede usar oxigenoterapia de
alto flujo (canula nasal de alto flujo) o ventilacion mecanica (invasiva o no invasiva) en
caso de inestabilidad hemodinamica teniendo en cuenta que no se podra corregir la
hipoxemia del paciente si no realiza tratamiento de reperfusibn de manera
simultanea®. En los pacientes con TEP de alto riesgo, la disfuncion del VD es
frecuente y se debe recurrir al uso de ventilacion mecanica invasiva unicamente en
pacientes que no toleren canula nasal de alto flujo o ventilacion mecanica no invasiva

por el riesgo de hipotension severa inducida por anestésicos durante la intubacion®.

Fluidoterapia: El shock obstructivo secundario a la disfuncion del VD es la principal
causa de muerte en pacientes con TEP de alto riesgo’™. 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 indice cardiaco en pacientes con TEP
aguda ya que un aumento brusco de volumen solo empeora la disfuncién del VD y

agrava el shock.

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

dopamina para mantener un buen soporte hemodinamico en conjunto al tratamiento de
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reperfusion’®. Estas aminas vasoactivas tienen doble funcion, la de aumentar el
inotropismo cardiaco y la redistribucién del flujo sanguineo dependiendo su
mecanismo de accion de la dosis administrada (bajas, moderadas y altas)”®. La
norepinefrina es un medicamento validado en el uso de TEP porque aumenta el
inotropismo cardiaco y la perfusion coronaria sin alterar la resistencia vascular
pulmonar™. La dobutamina y dopamina son agentes inotrépicos que se han usado en
series pequefas para el tratamiento de TEP con indice cardiaco bajo e hipotension, su
principal desventaja es que puede producir redistribucion del flujo sanguineo pulmonar
de los vasos no obstruidos a los obstruidos y agravar la hipotension’™. 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 Aumenta la inotropia La vasoconstriccion
cardiaca y la presibn excesiva puede empeorar

Dosis: 0.2-1.0 ug/kg/min : .
9’9 arterial, restaura el la perfusion tisular

gradiente de perfusion

coronaria
Dobutamina Aumenta la inotropia Puede agravar la
cardiaca, reduce las hipotension arterial cuando
Dosis: 2-20 ug/kg/min . .
presiones de llenado se wusa solo, sin un

vasopresor; puede
desencadenar o agravar

una arritmia

Anticoagulacion inicial:
- Anticoagulacion parenteral:

En pacientes con probabilidad clinica alta o intermedia de TEP se recomienda el uso
de anticoagulacion mientras se espera el resultado de las pruebas diagndsticas’.

Generalmente se usan heparinas de bajo peso molecular (HBPM) por via subcutanea
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ajustada al peso, fondaparinux o heparina no fraccionada (HNF) por via intravenosa’”.
Las HBPM vy el fondaparinux han demostrado superioridad ante la HNF ya que estas
conllevan un menor riesgo de hemorragia mayor y trombocitopenia inducida por
heparinas, ademas de que ambos no requieren monitorizacion de la concentracién de

anti-Xa’®. Las dosis de anticoagulacion parenteral se presentan en la tabla 5.
- Anticoagulacion oral:

Cuando se elige la anticoagulacion oral en pacientes con TEP se recomienda el uso
de NACO (Nuevos anticoagulantes orales) como apixaban, rivaroxaban y dabigatran
sobre los antagonistas de la vitamina K, debido a que su biodisponibilidad y
farmacocinética es predecible y no necesita monitorizacion sistematica, ademas de un
porcentaje menor de frecuencia de hemorragias mayores’. Los NACO no se deben
utilizar en pacientes con insuficiencia renal (CrCl <60 ml/min), durante el embarazo y

lactancia y en pacientes con sindrome antifosfolipido®.

Historicamente los antagonistas de la vitamina K (AVK) como es el caso de la
warfarina y acenocumarol, han sido el estandar de la anticoagulacién oral hasta la
llegada de los NACO?'. Cuando se administre AVK, se debe usar concomitantemente
HPBM, fondaparinux o HNF 48 horas previas a la administracion y por lo menos
durante 5 dias y hasta que la razén internacional normalizada (INR) se encuentre entre

2.0 y 3.0 al menos dos dias consecutivos®?.

Las dosis de los anticoagulantes orales en el tratamiento de TEP se detallan en la
tabla 5.

Tabla 5. Anticoagulacion parenteral vs Anticoagulacién oral en el TEP

Anticoagulacién parenteral Anticoagulacién oral

Modo Farmaco Dosis Modo Farmaco Dosis
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Heparina

fraccionada

no

-80 Ul/kg
en bolo
seguido
de 18
Ul/kg en
infusion

continua

-5000 Ul
en bolo
seguido
de

infusion
continua
de 1300
Ul/h

-250
Ul/kg BID
sC

Heparina de bajo peso

molecular (HBPM)

Enoxaparina 1 mg/kg
BID 6 1.5
mg/kg
QD

Dalteparina 100 Ul/kg
BID o}
200 U/kg
QD

Antagonistas
de la vitamina
K (Warfarina)

Apixaban

Rivaroxaban

Dosis ajustada
al INR entre
2-3.

Generalmente
se consigue

entre con dosis

de 25 y 5 mg
diarios
10 mg TID/7

dias, luego 5
mg BID.

15 mg BID/21
dias, luego 20
mg QD.
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Tinzaparina 175 Ul/kg Dabigatran 150 mg TID

QD

Fondaparinux 5 mg Edoxaban 60 mg QD,
(<50 kg reducir dosis a
de peso); la mitad si CICr
75 mg <50 ml/min o
(75-100 peso <60 kg
kg de
peso); 10
mg (>100
kg de
peso) QD

Tratamiento de reperfusion:
- Trombodlisis sistémica:

El uso de agentes fibrinoliticos se basa en la lisis trombo mediante la activacion del
plasmindgeno, el cual desintegra la fibrina, de este se mejora la perfusion pulmonar,
se reduce la PAPm y la RVP en pacientes con TEP de alto riesgo, comparado con el
uso de solo anticoagulacion®. El beneficio mas significativo se da cuando se usa
fibrinolisis dentro las primeras 48 horas desde la aparicidon de los sintomas, aunque en
algunas series de casos se ha logrado demostrar su eficacia en pacientes que han
tenido sintomas entre 6 a 14 dias®*. Se prefiere el uso de infusion rapida del activador
del plasmindgeno tisular recombinante (rtPA) sobre las infusiones prolongadas de
agentes fibrinoliticos de primera generacién (estreptocinasa y urocinasa)®®. Se puede
usar HNF durante la infusién de alteplase (rtPA), pero se debe suspender si se usa
estreptocinasa o urocinasa®®. No se recomienda el uso de fibrinolisis sistematica en
pacientes con TEP de riesgo intermedio y bajo porque el beneficio es menor a las
complicaciones (hemorragias intra y extracraneales)®’. Las dosis y contraindicaciones

de los agentes fibrinoliticos se detallan en la tabla 6.

Tabla 6. Agentes fibrinoliticos usados en el TEP
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Farmaco Régimen

100 mg durante 2 horas, 10
mg en bolo seguido de 90 mg

en el resto de tiempo

Dos bolos de 10 Ul en 30

minutos

250.000 Ul como dosis de
carga durante 30 minutos,
seguido de 100.000 Ul/h
durante 12-24 h

régimen acelerado: 1.5

millones de Ul durante 2 horas

Contraindicaciones a la fibrinolisis

Absolutas

Historia de ictus hemorragico o

ictus de origen desconocido

Ictus isquémico en los 6 meses

anteriores
Neoplasia del SNC

Traumatismo importante, cirugia o
traumatismo craneal en las 3

semanas anteriores
Diatesis hemorragica
Hemorragia activa
Relativas

Accidente isquémico transitorio en

los 6 meses anteriores
Anticoagulacioén oral

Embarazo o primera semana de

puerperio

Zonas de puncién no

comprimibles
Reanimacion traumatica

Hipertensién  refractaria  (PAS
>180 mmHg o PAD >110 mmHg)

Enfermedad hepatica avanzada
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Urocinasa 4,400 Ul/kg como dosis de Endocarditis infecciosa
carga durante 10 minutos,
seguido de 4.400 Ul/kg/h
durante 12-24 h

Ulcera péptica activa

régimen acelerado: 3 millones

de Ul durante 2 horas

- Tratamiento percutaneo dirigido con catéter:

La reperfusién percutanea dirigida por catéter es un método mecanico que se basa en
la introduccién de un catéter por via femoral para la fragmentacion y aspiracién de
trombos de las arterias pulmonares®. Actualmente existe la técnica que combina el
uso de un catéter con dosis minimas de agentes fibrinoliticos que disuelve el trombo
de manera local. Se recomienda el uso de embolectomia dirigida por catéter en
pacientes con TEP de alto riesgo en los que la trombdlisis sistémica haya fallado o

existan contraindicaciones para esta®.
- Embolectomia quirdrgica:

Este procedimiento generalmente se realiza con bypass cardiopulmonar, sin
pinzamiento transversal de la aorta ni parada cardiaca cardiopléjica, seguida de la
incision de las 2 arterias pulmonares y la retirada o succion del trombo®. Estéa indicada
en pacientes con TEP de alto riesgo e inestabilidad hemodinamica en los que la
trombolisis sistémica y el tratamiento percutaneo dirigido con catéter haya fallado o
exista contraindicaciones®. 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 anticoagulacion parenteral u oral y la hospitalizacion en
pacientes que presenten al menos un indicador de riesgo y enfermedad agravante o
concomitante®>. En este grupo se debe monitorizar signos que orienten a un
empeoramiento del estado hemodinamico que pueden ser clinicos, imagenoldgicos
(disfuncion del VD observada por ETT o angio-TC) o biomarcadores (elevacion de
troponinas, BNP, Nt-proBNP)®. La trombolisis sistematica no esta recomendada para
los pacientes con riesgo intermedio ya que las complicaciones (hemorragia) superan el
beneficio de esta terapia, Unicamente se usa trombodlisis de rescate (farmacolégica o
dirigida por catéter) o embolectomia quirlrgica en pacientes que después de la terapia

de anticoagulacién presentan alteracion severa del estado hemodinamico(95)
Pacientes con TEP de riesgo bajo

Se recomienda un triaje para el alta precoz y tratamiento domiciliario en pacientes con
TEP de bajo riesgo®, las condiciones que se deben cumplir son: el riesgo de muerte
precoz en bajo demostrado por métodos clinicos, de imagenes y laboratorio, la
ausencia de enfermedades agravantes o comorbilidades que requieren hospitalizacién
y la seguridad de que el paciente tenga un tratamiento ambulatorio adecuado y

adherencia al tratamiento de anticoagulacion®.
Prevencion de recurrencias
Profilaxis de TEP en base a la anticoagulacion

La aparicion de un nuevo evento trombético (TEP) es mayor en los pacientes con un
cuadro inicial anterior de TEP que aquellos cuyo cuadro inicial fue una TVP (relacion
2:1), debiéndose realizar una prevencion en base al estudio de factores de riesgo (alto,
moderado y bajo)”. Los estudios demuestran que la recurrencia es mayor en
pacientes con factores de riesgo persistentes como en las neoplasias, por ende,
existen recomendaciones de anticoagulacion para pacientes sin cancer y aquellos con

cancer®,
Recomendaciones sobre anticoagulacion en pacientes sin cancer

Después del tratamiento de la fase aguda se recomienda continuar con el tratamiento
anticoagulante por lo menos durante 3 meses en todos los pacientes®™. Para los
pacientes con factores de riesgo transitorios o reversibles (cirugia mayor, traumatismo

importante, estancia hospitalaria >3 dias por enfermedad aguda o exacerbacion de
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una enfermedad cronica) se sugiere la suspension del tratamiento anticoagulante
después de los 3 meses'®. Se debe considerar la anticoagulacién indefinida después
de los 3 meses en los pacientes con TEP sin un factor de riesgo identificable™'. Se
recomienda la anticoagulacién 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 sindrome de anticuerpos fosfolipidos se sugiere el uso de
AVK'%  La individualizacion 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 afio para aquellos con riesgo de recurrencia

bajo y de 3 a 6 meses en aquellos con riesgo alto®,

Los NACO han demostrado tener una menor tasa de riesgo de sangrado que los AVK.
Se recomienda el uso de NACO a dosis bajas (apixaban 2.5 mg BID o rivaroxaban 10
mg QD) y en el caso de que se opte por AVK (principal uso sindrome de anticuerpos
fosfolipidos) la dosis va desde los 2.5 a 5 mg QD, esta dosis se debe ajustar al INR
(entre 2 y 3)'%,

Recomendaciones sobre anticoagulacion en pacientes con cancer

En pacientes con cancer el tratamiento anticoagulante se debe realizar de manera
indefinida hasta que se considere el cancer curado'®. Después del tratamiento de la
fase aguda de TEP en pacientes oncoldgicos se debe considerar el uso de HPBM
ajustada al peso durante los primeros 6 meses'®. Se puede recurrir al uso de NACO

como rivaroxaban y edoxaban en los pacientes sin cancer gastrointestinal1%8,
Filtro de vena cava inferior

El uso de filiros de vena cava inferior (FVCI) ha aumentado de gran manera en las
ultimas décadas. El objetivo de este dispositivo es la prevencién del paso de trombos
venosos mediante la interrupcién mecanica de la vena cava inferior'®. Los FCVI
siguen siendo la unica opcion de tratamiento para pacientes con trombosis venosa
profunda proximal (TVP) aguda (dentro de 2-4 semanas) o embolia pulmonar y una
contraindicacion absoluta para la anticoagulacion'®. En tales pacientes, se debe
reanudar la anticoagulacion y retirar los FVCI tan pronto como haya pasado la
contraindicacion. Para todas las demas indicaciones, no hay pruebas suficientes para
respaldar el uso de FVCI y se requieren de ensayos clinicos''. Algunos estudios
sefalan reduccién del riesgo de TEP y aumento de la supervivencia en pacientes con

cancer que usan FVCI'?. En pacientes en los que se usa un FVCI, se debe realizar un
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seguimiento regular para evaluar la extraccion y detectar complicaciones relacionadas

con el filtro.
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR Y COVID-19

El COVID-19 (Coronavirus Disease-19) en una enfermedad causada por la infeccion
de un coronavirus, especificamente el SARS-CoV2 (del inglés severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2), aislandose este virus por primera vez en Wuhan, China. El
TEP es una complicacién frecuente en pacientes con COVID-19 que requieren

hospitalizacion y cuidados intensivos',

Un meta-analisis de 23 estudios que incluyé 7178 pacientes con COVID-19 (edad
media 60,4 anos) hospitalizados en sala de cuidado general y cuidados intensivos,
reporté que la incidencia intrahospitalaria combinada de TEP fue del 14,7% de los
casos (IC del 95%: 9,9-21,3%, 12 = 95,0%, p <0,0001)"*. Los efectos virales que
produce la infeccion son el aumento de la angiotensina Il vasoconstrictora, la
disminucion de la angiotensina vasodilatadora (AG 17) y la liberacion de citocinas
inducida por sepsis son factores que desencadenan la coagulopatia asociada a
COVID-19"°. Se ha informado la presencia de coagulopatia en hasta el 50% de los

pacientes con manifestaciones graves de COVID-19"¢.

Se debe realizar pruebas de coagulacion de rutina entre ellos la monitorizacion del TP,
el dimero D, el recuento de plaquetas y el fibrindgeno para determinar el prondstico en
pacientes con COVID-19 que requieren ingreso hospitalario’” '8, Se recomienda la
profilaxis tromboembdlica venosa en todos los pacientes que requieran hospitalizacién
en el contexto de infeccién por COVID-19"°. La International Society on Thrombosis
and Haemostasis y la American Society of Hematology sugieren dosis profilacticas de
HBPM o fondaparinux, a menos que existan contraindicaciones (sangrado activo y

recuento de plaquetas <25.000)'%.

CONCLUSIONES

El tromboembolismo pulmonar representa una causa importante de morbilidad y
mortalidad, constituyendo el tercer sindrome cardiovascular mas frecuente después
del infarto de miocardio y la enfermedad cerebrovascular. Actualmente es la principal

causa de muerte en pacientes con COVID-19.

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

riesgo y etioldégicos, una estimacion de probabilidad clinica basado en el uso de
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escalas validadas y el analisis de signos y sintomas compatibles que permitan la

orientacion hacia el diagnéstico.

Una vez estimada la probabilidad clinica se debe realizar examenes que permitan
descartar o confirmar el diagndstico como métodos de laboratorio (dimero D, NLR,
PLR, troponinas cardiacas, BNP y Nt-pro-BNP), electrocardiograma y métodos de
imagenes (radiografia de tdérax, angio-TC, gammagrafia pulmonar, SPECT V/Q,

tomografia por emision de positrones) complementada con la radidémica.

El tratamiento va dirigido a la reperfusion de la circulacién pulmonar y a la
estabilizacion del estado hemodinamico. Este se clasifica en base a la estratificacion
por grupos de riesgo. En los pacientes con TEP de alto riesgo el tratamiento se basa
en el uso de medidas de soporte hemodinamico (fluidoterapia, oxigenaciéon y
ventilacién, uso de aminas vasoactivas) y el tratamiento de reperfusion (trombdlisis
sistémica, trombectomia percutanea dirigida por catéter, embolectomia quirurgica). Se
debe realizar anticoagulacion parenteral u oral en todos los pacientes con TEP ya sea

de alto, moderado y bajo riesgo.

Para la prevencion de recurrencias se recomienda el uso de anticoagulacion por lo
menos durante 3 meses para todos los pacientes, y la anticoagulacién indefinida
dependiendo de los factores de riesgo individuales, asi como el riesgo de sangrado
secundario a la anticoagulacion. Se recomienda el uso de FVCI en pacientes en los

que la anticoagulacién esta contraindicada.
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ANEXOS

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

Parametro Puntuacion

1.5 puntos

1.5 puntos

1.5 puntos

1 punto

1 punto

Interpretacion:

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

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

baja.

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

embolia pulmonar

Parametro Puntos de decision clinica
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Version original Version simplificada

Probabilidad clinica

Puntuacion en 3 niveles
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Puntuacion en 2 niveles

V
(e}

>3

?
o

Anexo 3.- Pulmonary Embolism Score Index (PESI)
Parametros Version original (PESI) Version simplificada
1 punto por ano 1 punto (para edad >80
B -
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20

20

60

20

Clase |: <65 puntos;
riesgo de muerte 30

dias muy bajo (0-1.6%)

Clase IlI: 66-85 puntos;
riesgo de muerte bajo
(1.7-3.5%)

Clase Il 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%)

0 puntos: riesgo de
muerte a 30 dias del

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

>1 punto: riesgo de
muerte a 30 dias del
109 % (IC 95%,

8.5-13.2%)
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