Archivos de Cardiologia de México

Volumen Suplemento Julio-Septiembre
voume 74 Spplement 3 ly.sprerier 2004

Articulo:

Diagnostico, estratificacion y tratamiento
de la tromboembolia pulmonar aguda
Guias y Recomendaciones del Capitulo
de Circulacion Pulmonar de la Sociedad
Mexicana de Cardiologia

Derechos reservados, Copyright © 2004
Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

O indicedeestentimero O Contents of this number
0 Mésrevistas O Morejournals

0 Busqueda 0 Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2004/e-acs04-3/e1-acs043.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-archi/e-ac2004/e-acs04-3/e1-acs043.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-archi/i-ac2004/i-acs04-3/i1-acs043.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/archivoscardiologia
http://www.medigraphic.com

ARCHIVOS S547
pE CARDIOLOGIA
pe MEXICO

Diagnostico, estratificacion y tratamiento
de la tromboembolia pulmonar aguda

Guias y Recomendaciones del Capitulo de Circulaciéon

Pulmonar de la Sociedad Mexicana de Cardiologia

Grupo de Trabgjo:

Coordinador: Carlos Jerjes-Sanchez D

Secretario: José J. Elizalde Gonzélez

Miembros: Julio Sandoval Zéarate, Pedro Gutiérrez-Fgjardo, Mario Seoane Garcia de
Ledn, AliciaRamirez-Rivera, Tomas Pulido, Miguel Beltran, Efrén Santos, Edgar
Bautista, Carlos|barra-Pérez, Roberto Arriaga-Nava.

Abreviaturas: TVP: Trombosis venosa profunda
TA: Tension arterial
TEP: Tromboembolia pulmonar ECG: Electrocardiograma
ETVP: Enfermedad tromboembdlica venosa pulmonar HNoF: Heparina no fraccionada
HAP: Hipertensién arterial pulmonar HBPM: Heparina de bajo peso molecular
DVD: Disfuncién del ventriculo derecho TTPa: Tiempo parcial de tromboplastina parcial acti-
TF: Terapia fibrinolitica vada
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Prélogo

Las recomendacionesy guias para €l tratamiento
de latromboembolia pulmonar (TEP) aguda fue-
ron encomendadas al Capitulo de Circulacion
Pulmonar por la Mesa Directiva de la Sociedad
Mexicanade Cardiologia 2002-2004, el dia16 de
enero del afio 2002 y se entregaron en extenso el
16 de diciembre del 2003. Los miembros del Ca-
pitulo fueron propuestos por el Coordinador y
aceptados por laMesa Directiva. Para este efecto
se congregaron miembros de la Sociedad, exper-
tosy con reconocimiento en el ambito nacional e
internacional en enfermedad tromboembdlicave-
nosapulmonar, (ETVP) hipertension arterial pul-
monar, (HAP) disfuncion del ventriculo derecho,
(DVD) trombosis, terapiafibrinolitica (TF) y an-
ticoagulacion. Todos los miembros del capitulo
participaron en la preparacion del documento.
Estas guias y recomendaciones fueron realizadas
ensutotalidad por € Capitul o de Circulacion Pul-
monar dela Sociedad Mexicanade Cardiologiay
laindustria farmacéutica no tuvo participacion.

Objetivo

La primera parte trata de establecer a través de
una revision no-sistematizada, el estado actual
delaTEP. Se propone unaclasificacion que in-
cluye pacientes con enfermedad cardiopulmonar,
grupo no considerado previamente, ! y se esta-
blecen direcciones préacticasdediagnéstico y es-
tratificacion contextualizadas a nuestro medio.
Lasegunda parte refleja el estado actual del tra-
tamiento de la TEP através de unarevision sis-
tematizaday criticade laliteratura.

Introduccion

A pesar de los importantes avances en la profi-
laxis, diagnostico y tratamiento, la TEP se man-
tiene como un grave problema de salud mundial.
Laincidenciaen Europa Occidenta es de 60,000
a 100,000 casos nuevos por afio.! En Estados
Unidos de Norteamérica es de 600,000, con una
mortalidad aproximada de 50,000 a 200,000 ha-
bitantes por afio.2Ladimension de este problema
sereflgia en las Ultimas cuatro décadas por lain-
cidencia sostenida en estudios de autopsia (15%)
y €l porcentgje ato de diagnostico erroneo pre
mortem (30%).2 En México, estudios de |a déca-
da de los afios ochentay noventa, reportan resul-
tados similares.®>” El registro aleman MAPPET,
demostré ata mortalidad hospitalaria (31%) en
pacientes con inestabilidad clinica® y en el regis-
tro internacional ICOPER la mortalidad a tres
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mesesfue del 17%.° En este estudio, M éxico par-
ticipd con 186 pacientes cuyamortalidad a90 dias
fue del 23%.

En nuestro pais a pesar de que no conocemos
bien su epidemiologia, constituye una compli-
cacion habitual en la practica médicanacional .
Todalaevidenciapreviasugiere que esunaenti-
dad frecuente, subdiagnosticaday con mortali-
dad alta.

Definicion

La TEPy la trombosis venosa profunda (TVP)
son parte de una misma entidad, la ETVP. La
TEP més que una enfermedad bien definida,* es
un sindrome que se origina como complicacion
de numerosos y diferentes padecimientos a par-
tir de la formacion de un trombo en el sistema
venoso el cual embolizaatravésdel corazon de-
recho hasta alojarse en la circulacion arterial
pulmonar.

Clasificacion

Este grupo de trabajo propone incluir pacientes
siny con enfermedad cardiopulmonar previade
acuerdo alarespuesta cardiopulmonar, grado de
obstruccion vascular, HAP, asi como, hallazgos
clinicos y ecocardiograficos de DVD. La nece-
sidad de considerar pacientes con pobre reserva
cardiopulmonar deriva de evidencias que de-
muestran que en este grupo una TEP no-masiva,
tiene un comportamiento similar a deunamasi-
va, por mayor incidencia de choque cardiogéni-
co (56% vs 2%) y mortalidad en relacion a pa-
cientes previamente sanos.?

Sin enfermedad cardiopulmonar previa
TEP masiva: a) inestabilidad clinica, b) obstruc-
cionvascular = 50% o defectosde perfusion = 9
segmentos, ¢) hipoxemiagrave, d) DVD con hi-
poquinesiaregional o global.

TEP submasiva: @) estabilidad clinica, b) obs-
truccién vascular = 30% o defectosde perfusion
= 6 segmentos, d) hipoxemiamoderada, €) DVD
con hipoquinesiaregional .!

TEP menor: a) estabilidad clinica, b) obstruc-
cién delacirculacién < 20% o defectos de perfu-
sion < 5segmentos, d) sin hipoxemia, d) sSnDVD.

Con enfermedad cardiopulmonar previa
TEP mayor: a) inestabilidad clinica, b) obstruc-
cion de la circulacion o perfusién pulmonar >
23%, d) hipoxemia gravey refractaria, €) DVD
con hipoquinesia global o regional.

www.archcardiolmex.org.mx
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TEP no-mayor: a) estabilidad clinica, b) obs-
truccion de la circulacion o perfusion pulmonar
< 23%, d) hipoxemiano-refractaria, €) sin DVD.

Epidemiologia

En el mundo occidental la incidencia anual de
TVPy TEP seestimade 1.0 a0.5 por 1,000 res-
pectivamente. En estudios de necropsia la pre-
valencia de TEP mortal sin sospecha clinica o
que contribuye al fallecimiento variadeun 3% a
un 8%.1% Un metaandlisis de 12 estudios de
autopsias demostro que €l diagnostico de TEP
mayor no se realiza en més del 70% de los ca
s0s.1%7 En un hospital de corta estancia lainci-
dencia anual fue de 48 y 23 personas por cada
100,000 paraTVPy TEP respectivamente, lo que
sugiere un ingreso anual de 170,000 nuevos ca-
sos de TEP aguda y 99,000 por recurrencia.®

En Méxicode 1981 a 1990, en €l Hospital Gene-
ral del Centro Médico Nacional del IMSS serea
lizaron 1,685 autopsias encontrando 252 casos
(15%) con TEP.* Laincidenciaparaambos sexos
fuesimilar y aunque se observo en todas las eda-
des, (11 a90 afios) el mayor nimero de casos se
encontré entre los 50 y 80 afios. L os principales
indicadores de riesgo fueron: reposo prolonga-
do, cirugia, edad avanzaday cancer. LaTEP fue
causadirectade mortalidad en el 28%, contribu-
y6 a ella en un 62% y constituyé un hallazgo
incidental en el 10%.*

En el Instituto Nacional de Cardiologia“Ignacio
Chavez” en 3,751 defunciones, (1985-1994) se
realizaron 1,032 necropsias.® El diagndstico
anatomopatol égico de TEP serealiz6 en 231 ca-
sosdelos cuales en 100 fue masiva (obstruccion
demésdedosarterias|obares). Clinicamente solo
se sospechd en € 18% y fue latercera causa de
mortalidad (10%) superada Unicamente por con-
diciones clinicas con falla circulatoriairreversi-
ble. Lamayor incidencia se observé en menores
de 10 afios, en el postoperatorio inmediato de
cirugia cardiovascular por cardiopatia congéni-
ta.5 En este grupo, como ha sido descrito previa-
mente,*® existio un alto grado de dificultad para
sospechar €l diagndstico.

No obstante toda esta evidencia, es importante
considerar que los estudios epidemiol 6gicos se
han realizado Unicamente en algunos paises, uti-
lizando diferentes clasificaciones y criterios de
diagndstico, asi como certificados de defuncion
lo que puede inducir un alto margen de error.!
Por otra parte, las necropsias no se realizan en
forma sistematizada, tienen sesgos en favor de
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casos con problemas de diagnostico* y no es po-
sible determinar con exactitud el porcentaje de
casos sin expresion clinica, (TVP y/o TEP “si-
lenciosa’) por lo que no es posible conocer con
exactitud su real prevalenciay mortalidad.?

Indicadores de riesgo para TVP

L as alteraciones genéticas parecen explicar Unica
mente unaminoriadeloscasosy suverdaderapre-
vaencia es desconocida. Esta etiologia debe sos-
pecharse en pacientes < 40 afios con un episodio
deETVPsnindicador deriesgo aparente, con TEP
0 TVPrecurrente e historiafamiliar. Laresistencia
ala proteina C activada (Factor V de Leiden) se
observaen & 90% delos casos, es ocho veces més
frecuente en hombres> 70 afiosy € riesgorelativo
paraTVPesde2.7. Tambiénincrementan € riesgo
otros marcadores como la mutacion del factor |1

20210A, hiperhomocistinemia, (triplica riesgo de
TVPidiopdtica) y deficienciasde antitrombinalll,
proteinaCy proteina S

Debe considerarse como factor de riesgo cual-
quier padecimiento que condicione inmoviliza-
cion prolongadao corta (7 dias). EnlaTablal se
observan indicadores de riesgo susceptibles o no
de modificarse como procedimientos quirdrgi-
cos y enfermedades asociadas con alteraciones
de la coagulacién, fibrindlisis, reologicas y va
sos sanguineos.®® Estudios clinicos®y de necrop-
sia?* demuestran unaincidenciaaltaen > 60 afios,
obesos, con tabaquismo e hipertension arterial

sistémica. En €l registro internacional ICOPER
lamayor incidencia (63%) se observé en mayo-
res de 60 afios.® Algunos porcentajes de ETVP
se pueden analizar en laTablal. Como se puede
observar la incidencia es muy alta en enferme-
dad aterotrombdtica cerebrovascular y corona-
ria, asi como en presencia de disfuncion ventri-
cular. Aungue €l riesgo en cualquier tipo de ci-
rugia es ato, se incrementa en forma muy im-
portante en procedimientos mayores y cirugias
ortopédicas (Tabla ). En revascularizacion co-
ronaria a pesar de recibir tratamiento antitrom-
bético intenso en €l pre y postoperatorio inme-
diato el porcentgje esconsiderable.! Eneste gru-
po se han identificado como variables indepen-
dientes de riesgo: infarto perioperatorio, fibrila-
cion auricular, tipo sanguineo A y derivacion
aorto-coronaria.’® Todo procedimiento quirdrgi-
co es factor predisponente y la susceptibilidad
persiste por 30 dias, lapso que debe considerar-
se al establecer estrategias de prevencién prima-
ria o secundaria.??

Vol. 74 Supl. 3/Julio-Septiembre 2004:S547-S585
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En mujeres con embarazo atérmino €l riesgo de
ETVP seincrementa cinco vecesy es la princi-
pal causade mortalidad. Un porcentaje muy alto
desarrollan TVP antes del parto (Tabla I) y un
porcentaje similar (66%) se complica con TEP
posparto.®L os anticonceptivos oralesincremen-
tan tres veces la posibilidad de ETVP y aunque
el riesgo relativo es ato, el absoluto es bgjo, es-
timandose una TEP o TVP adicional por cada

Tabla I. Indicadores de riesgo, condiciones predisponentes y
porcentaje de ETVP.

Activan hemostasis

Historia de ETVP

Trauma, (fractura de cadera, lesiones de columna)

Cancer (mama, pancreas, ovario y broncogénico)

Quimioterapia, (adenocarcinomas metastaticos)

Valvulopatia o prétesis valvular

Catéter central o electrodo de marcapaso

Inducen estasis

Inmovilidad prolongada o corta (7 dias)

Enfermedades médicas mayores

Infarto agudo del miocardio (5%-35%)

Enfermedad cerebrovascular aguda (60%)

Insuficiencia cardiaca (12%)

Insuficiencia respiratoria crénica

Cirugia (H, (5%) AM (15%-30%) FC (50%-75%) C, (50%-100%) RC (3%-
9%)

Anestesia general, relajantes musculares

Embarazo y puerperio (75%)

Compresion local,

Viajes prolongados

Edad avanzada

Predisponen a tromboembolismo

Lupus eritematoso sistémico

Sindrome nefrético

Policitemia vera,

Trombocitopenia primaria

Anticoagulante lapico

Anticuerpos antifosfolipidos

Enfermedad de Behcet

Hemoglobinuria paroxistica nocturna

Sindromes de hipercoagulabilidad

Disfibrinogenemia

Neoplasias malignas y enfermedades mieloproliferativas

Predisponen a trombosis primaria

Deficiencia de inhibidores de la coagulacion: antitrombina lll, proteinaCy S
Resistencia a la proteina C (Factor V de Leiden)

Mutacion del gen de la protrombina

Alteraciones del sistema fibrinolitico: anormalidades y deficiencia del
plasminégeno, deficiencia para su liberacién o niveles anormales elevados
del inhibidor del activador tisular del plasminégeno, anormalidades del
fibrinégeno (VIII)

Miscelaneos

Edad > 40 afios, obesidad, tabaquismo, hipertension arterial sistémica,
hiperhomocistinemia, trombos en cavidades derechas, dosis farmacolégicas
de estrégenos, sepsis, constipacion

H: hernioplastia; AB: abdominal mayor; FC: fractura de cadera; C: colum-
na; RC: revascularizacion coronaria

C Jerjes-Sanchez D y cols.

10,000 personas por afio. L os anticonceptivos de
tercera generacion (desogestrel, gestoden, nor-
gestimato y progesterona) en combinacion con
estrogenos adosi s bajas parecen ser especia men-
te trombogénicos y €l riesgo es mayor en pre-
senciade trombofiliacongénita. El embarazo, al
cursar normalmente con un estado de hipercoa-
gulabilidad, es considerado actualmente una
trombofilia adquirida. 2%

La frecuencia de ETVP en presencia de adeno-
carcinoma (mama, pancreas, ovario y broncogé-
nico) esatay latrombogénesis se haatribuido a
generacion de trombinay secrecion de procoa-
gulantes a través de las células neoplasicas.
Aproximadamente el 10% de los pacientes con
TEP desarrollan cancer.?

En pacientes quirdrgicos hospitalizados|acons-
tipacion es un factor de riesgo al incrementar la
presién intraabdominal. La maniobra de Valsal-
va disminuye el retorno venoso y el gasto car-
diaco, al finalizar lamaniobra, €l gasto seincre-
mentay produce aumento del flujo en €l sistema
venoso superficial y profundo y un gradiente de
presion intravascular entre el sitio del trombo y
los vasos intratorécicos.

El empl eo sistematizado de prevencién primaria
en enfermos con uno 0 més de estos indicadores
deriesgo (Tabla 1) podria disminuir la inciden-
cia de ETVP, sin embargo, la profilaxis se en-
cuentramuy limitada por desconocimiento o te-
mor de complicaciones hemorrégicas.?

Indicadores de riesgo para
mortalidad por TEP

Enfer medades concomitantes

La asociacion de edad avanzada y co-morbili-
dad son indicadores de riesgo alto para mortali-
dad. L as enfermedades mas importantes son can-
cer, (riesgo relativo (RR 3.8) disfuncion ventri-
cular izquierda, (RR 2.7) historiade enfermedad
pulmonar crénica(RR 2.2) y edad > 60 afios (RR
2.2).% En este grupo, la presencia de isquemia
miocardica por enfermedad aterosclerosa coro-
nariaes frecuente y la presencia de una obstruc-
cion critica con isquemia extensa, puede inducir
arritmias ventriculares graves, paro cardiorres-
piratorio y muerte stibita.?”

En un estudio retrospectivo de 4,813 necropsias
consecutivas® un andlisis de regresion identifi-
¢06 como variablesindependientes de mortalidad
edad, (razén de momios (RM) 1.02; intervalos
de confianza (1C 95%, 1.00 a1.03) trauma, (RM
8.5; 1C 95%, 2.20 a 32.81) trombo en auriculao

www.archcardiolmex.org.mx
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ventriculo derecho (RM 1.96; IC 95%, 1.02 a
3.77) y trombosis en venas pélvicas (RM 3.46;
IC 95%, 1.19 a 10.05).

Disfuncion del ventriculo derecho

Clinicay experimentalmente €l principal deter-
minante de insuficiencia cardiorrespiratoria, hi-
poxemia refractaria y choque cardiogénico lo
constituye unaobstruccion delacircul acion pul-
monar > 30% asociadaa DV D por isquemia su-
bendocardica o subepicardica. 2%

Hipotension arterial

Unatension arterial (TA) sistolica< 100 mmHg
es el resultado final de DVD grave, es el indi-
cador de riesgo clinico mas importante para
eventos adversos y se asocia con una mortali-
dad del 30%. Con frecuencia precede acompli-
caciones como paro cardiorrespiratorio, el cual
se asociaa unamortalidad del 70%.2 Un estado
de hipotension por DVD puede considerarse
como un indicador de obstruccion vascular gra-
Ve mas acucioso gque la misma angiografia pul-
monar.? Este hallazgo clinico accesible, ademas
de identificar subjetivamente posibles sobrevi-
vientes de no-sobrevivientes, constituye la ex-
presion clinica de una forma tardia 'y posible-
mente irreversible de DVD.?

Hipoxemiarefractaria

Aungue no puede considerarse como signo uni-
versal patognomonico de TEP, |a hipoxemia por
reduccion del gasto cardiaco secundario agrave
DVD es uno de los principales mecanismos de
deterioro clinico.?? Conforme el gasto disminu-
ye, seincrementala diferencia arteriovenosa de
oxigeno y se reduce la saturacion de oxigeno en
€l retorno sanguineo del ventricul o derecho. Esta
baja saturacion venosa amplifica el impacto del
cortocircuito anatémico normal de derechaaiz-
quierda por encimade lapresion arterial de oxi-
geno y magnificael efecto de areas con bajare-
lacion ventilacion-perfusion.®

Hipoquinesia del ventriculo derecho

L osresultadosde cuatro registros demuestran que
este hallazgo ecocardiografico correlaciona con
mayor incidencia de mortalidad y recurrencia.’®
El registrointernacional | COPER, atravésdeun
analisis multivariado establecio ala hipoquine-
siadel ventriculo derecho como unavariablein-
dependiente de alta mortalidad en la fase hospi-
talariay en el seguimiento a 90 dias.® En un re-
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gistro suizo con seguimiento a un afio, laDVD
incremento tres veces la mortalidad en compa-
racion con el grupo que tuvo funcion ventricular
derecha normal .?® Dos registros alemanes logra-
ron reproducir estos resultados.®%®

En México, al comparar pacientes que falle-
cieron con sobrevivientes, antes de iniciar
TF, la hipoquinesia global del ventriculo
derecho fue el indicador de riesgo indepen-
diente con mayor poder para predecir mor-
talidad. Posterior ala TF los indicadores de
riesgo fueron: = 6 horas entre el inicio de
lossintomasy el inicio de TF, (p = 0.02) HAP
grave y sostenida, (p = 0.001) hipoquinesia
del ventriculo derecho, (p = 0.001) hipoxe-
mia (p = 0.02) e infarto del ventriculo dere-
cho. (p < 0.0001) En el seguimiento, la hi-
poquinesiadel ventriculo derecho fue el Gni-
co indicador de riesgo independiente para
recurrencia (p = 0.02). Estos resultados son
similares a reportes previos y sugieren una
relacion estrecha entre mortalidad, TF tar-
dia, fracaso terapéutico y un estadio tardio e
irreversible de DV D .31

Presion sistdlica de arteria pulmonar

En pacientes llevados a TF y con seguimiento
ecocardiografico a un afio, una presion sistolica
= 50 mmHg fue indicador de riesgo importante
paraHAP crénica, DVD y mortalidad.® En nues-
tro medio, la persistenciade HAP, (p = 0.001) y
DVD (p =0.001) también fueron variablesinde-
pendientes de mortalidad.*

Foramen oval permeable

Un andlisis multivariado demostré a foramen
oval permeable como un factor deriesgo quein-
crementa 10 veces la mortalidad y quintuplica
eventos cardiovascul ares adversos como reflejo
deHAP.*

Trombo en transito

Un registro que incluy6 38 pacientescon TEPy
trombo en trénsito, estableci6 estrecha relacion
con DVD y mal pronostico.® En un registro mul-
ticéntrico realizado en México que incluy6 39
pacientes con caracteristicas similares, lavaria-
ble independiente con mayor riesgo para morta-
lidad fue la hipoquinesia grave del ventriculo
derecho (p 0.04).% Esto sugiere que posiblemente
lamagnitud de laobstruccion vascular y laHAP
con DV D secundariatienen mayor participacion
en lamortalidad que el trombo en transito.
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Patogenia de la trombosis

Virchow describié hace més de 150 afios latria-
daclasicaparalaformacién de un trombo veno-
so: @) anormalidades en el flujo sanguineo, b)
pared del vaso y c) constituyentes de la sangre.
Considerando el conocimiento actual, en donde
bajo ciertas circunstancias, algunos factores sis-
témicos magnifican estados protrombdticos |o-
cales, el concepto moderno de esta triada podria
incluir: @) disfuncién endotelial con tromboge-
nicidad en lasuperficie vascular, b) alteraciones
en el flujo sanguineo y c) fisiologia plaquetaria,
concentraciony reactividad de proteinas hemos-
taticasy elementos celulares. (indicadores hemo-
rreol 6gicos y de coagul aci6n)?

Coagulacion

En condiciones normales la hemostasis Optima
es e resultado de un equilibrio entre sustancias
procoagulantes y anticoagulantes. La funcion
procoagul anteincluye factores hemostéticos, que
al activarse através de unaprotedlisis adecuada,
generan trombina que posteriormente se conver-
tirden fibrindgenoy fibrina. Lafuncion anticoa-
gulante se basaen e efecto de inhibidores como
antitrombinalll, proteinaCy S, delaviaextrin-
secay del activador tisular del plasminogeno. Si
seincrementalaactividad delosfactores hemos-
téti cos se genera un estado trombofilico que cli-
nicamente puede expresarse como un estado de
trombosis.

Trombofilia

Esunincremento en laactividad delos mecanis-
mos de coagulacién en ausencia de trombosisy
ocurre antes de que ésta se exprese clinicamen-
te. Su deteccion temprana permitiria identificar
individuos de riesgo alto para fendmenos de
trombosisy recurrencia, que podrian beneficiar-
se con estrategias de prevencion primaria o se-
cundaria.

Trombogénesis

En los dltimos afios se han logrado importantes
avances en €l conocimiento de la trombogéne-
sis gracias a descubrimiento de nuevas anor-
malidades de la coagulacién comunes a la po-
blacion en general. La interaccion entre gen-
gen o gen-medio ambiente con factoresderies-
go, eslaclave paraentender por qué, solo algu-
nos individuos desarrollan trombosis en el es-
cenario de una circunstancia clinica o momen-
to especifico.®”

C Jerjes-Sanchez D y cols.

I nteraccién gen-gen

El factor V de Leiden a combinarse con unade-
ficienciade proteina C, produce unainteraccion
que incrementa el riesgo de trombosis. Hallaz-
gos similares se han reportado en portadores de
deficiencia de proteina S, antitrombina y pro-
trombina 20210A.%®

Factor V deLeiden

Esun factor protrombatico importante comin en
caucésicos-americanos. Considerando que las
proteinas C, Sy la antitrombina son los princi-
pales inhibidores naturales del sistema procoa-
gulante, ladeficienciaheterocigoticade éstaslle-
vaaunaexcesivaformacién detrombina. Cuan-
do el factor V muta en los sitios de unién de la
proteina C activada, setornamenossensibleala
proteinaCy S (anticoagulante natural) resultan-
do en una resistencia a la proteina C activada
(potente anticoagul ante endégeno) que al agre-
garse a plasma prolonga el tiempo de la trom-
boplastina parcial activada.?2%®

Factor de coagulacion VI

Aungue concentraciones anormales de los fac-
tores de coagulacion no correlacionan con mu-
taciones gue alteran la secuencia normal de un
gen, (deficiencias) si expresan cambiosen lare-
gulacion de su actividad. Enfermedades adqui-
ridas que afecten drganos productores de estos
factores, (higado, endotelio, etcétera) pueden
explicar concentraciones atas de |os mismos.®

I nter acciéon gen-medio ambiente
Debeinvestigarse el efecto aditivo delosfacto-
res genéticosy ambientalesya que parael ries-
go de trombosis varias anormalidades genéti-
cas podrian ser tan comunes como algunas con-
diciones predisponentes. Este sinergismo se ha
observado en familias con trombofilia, (defi-
cienciade proteinaC, Sy antitrombina) en don-
de por el uso de anticonceptivos orales existe
mayor riesgo de trombosis durante el embara-
Z0 o puerperio. En la poblacion general, se ha
demostrado que en |as embarazadas portadoras
del factor V de Leiden tienen mayor incidencia
de trombosis. Sin embargo, para muchas com-
binaciones defactores deriesgo no hay unarea-
lidad estimada y las conclusiones se basan en
evidencia escasa.® No obstante, la trombosis
es una enfermedad en la cual los factores de
riesgos adquiridos y genéticos interactdan di-
namicamente.
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Disfuncion endotelial

El sistemafibrinalitico constituye uno delosprin-
cipales mecanismos enddgenos disefiados para
impedir trombosisvascular eigualmente partici-
paen la progresion de la aterosclerosis y atero-
trombosis. Laactividad de este sistema depende
del balance que existe entre los activadores e in-
hibidores del plasmindgeno, los cuales se sinte-
tizan en las células endoteliales y del musculo
liso de la pared vascular.®

L as proteinas de anticoagulacion que ahi se sin-
tetizan (antitrombina, proteinaSy C) cubren todo
€l sistemade coagulaciony actdian en varios pun-
tos estratégicos para atenuar la cascaday dismi-
nuir la acumulacion de fibrina Considerando
que laactividad de las proteinas de anticoagula-
cién dependedelaintegridad y del funcionamien-
to 6ptimo del endotelio vascular,” un estado de
hipercoagulabilidad podria ser la expresion de
disfuncion endotelial. Estudios recientes sugie-
ren que €l uso de estatinas disminuye el riesgo
de TVP a mejorar lafuncion endotelial y redu-
cir el riesgo de trombosis mediado por proteinas
de anticoagulacién.*

Histdricamente, ladeficiencia (primariao secun-
daria) de estas proteinas de anticoagulacion se
ha considerado mecanismo exclusivo paratrom-
bosis venosa.*? Sin embargo, evidencias recien-
tes sugieren que este modelo también participa
en fendmenos de trombosis arterial periférica,
coronariay cerebral >4 Ademds, parece existir
una posible asociacion entre disfuncién endote-
lial cronica (aterosclerosis) y TVP idiopatica o
gue por lo menos estas dos condiciones tienen
factores de riesgo coman, como edad avanzada,
obesidad, tabaquismo, hipertension arterial, en-
fermedad vascular arterial periférica, hiperlipi-
demia, anticoagulante IUpico, factor V de Lei-
den, hiperhomocistinemiay dimero-D anormal .+

Trombosisy actividad plaquetaria

En el sistemavascular este proceso es dindmico,
con fendmenos casi simultaneos de trombosisy
fibrindlisis endégena. Cuando el estimulo local
supera a la lisis enddgena se establece la trom-
bosis, laextensiény €l tamafio depende del des-
equilibrio entre ambas fuerzas. Laformacion de
un trombo es improbable cuando €l estimulo no
es intenso y las defensas intrinsecas se encuen-
tran intactas.*

Serequiere un contacto entre € flujo circulantey
un endotelio con disfuncion o rupturaparainiciar
los eventos bioguimicos compleos (depdsito ra
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pido de plaguetas, eritrocitos, leucocitosy fibrina
insoluble) quedan lugar a tapon hemostético que
iniciael proceso dereparacion. Tradicionalmente
seaceptaque e trombo arterial (rupturade placa)
se forma predominantemente por plaguetasy fi-
brina (trombo blanco) y el venoso por eritrocitos
y fibrina. (trombo rojo) En éste, histéricamentela
actividad plaquetaria se considera irrelevante, 1o
gue hatraido importantes implicaciones terapéu-
ticas.®® Parael “trombo rojo” se utilizan inhibido-
res indirectos de trombina y antagonistas de la
vitaminaK y lainhibicion plaquetaria se reserva
para e “trombo blanco” .

Sin embargo, algunos estudios experimentales
con andlisis morfolégicos de trombos venosos
demuestran importante adhesividad y agregacion
plaquetaria® con liberacion de substancias va-
soactivas. (serotonina, difosfato de adenosina,
prostaglandinasy tromboxano A.). En el trombo
venoso se ha demostrado actividad plaguetaria
por incremento en laexcrecién urinariadel trom-
boxano A, cuya respuesta fisiologica incluye
broncoconstriccion e HAP por vasoconstriccion
local .4 Conforme la edad y remodelacion del
trombo son mayoreslaactividad plaguetariadis-
minuye, sin embargo, en lagénesisdelaretrom-
bosis las plaquetas son determinantes.*®

Al igual que en los sindromes coronarios agu-
dos, serequieren estudios con tecnol ogiamoder-
na para conocer la patomorfologia actual del
trombo venoso y su relacion con adhesividad,
agregacion plaguetaria e inflamacion.® Por otra
parte, evidencias recientes sugieren una impor-
tante anal ogia entre enfermedad aterosclerosay
TVP, sugiriendo que aquéllapuedeinducir trom-
bosis venosa o por 1o menos que ambas condi-
ciones comparten factores de riesgo comunes.*
Estos hallazgos permiten establecer la hip6tesis
de que la trombosis arterial y venosa pudieran
ser el espectro continuo de una misma enferme-
dad por disfuncion endotelial y secrecion inapro-
piada de factores antitrombaticos endoteliales,
responsables de trombosis y recurrencia. >

Fisiopatologia de la TEP

Sistema cardiopulmonar previo sano

Este modelo permite analizar la verdadera res-
puesta cardiovascular a la TEP y los mecanis-
mos de compensaci On especificos aunaobstruc-
cion vascular grave. El comportamiento clinico
y fisiopatoldgico se encuentra directamente re-
lacionado con el tamafio del trombo y se ha co-
rrelacionado angiograficamente, con la presion

Vol. 74 Supl. 3/Julio-Septiembre 2004:S547-S585



S556

media de arteria pulmonar, auricula derecha,
PaO, y frecuencia cardiaca.

Resistencias vascular es pulmonares
Resistencias > 500 dinas/seg/cm se correlacio-
nan con una obstruccion vascular > 50% y una
del 13% condiciona disminucion transitoria de
la PaO, que clinicamente se expresa por disnea
transitoria. Cuando la obstruccién no es > 25%
este sintoma por lo general es la Ginica manifes-
tacion clinica.?

Hipertension arterial pulmonar

Es el siguiente hallazgo clinico mas frecuente y
se observa cuando la obstruccion es del 25% al
30%. Unaobstruccién = 50% generaen €l ven-
triculo derecho unapresion mediamaximade 40
mmHg o sistdlica de 60 mmHg determinada por
ecocardiografia. Con cifrasentre 30 y 40 mmHg
de presion media el gasto cardiaco puede ser
normal o bagjo.2

Presion dela auricula derecha

Su incremento tiene relacion directa con la pre-
sion media de la arteria pulmonar y € grado de
obstruccion vascular. Una€elevacion significativa
sugiere grave obstruccion a la via de salida del
ventriculo derecho y provee un indice confiable
del grado de compromiso del ventriculo derecho.
Una presion auricular = 10 mmHg sugiere obs-
trucciénvascular = 50%y cuando es < 10 mmHg
indica que la obstruccion no rebasa e 25%. En
presenciade unaobstruccién aproximadadel 30%
no se han observado elevaciones significativasde
lapresion auricular. 2

Gasto cardiaco

En presenciade unaobstruccion vascular impor-
tante y en estadios tempranos, puede encontrar-
senormal o elevado por actividad simpaticame-
diadapor hipoxia, lacua incrementalarespues-
tainotropical/cronotropicay lavenoconstriccion.
Esto ultimo genera un gradiente de presion fa-
vorable para €l ventriculo derecho a aumentar
laprecargadelacurvade Frank - Starlingy apo-
ya observaciones que sugieren que el gasto car-
diaco se mantiene principalmente por el incre-
mento del volumen latido mas que por lafrecuen-
cia cardiaca. Para que €l gasto disminuya sere-
quiere una obstruccion ~ 50%. Cuando estos
mecanismos compensadores fallan, se observa
DV D caracterizada por incremento delapresion
mediade laarteriapulmonar, dilatacion del ven-

C Jerjes-Sanchez D y cols.

triculo derecho, aumento de la presion biauricu-
lar, mayor respuesta cronotrépica e hipotension
arterial .

Sistema cardiopulmonar previo anormal
Este grupo de pacientestieneinestabilidad clini-
cay hemodinamicaatin con menor grado de obs-
truccion vascular y unamayor incidenciade cho-
que cardiogénico (56% vs 2%). Hemodinamica-
mente se caracterizan por gasto cardiaco dismi-
nuido y presion media de arteria pulmonar que
no correlacionacon el grado de obstruccion vas-
cular pulmonar, (23%) pero si con el de hiper-
tensién venocapilar.? Este incremento de la pre-
Sion capilar se atribuye aforamen oval permea-
ble, isquemia con o sin necrosis del ventriculo
derecho, interdependencia ventricular, disminu-
cion del didmetro diastolico del ventriculo iz-
quierdo e incremento de la presion auricular iz-
quierda.2® Al analizar en nuestro medio pacien-
tes con TEP y sistema cardiopulmonar previo
sano, se demostro presion media de arteria pul-
monar no mayor a 40 mmHg y presion capilar
pulmonar normal. En pacientes con cardiopatia
y neumopatia previa se observé mayor grado de
HAP (52.3 + 7.8 y 55.3 + 5.7) e hipertensién
venocapilar pulmonar (> 25 mmHg).%

M ecanismos de DVD

La DVD resulta de un incremento en la tension
delapared y aisquemia que compromete la fun-
cién de ambos ventriculos. El incremento en la
impedancia del ventriculo derecho se debe a la
obstruccion mecanica por € trombo, a grado de
disfuncion cardiopulmonar previay alavasocons-
triccion mediada por reflejos neuro-humorales.
Una obstruccion = 25% incrementa la postcar-
ga, dilatael ventriculo derecho? y como mecanis-
mo compensador desarrolla un estado hiperdi-
namico para disminuir la impedancia. En esta
fase el septum interventricular se desplazahacia
€l ventriculoizquierdo y disminuye su distensibi-
lidad, llenado y volumen diastélico final del ven-
triculo derecho. El incremento agudo de la pre-
sion del ventriculo derecho afecta la funciédn del
izquierdo normal e isquémico por la yuxtaposi-
cién deambosventriculoseinterdependenciaven-
tricular. Lainsuficienciatricuspidease atribuye a
dilatacién del aparato valvular tricuspideo.?

I squemia
Inicialmente &l gasto cardiaco se mantiene atra-
vés de una taquicardia inducida por catecolami-

www.archcardiolmex.org.mx



Tratamiento de la tromboembolia pulmonar aguda

nasy por la reserva de precarga de la curva de
Frank-Starling.2 El incremento de la presion sis-
tdlica intracavitaria aumenta la tension parieta
sistolicay disminuye la perfusién subendocérdi-
ca, lo que induce un deshalance entre el aportey
lademanda de oxigeno por aumento en su consu-
mo. Otros mecanismos contribuyen a este desba-
lance como taquicardia, incremento delacontrac-
tilidad y postcarga, presion intraepicardica, com-
presion sistdlica de vasos coronarios intramura-
les y vasoconstriccion coronaria.® El patrén de
perfusién de la coronaria derecha ante este pano-
rama, cambia de un patrén de perfusion sistolico
—diastdlico auno de predominio diastélico como
el ventriculo izquierdo, con lo que pierde un ter-
cio delaperfusiéon. Con €l incremento de la pre-
siony tension de lapared del ventriculo derecho,
el gasto cardiaco declinay la TA se sostiene por
vasoconstricci0n sistémicahastaquelareduccion
del gasto cardiaco hacedisminuirlaTA. Esto com-
promete la presion de perfusion coronaria en €l
ventriculo derecho, agravalaisquemiay estable-
ce un estado de disfuncion através de un circulo
Vvicioso que puede causar la muerte.?

Necrosis

Si laisquemia se sostiene, el dafio celular puede
progresar a un infarto transmural o subendocar-
dico del ventriculo derecho en presenciao no de
enfermedad coronariaateroscl erosa.1:6.10:31:32,52.56
Laisguemiasostenidainduce DV D con hipoqui-
nesia regional o global y un estado de choque
cardiogénico irreversible. Factores inherentes
como: taquicardia, hipotension, hipoxemiay ca-
tecolaminas incrementan la extension de lais-
quemia.548% Este model o sugiere que todaHAP
grave condicionariauninfarto del ventriculo de-
recho, sin embargo, algunas variables pueden
modificar estaevolucion, comolisisy/o fragmen-
tacién enddgenadel trombo, grado de hiperreac-
tividad arterial pulmonar y/o arterial coronaria,
resistencias vasculares, patron coronario y cir-
culacion colateral .5 Estadios avanzados e irre-
versibles de DVD e infarto del ventriculo dere-
cho son variablesindependientes de mortalidad.*

M ecanismos de insuficienciarespiratoria

Después de una obstruccién vascular (parcia o
total) el primer evento respiratorio eslaexisten-
ciade una zona con ventilacion y mal perfundi-
da, definidacomo un espacio muerto alveolar que
incrementa el espacio muerto fisiologico. El se-
gundo evento es la neumoconstriccion (obstruc-
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cion anivel delaviaaérea pequefiay ductos al-
veolares) queintentadisminuir el espacio muer-
to alveolar y laventilacién desperdiciada. En la
génesis de este mecanismo podrian participar
sustancias como bradicinina, serotoninay ladis-
minucién del biéxido de carbono a nivel aveo-
lar. El tercer evento y mas importante es la hi-
poxemiaarterial, hallazgo frecuente mas no uni-
versal. Lagénesisy lagravedad delahipoxemia
es multifactorial, y destacan la enfermedad car-
diopulmonar subyacente, el grado de obstruc-
cién, aperturadel foramenoval, € gradodeDVD,
de neumoconstricciony el nivel de hiperventila-
cioén asociado.®

L os mecanismos de hipoxemia o que incremen-
tan el gradiente alvéolo arterial incluyen: a) el
desequilibrio enlarelacion ventilacion-perfusion
con la creacion de unidades con relacion < 1, es
por mucho el mecanismo mas importante y se
atribuye a sobreperfusién de unidades con ven-
tilacién normal o con hipoventilacion; b) aumen-
to en el cortocircuito intrapulmonar, que repre-
sentaun extremo de labajarelacion ventilacion-
perfusion y esta dado por unidades no ventila-
das con perfusién; c) disminucién de la presion
parcial de oxigeno en sangre venosa secundaria
aDVD. Ladisminucion del gasto cardiaco redu-
celapresién parcial de oxigeno delasangreve-
nosalo que amplifica el efecto deletéreo de una
baja relacion de la ventilaci dn-perfusion.®

Otro mecanismo que altera la relacion ventila-
cion-perfusion eslaatel ectasia pulmonar secun-
dariaaladisminucion del flujo capilar por obs-
truccion, disminucion de la sustancia tensoacti-
vaeinestabilidad alveolar secundaria. Este me-
canismo puede alterar €l intercambio del liquido
transvascular e inducir edema pulmonar en la
zona ocluida.%®

Historia natural

Sobre la base del conocimiento actual es dificil
trazar lahistorianatural de la TEP. Por una par-
te, deriva de observaciones aisladas en humanos
y de model os experimentales dificiles de repro-
ducir.® Por otra, es un sindrome més que una
enfermedad definiday complicacién de padeci-
mientos numerosos y heterogéneost (Tabla ).

Curso clinico

I ndependientemente del mecanismo, unavez que
latrombosis se ha establecido en el sistema ve-
noso, puede resolverse através delafibrindlisis
enddgena. Cuando éstafracasa, el trombo sefor-

Vol. 74 Supl. 3/Julio-Septiembre 2004:S547-S585



S558

ma principalmente en el sistemaprofundo delos
miembrosinferiores, venas pélvicasy miembros
superiores. Clinicamente puede cursar sin mani-
festaciones clinicas o condicionar edema, infla-
maciény dolor. A diferenciadeuna TVP distal,
unaproximal sin tratamiento tieneriesgo alto de
recurrencia.>” Algunos trombos se organizan y
recanalizan, mientras que otros, se extienden por
el sistema venoso y eventualmente embolizan a
las arterias pulmonares a través de la cava infe-
rior, auriculay ventriculo derecho.?? Catéteres o
electrodos de marcapaso en €l corazén derecho
pueden dar lugar a trombos y eventualmente
embolizar.

El espectro clinicodelaTEP esmuy amplioy va
desde un evento menor incidental que clinica-
mente podriapasar desapercibido hastauna TEP
masiva con choque cardiogénico y/o muerte su-
bita. La expresion clinicaserelacionacon el es-
tado previo del sistema cardiopulmonar, el gra-
do de obstruccion vascular y laliberacién de sus-
tancias vasoactivas. El mayor riesgo derecurren-
ciaseobservaen las primeras 4 a6 semanas. En
ausencia de anticoagulacion, la recurrencia se
incrementa con una mortalidad aproximada de
25% a 30%. La anticoagulacion éptima reduce
€l riesgo de eventos adversos (< 8%) y unaTVP
proximal con un trombo libre flotando, no pare-
ce incrementar € riesgo.57°

Semanas previas auna TEP grave generalmente
existen varios eventos menores que a menudo
escapan ala atencién de los clinicos.® Estudios
de anatomia patol 6gi cahan demostrado trombos
recientes, en organizacion y organizados de un
15% a un 60%.! Estos datos son importantes, ya
gue un diagnostico temprano pudo evitar €l fa-
Ilecimiento por TEP masiva.®

La DV Dl,6,&10,22,29-36,49,52,55,56y |a|$uern| acon m| -
Cro 0 macronecrosis en presencia o no de enfer-
medad aterosclerosal261031.324347 narecen ser 10s
determinantes mayores de mortalidad a corto
plazo aunque otras variables como el foramen
oval permeable® la presion sistélicade la arte-
riapulmonar = 50 mmHg®-*y el trombo entran-
sito, también se relacionan con mala evolu-
Cion.®* E| prondstico y significado del trombo
en transito parece incierto y representa un trom-
bo que embolizé del sistemavenoso y que en su
paso alacirculacion pulmonar se encuentratem-
poralmente en la auricula o ventriculo derecho.
La mayoria se localizan en la auricula derecha
con unaincidencia del 3% al 23. Considerando
la reciente introduccién del ecocardiograma en
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€l proceso de diagndstico y que no en todos los
casos serealiza, su verdaderaincidenciaes des-
conocida.®

La vasoconstriccion pulmonar inducida por re-
flgjos neurales, como liberacién de factores hu-
morales plaquetarios, (serotonina, factores pla-
quetarios activados, etcétera) plasmaticos (trom-
bina, péptidos vasoactivos C3a, C5a), tisulares
(histamina) y la hipoxemia pueden contribuir a
laHAPy DVD.2? Experimental mente existe evi-
dencia para apoyar su participacion y aungue
desde el punto de vista clinico su relevancia es
controversial, 2% |aactividad plaquetariademos-
trada en ETVP podria apoyar su contribu-
Cion.284862 | g participacion en la génesis de la
vasoconstriccion pulmonar se apoya por casos
con sistema cardiopulmonar previo sano y obs-
truccién vascular del 50% que cursan sin 0 mi-
nimaHAP.2

No obstante que la TEP sin infarto eslareglay
que €l verdadero infarto pulmonar es la excep-
cion, éste por lo general se observa en pacientes
con disfuncion ventricular o neumopatiapreexis-
tente.* La hemorragia alveolar debida a obstruc-
cion de arterias pulmonares distales o a afluen-
cia de flujo arterial bronquial se resuelve en la
mayoria de los pacientes, pero en aquéllos con
cardiopatia preexistente puede progresar ainfar-
to pulmonar.tEn lagénesis del infarto pulmonar
son determinantes las anormalidades de la cir-
culacion bronquial en susanastomosisconlacir-
culacién pulmonar, las cuales normalmente se
encuentran cerradasy se abren al producirse una
obstruccion pulmonar proximal. Si el flujo dis-
tal se mantiene através de estas anastomosis se
preservalaviabilidad del parénquimapulmonar.
En presenciade hipertensién venocapilar pulmo-
nar el flujo bronquia através de las anastomo-
sis genera edema o hemorragia pulmonar.® Sin
embargo, es importante enfatizar que este con-
cepto emerge de un estudio de anatomia patol 6-
gicarealizado en la década de los afios setenta,
incluy6 solo 65 pacientesy no se havuelto are-
producir clinica ni experimentalmente.®®
Posterior a evento agudo, €l prondstico depen-
dedel grado y rapidez de resolucion del trombo
y delareperfusion del sistemavenoso profundo
y arterial pulmonar. Esto depende entre otros, de
la existencia de trombofilia congénita, anticoa-
gulacion optimay factores de riesgo permanen-
tes. En un estudio con andlisis de sobrevida a5
afos la mortalidad se asocié a co-morbilidad
subyacente como: edad avanzada, cancer, enfer-
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medad cardiopulmonar y vascular cerebral.®
Dos estudios disefiados para evaluar diferen-
tesregimenesfibrinoliticosy con seguimiento
a7 afios, ofrecen algunaevidenciaen relacion
alahistorianatural en este grupo. Un subestu-
dio del UPET (Urokinase Pulmonary Embo-
lism Trial) y USPET (Urokinase-Streptokina-
se Pulmonary Embolism Trial) sugiere que esta
terapéutica, disminuye recurrencia, mantiene
lareservapulmonar y previene HAP cronica.®
En un estudio contemporaneo realizado en
México que incluyd pacientes de alto riesgo
con DVD llevadosaTF, los que sobrevivieron
lafase aguday tuvieron efectiva anticoagula-
cion oral por 6 meses se mantuvieron en clase
funcional I, sin recurrencia, sin mortalidad y
sin HAP croénica.®

Estratificacion de riesgo y
diagnostico

La trombosis venosa es siempre una grave enfer-
medad frecuentemente fatal, debido a que los frag-
mentos del trombo pueden desprenderse y ocluir
ramas de la arteria pulmonar.....la oclusion de las
ramas principales de la arteria pulmonar causa ele-
vacion subita de la presion de estos vasos. Este
incremento —contra el cual debe luchar el ventricu-

Tromboembolia pulmonar aguda

Diagnéstico

Marcadores DVD

ECG

Gammagrama

. VvIQ
ETT - ETE Sospecha clinica ETE
CK - MB Estables o inestables Angiografia
AC o helicoidal

Alto o bajo riesgo

—_

Marcador de trombosis

Troponina T - |

Resonancia
US/Venografia

ECG, electrocardiograma; ETT, ecocardiograma transtoracico; ETE, ecocardiograma
transesofagico; PNC, péptido natriurético cerebral; TAC, tomografia axial
computarizada; US, ultrasonido.

Fig. 1. Marcadores de disfuncién del ventriculo derecho, de trombosis y es-
tudios que pueden utilizarse en el proceso de estratificacion y diagnéstico.
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lo derecho para preservar la circulacion- puede en
ocasiones llevar a un paro cardiorrespiratorio.®®
Picott 1884
El conocimiento histérico® y moderno de lafi-
siopatologia de la TEP,121028:4952555666.67 ofrece
bases suficientes paraidentificar alaDVD como
laexpresion clinicaméasimportante y establecer
sobre esta plataforma un abordaje de estratifica-
ciony diagndstico que permitaidentificar pacien-
tes de alto riesgo que pudieran beneficiarse con
la sola anticoagulacion (prevencion secundaria)
0 terapéuticas disefiadas para inducir una lisis
répida como TF o embolectomia con catéter o
quirdrgica. (tratamiento primario).®
El abordaje de estratificacion y diagnostico de-
pende de la cultura hospitalaria, circunstancias
clinicas, competencia, experienciay tecnologia
disponible,? por lo que cada area en particular
debe crear un equipo interdisciplinarioy un pro-
ceso de acuerdo a sus posibilidades. En TEP
por el porcentajetan alto deinestabilidad clini-
cainicialt28103132688% y mortalidad en laprimera
hora,?es necesario reconocer una“horade oro”
igual alade lafase aguda del accidente cere-
brovascular, sindrome coronario agudo con ele-
vacién del ST y trauma, en donde un tratamiento
oportuno puede impactar en la evolucion y so-
brevida.2™
Por |o tanto, independientemente del proceso de
estratificacion y diagnostico que se utilice, €l
objetivo final debe ser identificar pacientes de
alto riesgo parainiciar un tratamiento rapido, a
lamedidade laobstruccion vascular, el grado de
HAPy DVD, en el intento de disminuir inciden-
cia de eventos adversos, tratamiento escalado
(uso de aminas, ventilacién mecénica, TFy em-
bOI ectoml’a) y morta| | dad_1,2,10,28,31,32,49,55,56,66,67,69,70
En la Figura 1, se observan todos los elementos
con los que en e momento actual es posible eva-
luar en cualquier paciente (circulo central) el gra-
do de DVD vy lacirculacion o perfusién pulmo-
nar.” En nuestro medio lostres primeros elemen-
tos (marcadores de DVD vy de diagndstico) son
los mas accesibles. El gammagrama pulmonar se
situd en primer lugar por ser un método evaluado
ampliamente en numerosos estudios clinicos, ac-
cesibley con bajo indice de complicaciones.*° A
pesar de que el ecocardiogramatransesofagico no
fue disefiado para evaluar la circulacion pulmo-
nar es posible identificar trombos centrales. Un
ultrasonido o flebografia positiva, a igual que un
ecocardiograma transtorécico sugestivo de HAP
agudagrave, pueden establecer en formaindirec-
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tael diagndstico en presenciade sospechaclinica
y estudios de circulacion pulmonar no-diagnosti-
cos. Enlaparteinferior delaFigura 1 sesitud €
dimero — D (marcador de trombosis) cuyo valor
negativo podriaexcluir € diagnosticode TEP. Los
marcadores biol égicos especificos de trombosis,
dafio celular miocardico y DVD, aunque (tiles,
en nuestro medio no se encuentran disponiblesen
todas las &reas de atencion.™™

Sospecha clinica

Por el amplio espectro clinico de la TEP, la
estratificacion y el diagndéstico no pueden es-
tablecerse sobre la base de un sintoma o sig-
no, ni en el solo hallazgo de una prueba que
evalle la movilidad del ventriculo derecho o
el estado de la circulacion o perfusién pulmo-
nar. Una sospecha clinica alta requiere de un
juicio clinico paraanalizar un proceso que debe
incluir: @) = 1 factor de riesgo para TVP, b)
co-morbilidad, c) sintomas y signos clinicos,
d) hallazgos electrocardiogréficos y radiogra-
ficos, y e€) demostracion objetiva de hipoxe-
miay/o trombosis.

Factores Riesgo + Morbilidad + Signos y Sintomas + Rx + ECG + Hipoxemia/Desaturacion + Dimero D

Sospecha Clinica

e fiesgo

17 Diagnéstico

'

Clinica DVD
ECG
ETT o ETE
CK-MB
Troponinas
PNC

v

| US o venografia |

| TAC o helicoidal

v

| Gammagrama V/Q | RMI
Y

A

Angio IEI

ECG, electrocardiograma; DVD, disfuncién del ventriculo derecho; ETT, ecocardiograma
transtoracico; ETE, ecocardiograma transesofagico; PNC, péptido natriurético cere-
bral; TAC, tomografia axial computarizada; US, ultrasonido; RMI: resonancia magnéti-
ca; Angio, angiografia pulmonar.

Modificado de Goldhaber, referencia 74

Fig. 2. Diagrama de flujo del proceso de estratificacion y diagnéstico. La
piedra angular es la alta sospecha bajo el marco de un cuidadoso juicio

clinico.

C Jerjes-Sanchez D y cols.

El riesgo debe establecerse inmediatamente al
demostrar o descartar DV D, aunque esto clini-
camente es posible, se requiere un marcador ob-
jetivo (Figura 1). EnlaFigura 2 se establece el
proceso para pacientes estables o inestables. La
Unicaformaderealizar el diagnéstico es evaluar
€l estado de la circulacion pulmonar mediante
cualquier método invasivo o no-invasivo. Laelec-
cion dependera de la circunstancia clinica, dis-
ponibilidad, capacidad y experiencia de cada
centro o grupo de trabgjo.2 Sin embargo, dadas
las alteraciones delahemostasis por el tratamien-
to antitrombdtico y en ocasionesfibrinolitico, es
preferible utilizar un abordaje no-invasivo.™

Factoresderiesgo y co-morbilidad para
ETVP

EnlaTablal seobservan factoresderiesgoy co-
morbilidad asociados para ETVP. Identificar uno
0 més de estos factores en el proceso de estratifi-
cacion y diagnéstico, permite identificar la posi-
bilidad de una TV P como fuente emboligena.

Sintomasy signos

En pacientes sin enfermedad cardiopulmonar pre-
vig, los sintomas y signos tienen relacion directa
con € grado de obstruccién, HAPy DVD. Enla
fase aguda de una TEP sdlo es posible redlizar
estudios de estratificacion y diagndéstico en cen-
tros altamente especializados, por 1o que es im-
portante reconocer lasmanifestacionesclinicasde
unaTEP grave? (Tablall). Sintomas como disnea
slibita sostenida, sincope, dolor en cara anterior
de térax que recuerda € de un infarto agudo del
miocardio y colapso cardiovascular o paro car-
diorrespiratorio se han correlacionado con obs-
truccién angiogréfica>50%, HAPgravey DVD.?
Son frecuentes en | as primeras 24 horas signos
clinicos como tercer ruido derecho, segundo rui-
do pulmonar acentuado, taquicardia, pulso fili-
formey plétorayugular. Después de este |apso
y apesar de continuar con inestabilidad hemo-
dinamica, estos signos son dificiles de identifi-
car.2™™" Lahipotension arterial sistélicaesun
importante indicador clinico de riesgo y se-
para de una forma répiday sencilla sobrevi-
vientes de no-sobrevivientes.?2 Hipotermia de
extremidades, pulso disminuido de amplitud
y TA normal, sugiere altaimpedanciay unaTA
sostenida por vasoconstriccion inducida por ca-
tecolaminas.? Cualquiera de estos sintomas
y/o signos permiteidentificar unaTEP deries-
go alto (Tabla ).
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Electr ocar diograma

Enrelacién al electrocardiograma (ECG) esim-
portante enfatizar: 1) No tiene ninguna utilidad
para establecer el diagnostico de TEP, para esto
se requiere demostrar a través de cualquier mé-
todo alteracionesdelacirculacién pulmonar. Sin
embargo, en pacientes sin cardiopatiapreviatie-
ne alta sensibilidad paraidentificar HAPy dila-
tacion aguda del ventriculo derecho. 2) En TEP
masiva o submasivaun ECG normal espoco fre-
cuente.2 3) No son comunes alteraciones ddl rit-
mo como fibrilacion o flutter auricular, (0% a
5%) trastornos de conduccién, arritmias ventri-
culares,? desviacion del gje eléctrico < 30°,87
bradicardia® y alteraciones sugestivas de peri-
carditis.®® 4) Un AQRS>90°, SQ, T,, 0SS,
S,, asociado a desnivel positivo o negativo del
STy ondas T negativasprofundasdeV1aV4 se
han asociado a TEP grave e HAP aguda.?® 5)
Lapresenciade gR en V1 con elevacion del ST
demostro ser una variable independiente de mal
pronostico® o de infarto del ventriculo derecho
en presencia de coronarias normal es.>#% g)
Después de terapia fibrinalitica, la disminucion

Tabla Il. Sintomas y signos.

TEP masiva, submasiva o mayor

Sintomas: disnea sostenida asociada a dolor en cara anterior de térax
sugestivo de isquemia coronaria, sincope, choque, paro cardiorrespiratorio.
Signos: aumento importante del trabajo respiratorio, taquicardia sosteni-
da > 100/minuto, tercer ruido derecho, 2° ruido pulmonar aumentado de
intensidad, hipotension sistélica (< 100 mmHg), hipotermia, diaforesis, dis-
minucién en la amplitud del pulso, cianosis, plétora yugular.

TEP menor

Sintomas: disnea y/o taquicardia transitoria, dolor pleural, palpitaciones,
taquipnea transitoria, tos, esputo hemoptoico, sibilancias.

Signos: frote pleural

Tabla Ill. Signos radiogréficos.

Silueta cardiaca: normal, dilatacion de auricula y/o ventriculo derecho
Vena cava superior: normal o dilatada

Vena acigos: normal o dilatada

Tronco de la arteria pulmonar: normal o dilatado

Rama derecha o izquierda: normal, dilatada (> 14 mm), amputada

Flujo pulmonar: normal, oligohemia, (signo de Westermark) pleonemia,
edema pulmonar unilateral

Atelectasias laminares: en lobulos inferiores, medio o lingula. Son
periféricas, largas o curvas, Unicas o mltiples por encima de los diafragmas
Opacidad parenquimatosa: periférica y triangular, de vértice hacia la ar-
teria pulmonar y base pleural (joroba de Hampton)

Diafragma: normal o elevado

Derrame pleural: no significativo o significativo
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de la frecuencia cardiaca y la resolucion de las
alteraciones del segmento ST podrian conside-
rarse como criterios indirectos de reperfu-
Si6n.2%132 7) Recuperacion delasondas T sugie-
rerestablecimiento delacirculacion pulmonar y
menor grado de HAP.&

Aunque las bases fisiopatol dgicas de estos ha-
Ilazgos pudieran no estar totalmente definidas,
todalaevidenciaexperimental y clinicalos esta-
blece como expresion deisquemiapor HAP, in-
cremento en latension de la pared y dilatacion
del ventriculo derecho.51031324955.72738285 Fn pg-
cientes sin enfermedad cardiopulmonar previa,
este método accesible, barato y fécil deredlizar,
permite estratificar grupos de alto riesgo y esta-
blecer criterios indirectos de reperfusion.

Radiografia de torax

Actualmente su principal utilidad es excluir en
pacientes sin enfermedad cardiopulmonar pre-
via, padecimientos que simulan TEP como neu-
monia, neumotdrax, etcétera. Cuando es normal
incrementa la probabilidad de diagnéstico del
gammagrama pulmonar perfusorioy podriaeven-
tualmente sustituir lafase ventilatoria. Para ob-
tener proyecciones de buena calidad se requiere
de una técnica acuciosa. Las proyecciones por-
tatiles tienen poca utilidad en pacientes estables
oinestables. EnlaTablalll se observanlosprin-
cipaleshallazgosradiograficosqueen formaais-
lada o en combinacion sugieren TEP. En presen-
cia de una TEP masiva o submasiva una radio-
grafia normal es un hallazgo infrecuente, pero
se ha reportado en un 16% a 34%. La amputa-
ciony dilatacion de laramaderecha o izquierda
asociada a elevacion del hemidiafragma se ha
descrito en el 65%.% Cuando existe HAP grave
se puede observar dilatacion del corazon dere-
cho, aumento en & diametro y amputacion de
las ramas de la arteria pulmonar, oligohemiay
elevacion de uno o ambos hemidiafragmas. Es
posible identificar un derrame pleural que obli-
tere uno o ambos senos costo diafragmatico y
ocasional mente puede ser importante. También
se ha descrito edema pulmonar unilateral en su
variedad contralateral ¥

Hipoxemia

Aungue los mecanismos son multifactoriales y
la gravedad se determina por otros indicadores
como enfermedad cardiopulmonar subyacente,
grado de obstruccion, foramen oval permeable,
DV D, neumoconstriccién e hiperventilacion® es
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importante enfatizar: 1) la hipoxemiano es uni-
forme, en los estudios UPET y PIOPED se ob-
servé una PaO, > 80 mmHg en €l 12% y 19%
respectivamente;? 2) una P (A-a) O, normal no
excluye el diagnostico, en el PIOPED el 14%
tuvo normoxemia. En el grupo sin enfermedad
cardiopulmonar previalaP (A-a) O, fue normal
en el 38%y con cardiopatiao neumopatia previa
en el 14%;? 3) una PaO, y/o P (A-a) O, normal
sugiere TEP menor. En pacientes sanos con TEP
unaP (A-a) O, > 20 mmHg correlaciont con pre-
sion mediade arteriapulmonar > 20 mmHgy >3
defectos de perfusion;® 4) laalcal osis respirato-
ria es un hallazgo frecuente y aun en pacientes
con neumopatia obstructiva crénica e hipercap-
nia, se ha demostrado disminucion de la PaCO,
basal; 5) en TEP masiva la acidosis respiratoria
se explicapor aumento del espacio muerto fisio-
logico (Vd/Vt) asociado a fatiga de musculos
respiratorios y la metabolica es la expresion de
bajo gasto, choque cardiogénico e hipoperfusion
tisular;? 6) hipoxemiarefractaria, aun en presen-
ciade TA normal indicagrave DV D,631:32365556
Si se consideraterapiafibrinolitica (TF) y/o tra-
tamiento antitrombatico intenso, se sugiere evi-
tar punciones arteriales. Si ésta se considera ne-
cesariadeberedizarse en laarteriaradial previa
maniobra de Allen. Por el grado de trombosisy
complicaciones hemorrégicas se recomiendaevi-
tar punciones en la arteria femoral. Aunque la
determinacion arterial de la PaO, es el mejor
método, un procedimiento no invasivo como la
oximetria de pulso es un excelente indicador de
la saturacion de oxigeno arterial. Los resultados
sedeben interpretar con cautelaen pacientescri-
ticos, > 60 afios de edad y estados de hipoperfu-
sion y/o hipotension.

M ar cador es biolgicos de trombosis
Dimero-D

Para TEP o TVP este producto de degradacion
delospuentesdefibrinatiene sensibilidad > 99%
cuando se obtiene un valor diagnéstico > 500
pg/L através de métodos cuantitativos o deriva-
dos de ELISA. Unaciframenor, razonablemen-
te excluye trombosis aguda. Aunque la especifi-
cidad parafibrinaes alta, esta misma especifici-
dad paralafibrina de un trombo venoso es baja
con un valor predictivo positivo bajo a no poder
excluir otros padecimientos que cursan con va-
loreselevados. Ademés, en individuos > 80 afios
(ICOPER 14%)2 su especificidad no superael 9%
y en hospitalizados no parecetener relevancia ®%®
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Con otras pruebas (latex y aglutinacién) se ha
demostrado baja sensibilidad (85%) por lo que
los resultados son desalentadores y de poco va-
lor.®

Se demostro alta sensibilidad en estudios con
seguimientos de 3% y 6 meses.”2 El dimero-D
excluyd TEP en 159 de 444 paci entes (36%) con-
secutivos con alta sospecha clinica, sin utilizar
ningun otro método de diagndstico. Ninguno re-
cibi6 anticoagulacion oral y a3 mesesno seobser-
varon eventos adversos (0%, 95% IC: 0-2-3%).%
Otroestudio queincluyd 1,106 pacientes con sos-
pecha de TEP se demostrd una sensibilidad del
96.4% (95% interval os de confianza: (IC) 87.5%
a99.6%) y valor predictivo negativo de 99.6%.
(95% IC: 98.7% a 99.9%). En los que tuvieron
valores normales (547 pacientes) y seguimiento
a 6 meses, solo en dos casos se observo recu-
rrencia. A pesar de contar con dimero D diag-
nostico, en todos los casos con TEP (24%) se
realizaron otras pruebas de diagnostico.*
Limitaciones: a) baja especificidad para trom-
bina del trombo venoso; b) varios padecimien-
tos pueden elevar este marcador (cancer, infla-
macion, infecciony trombosisarteria); c) lama-
yoriade los estudios se han realizado con mues-
tras reducidas y sin seguimiento.

Aunque este marcador detrombosis (ELISA) tie-
ne alta sensibilidad y casi siempre excluye TEP
aguda, alin no se ha integrado a estrategias de
diagndstico como laCK-MB y troponinasen sin-
dromes coronarios agudos.®? Su sensibilidad y
especificidad podriaincrementarse si aunacifra
< 500 pg/L se asociaotra prueba, como ladeter-
minacion del espacio muerto alveolar. Un dime-
ro— D normal con alta sospechaclinicay méto-
dos de diagnosti co no concluyentes, excluye con
razonable seguridad el diagnéstico. No queda
claro cudl esel significado pronostico de pacien-
tes con alta sospechaclinicacon cifras entre 400
y 490 pg/L. En nuestro medio este método no es
completamente accesible.

Estratificacion

M ar cador es biol6gicos de dafio celular
agudo miocar dico

Troponinascar diacas

Estas macromol éculasllamadastroponinasT el
tienen una funcién esencia en el aparato con-
tréctil del musculo estriado, cuando los miocitos
se necrosan o sufren dafio celular importante,
pierden la integridad de la membrana 'y permi-
ten supaso a tgjidointersticial, donde através de
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capilaresy €l sistemalinfatico alcanzan lacircu-
lacion sistémica.®* Niveles anormales indican
dafio agudo irreversible de lacélulamiocéardica,
(micronecrosis) son mucho mas sensibles quela
CK 0 su fraccion MB (macronecrosis) y no se
€levan por lesion aguda del masculo estriado no
cardiogénico.®® Se han demostrado cifras anor-
males en sindromes coronarios agudos sin ele-
vacion del ST, insuficiencia renal, miocarditis,
insuficiencia cardiaca, miocardiopatias infiltra-
tivas e HAP crénica con DV D.%%

El mecanismo para su liberacién se ha atribui-
do a incremento en la tension de la pared del
ventriculo derecho por sobrecarga de presion
con dafio celular y microinfarto. La dilatacion
agudaincrementala demanda de oxigeno y re-
duce la perfusién de la coronaria derecha, alin
en ausencia de enfermedad coronaria ateroscle-
rosa.® Cifrasde troponinaT o | entre> 0.01y
0.07 ng/mL correlacionan con mayor porcen-
taje de defectos segmentarios y con signos
electrocardiograficos y ecocardiograficos de
DVD.7294%810 Se ha demostrado una relacion
directaentre mayor liberacién detroponinascon
la gravedad, recurrencia curso clinico compli-
cado (uso de aminas, ventilacion mecanica y
TF) y mortalidad.”9498-100

Limitaciones: a) una determinacion con valor
diagndstico se obtiene hasta 4 horas después del
ingreso;” b) determinacion positiva en presen-
cia de dolor toracico, disnea, sincope o choque
cardiogénico y cambios electrocardiogréficos
requiere excluir un SCA;% c¢) en TEP masiva
(choque cardiogénico) y submasiva (TA normal
con DVD) se han abservado cifras normales en
el 11% y 52% respectivamente; ! d) son marca-
dores de mal prondstico en disfuncion ventricu-
lar izquierda cronicay DVD por HAP secunda
ria, 1% |o queimpidediferenciar disfuncion agu-
dao cronicadel ventriculo derecho, como se pro-
puso inicialmente;” e) los valores no se han es-
tandarizado,®® y f) determinaciones cualitativas
y/o cuantitativas no son accesibles en nuestro
medio.

Troponinal y DVD ecocar diogr &fica

Un estudio reciente demostrd a través de un
andlisis de regresiéon multivariado para even-
tos adversos un efecto agregado entre troponi-
nal (> 0.06 pg/L) y la DVD ecocardiogréfica.
Se observé unincremento en formaexponencial,
sintroponinani ecocardiograma (0.765), contro-
poninal, (0.890) con ecocardiograma (0.858) y
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con lacombinacién de ambos marcadores. (0.900)
A tres meses de seguimiento el mayor porcentaje
de sobrevida (98%) fue paralos pacientes con tro-
ponina | negativay ecocardiograma normal. El
mayor valor predictivo para eventos adversosfue
la combinacién de los dos marcadores (75%, 1C
95%,. 55% - 88%) en comparacion con la solo
ecocardiografia(41%, |C 95%, 28% - 56%0) y tro-
poninal (64%, 95% IC 46% - 79%).1%

No obstante que desconocemos el momento
ideal para realizar determinaciones seriadas y
si estos marcadores tienen mayor valor pronds-
tico que laDVD ecocardiografica o son su jus-
to equivalente,®® lademostraci 6n obj etiva de mi-
cronecrosis en el contexto de una TEP estable-
ce alaisguemia como marcador determinante
en lagénesisde laDVD y eventos adversos, y
ratifica los mecanismos de isquemia clini-
COS51031.325582104.105 \/ ey perimental es'% propues-
tos en la década de | os afios ochenta y noventa.

M ar cador es de disfuncion ventricular
derecha

Péptido natriur ético cerebral

La presencia de este marcador se atribuye a la
dilatacion aguda del ventriculo derecho, depen-
dedeladinamicay grado de obstruccién vascu-
lary es(til en el diagnosticoy estratificacion de
pacientes con DV D.107:1%8

En TEP con DVD esta pruebarapida, no invasi-
va, acuciosay barata al utilizar valores de diag-
nostico para disfuncién del ventriculo izquierdo
(< 90 pg/mL), demostré sensibilidad de 85%,
(64% a 95%) especificidad 75%, (62% a 85%)
valor predictivo negativo (93%, 1C 95%, 81% a
98%) y positivo 57% (39% a73%) y fallo al es-
tratificar el grupo hospitalario libre de compli-
caciones. Un valor diagnéstico < 50 pg/mL lo-
gro identificar casos libres de eventos adversos
con una sensibilidad de 95%, (76% a 99%) es-
pecificidad 60%, (47% a 72%) valor predictivo
negativo (97%, 1C 95%, 81% a 99%) y positivo.
(48%, I1C 33% a 63%).1%®

Limitaciones: a) no puede diferenciar disfun-
ciondel ventriculoizquierdo; b) seelevaen DVD
por HAP primaria, enfermedad pulmonar obs-
tructivacronica, HAP por TEP crénicay cardio-
patias congénitas con cortocircuito de derechaa
izquierda; c) la mayor evidencia deriva de una
muestra reducida (73 pacientes); d) amplitud en
losinterval os de confianza; €) se deben explorar
nuevos valores de diagnéstico ya que el actual
se basd en disfuncién ventricular izquierda; % f)
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los valores no se han estandarizado y g) no es
accesible en nuestro medio.

Estudios futuros deben confirmar si este marca-
dor ofreceinformacién complementariaalastro-
poninas y la DVD ecocardiogréfica. En €l mo-
mento actual, troponinas negativas con un pépti-
do natriurético cerebral < 50 pg/mL estratifica
una poblacion libre de eventos adversos y posi-
blemente sin DVD. Este grupo podria conside-
rarse paraestanciahospitalariacortao tratamien-
to ambulatorio.® En contraste, aquéllos con
ambos marcadores el evados deben considerarse
para evaluacién ecocardiografica urgente y po-
sible tratamiento de reperfusion.

Ecocar diograma transtor acico

Este método no invasivo, de bgjo costo y cre-
ciente accesibilidad (47% a 74%) es un elemen-
to importante en la estratificacion ya que identi-
fica en forma indirecta la gravedad de la obs-
truccién vascular a través del grado de HAPy
diferentes estadios de DVD especificos para
TEP.102%:3032 F| signo de McConnell caracteriza-
do por acinesia o discinesia de la porcion media
delapared libre del ventriculo derecho con mo-
vilidad apico-basal hipercinética o normal, ha
demostrado sensibilidad del 77%, especificidad
de 94%, valor predictivo negativo de 96% y po-
sitivo del 74%, con una acuciosidad del 92%.1%®
Estos hallazgos son muy caracteristicos de TEP
y correlacionan con datos clinicos de DVD (plé-
tora yugular, insuficiencia tricuspidea, 2° ruido
pulmonar acentuado) y electrocardiogréficos de
HAP aguda. (S1Q3T3 y ondas T negativas de
V1aV4).2°En un paciente con TEP clinicamente
establelahipoquinesiadel ventriculo derecho es
un signo de “inestabilidad inminente” 11113

En lafase aguday alargo plazo es un excelente
marcador indirecto de reperfusion y riesgo.10%3
Ademés, a través de proyecciones como gje lar-
go, corto y apica 4 camaras puede descartar pa-
decimientos que ssmulan TEP como sindromes
coronarios agudos, taponamiento cardiaco, disec-
Cion de aorta, etcéteral® A través del ecocardio-
gramaes posible entrar en lafisiopatogenia de la
DVD vy establece un concepto objetivo y moder-
no de* cor pulmonaleagudo”, extendiendo lasen-
sibilidad del clinico mésalladelausua y subjeti-
va “estabilidad hemodinamica’ que usuamente
se basa en la soladeterminacion dela TA.*
Limitaciones: a) aln no eslo suficientemente ac-
cesible; b) neumopatias crénicas y obesidad ex-
tremadificultan el andlisisdel ventriculo derecho;
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¢) otras causas de HAP aguda también pueden
condicionar dilatacion del ventriculo derecho; d)
serequiere experienciaparaexcluir DVD crénica
de la aguda. Los datos para establecer esta dife-
rencia son: a) hipertrofia ventricular > 5.0 - 7.0
mm; colapso inspiratorio normal de lavena cava
inferior con indice > 40%; vel ocidad de lainsufi-
cienciatricuspidea > 3.5 m/seg; presion sistolica
de la arteria pulmonar > 60 mmHg.210111-113

Consideraciones sobre la estratificacion de
riesgoen TEP

A pesar de los importantes avances en el diag-
nostico y tratamiento, la evaluacion del riesgo
paraidentificar el tratamiento apropiado (preven-
cion secundaria o tratamiento primario) es un
problema importante en la préactica clinica.”

En el espectro clinico delaTEP, en un extremo se
encuentra la TEP menor en donde la heparina es
un puente a la anticoagulacion oral. En este gru-
po, € mayor debate consiste en establecer si debe
hospitalizarse por lostradicionales5 6 7 diaso se
acortalaestanciahospitalariacon heparinade bgo
peso molecular (HBPM) incluyendo tratamiento
ambulatorio.® En el extremo opuesto se encuen-
trala TEP masivaen donde |a sobrevida depende
de una répida estratificacion y diagnostico para
implementar un tratamiento urgente: remaocion con
éxitodel trombo atravésde TF o embolectomia.®
En medio del espectro se encuentra la TEP sub-
masiva, caracterizada por TA normal, hipoperfu-
sion compensada 'y DVD,! en donde a pesar de
evidenciaafavor el empleo de TF es controverti-
do. Aunque en e momento actual no es posible
establecer unaestratificacion deriesgo Optima, es
importante identificar este grupo mediante cual-
quier estrategia ya que la mayoria se encuentra
“hemodinamicamente estable”.

EnlaTabla IV se han agrupado variables que en
diferentes estudios han demostrado significado
estadistico para mortalidad, eventos adversos,
obstruccion > 50%, HAP grave y DVD. Estos
elementos podrian ser Gtiles para estratificar un

riesgo ato bajo diferentes circunstancias clini-
cas y tecnol ég| CaS.2’6'8_10'21'26—29’30—34'55'56’72_74’76‘83’84

Diagnostico

Seestablece al demostrar objetivamente obstruc-
ciondelacirculacién o perfusion pulmonar atra-
vés del método més accesible y con € que se
tenga mayor experiencia. Ninguna pruebainva-
siva 0 no invasiva establece en forma aislada el
diagndstico de TEP.
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Gammagrama pulmonar ventilatorio/
perfusorio

Tiene bajo costo, no esinvasivo, puede evaluar
el grado de perfusion pulmonar en forma repe-
tida, no se contraindica por HAP grave, tiene
bajo indice de reacciones alérgicasy en las (l-
timas dos décadas ha sido el estudio de elec-
cion principalmente en pacientes con radiogra-
fiadetérax normal .*** En relacién con laangio-
grafia pulmonar tiene un valor predictivo posi-
tivo de 88% (1C 95%, 84-91%).1151%

El diagnostico se establece por defectos de per-
fusion que reproducen uno 0 mas segmentos
pulmonares. L os defectos pueden ser subseg-
mentarios, segmentarios o lobares, multiples
y bilaterales. Trombos grandesy central es pue-
den eliminar por completo la perfusion de va-
rios segmentos, |6bulos y hasta de un pulmén.
El principio consiste en marcar arteriolasy ca-
pilares pulmonares para obtener un mapa de
lacirculacion pulmonar mediante lainyeccién
de aproximadamente 60,000 microesferas o
macroagregados de albimina humana marca-
dascon Tc-99, con untamafiode 15a70 , las

Tabla IV. Estratificacion de riesgo alto.

Demograficas?t26:27

> 70 afios, cancer, disfuncién ventricular, enfermedad pulmonar crénica,
isquemia miocardica

Sintomas?210.28.74

Disnea sostenida asociada a dolor en cara anterior de térax sugestivo de
isquemia coronaria, sincope, choque o paro cardiorrespiratorio
Sign052,10,3l,32,55,56,76

Aumento del trabajo respiratorio, taquicardia, tercer ruido derecho, 2° ruido
pulmonar aumentado de intensidad, hipotension sistélica, (< 100 mmHg)
hipotermia, diaforesis, plétora yugular

Laboratori06,10,28.31.32,55,72,73

Hipoxemia refractaria, troponina T (0.04y 0.07 ng/mL) o1 (> 0.1y > 1.5 ng/
mL) predictores de mal pronéstico, péptido natriurético cerebral, (> 50 pg/
mL) elevacién de CK-MB una o dos veces el valor normal
Electrocardiograma?8384

S, - Q,—T, gR en VI con elevacion transitoria o persistente del ST, eleva-
cion transitoria, desnivel negativo del ST u ondas T negativas de V1 a V4
Ecocardiograma?®9.29:30-34

Hipoquinesia regional o global del ventriculo derecho, presion sistolica de
arteria pulmonar > 50 mmHg, foramen oval permeable, trombo en transito
en auricula o ventriculo derecho

Ultrasonido o venografia®

Trombosis de venas pélvicas

Hemodinamia?

Presion media de arteria pulmonar de 30 a 40 mmHg, presiéon media de
auricula derecha > 10 mmHg, resistencias pulmonares > 500 dinas/seg/
cm.®

Circulacién pulmonar?

Obstruccién o alteraciones de la perfusién > 30%

Todas las variables incluidas tienen significado estadistico para mortalidad
yl/o eventos adversos y/o obstruccién > 50%, y/o HAP grave y DVD.
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cuales ocluiran transitoriamente cercade 1,500
arteriolas pulmonares.°

Paraun andlisis bidimensional delos 18 segmen-
tos vascul ares pulmonares deben obtenerse pro-
yecciones en posicion anterior, posterior, asi
como laterales y oblicuas anteriores y posterio-
res tanto derechas como izquierdas. La posicion
posterior y oblicua posterior son basicas ya que
identifican segmentos posteriores y laterales de
los |6bulos inferiores que por lo general no pue-
den evaluarse en proyecciones anterior y latera-
les por el fenébmeno “de deslumbramiento” que
emite el pulmén opuesto.®

La fase ventilatoria se agrego sobre la hipotesis
de que la ventilacion pulmonar debe ser normal
en las &reas no perfundidas, por lo que &reas ven-
tiladas/no perfundidas establecen el diagndstico.
Se realiza usualmente en las mismas proyeccio-
nesy constade 3fases, a) inspiracion Unicay sos-
tenida, que se obtiene después de inhalar un gas
inerte (xen6n 133), mediante inspiracién sosteni-
da por 20 segundos, seguida de respiraciones a
volumen corriente por 45 segundos (pueden do-
cumentarse éreas de ventilacion anormal por dis-
minucién de laactividad en estafase), b) fase de
equilibrio, que se obtiene después de 3 a5 minu-
tos de respiracion a volumen corriente y, ¢) fase
delavado, enlaque serespiraaireambiente mien-
tras se toman imagenes secuenciales que pueden
mostrar zonas con retencion del xenén 133.2°

Estratificacion delas alteraciones de la
perfusion

La clasificacion del PIOPED requiere andizar la
radiografiadetérax, nimero y tamafio de segmen-
tos mal perfundidos y/o mal ventiladosy cdlificd
a gammagrama como probabilidad dta, interme-
dia, baja, muy bajay normal. * 5 Recientemente
el Consenso Mexicano sobre Enfermedad Trom-
boembdlica Venosa recomendé clasificar € gam-
magramacomo normal, no contribuye o diagnosti-
c0.2* Esto esimportante ya que muchos enfermos
se encuentran dentro de este grupo que de acuerdo
a PIOPED corresponderian a probabilidad inter-
media, bgja 0 muy bgja El estudio PISA-PED
propuso tres categoriasparael diagndsticode TEP:
excluida (normal), probada (alta probabilidad, por
|o menos un defecto segmentario o mayor con ven-
tilacion o radiografiadetorax normal), requiere ser
excluida (no diagnostico).® Algunos autores pro-
ponen en un gammagrama perfusorio de alta pro-
babilidad o diagnéstico clasificar alaTEP deacuer-
do a nimero de segmentos. &) menor < 3, b) me-
dianade 3 a6, c) grandede 6 a9y masiva> 9.1®

Vol. 74 Supl. 3/Julio-Septiembre 2004:S547-S585



S566

Limitaciones: a) ain no se han revalidado sig-
nos indirectos como hipoperfusion global, [obar
0 segmentaria que traducen flujo lento por re-
perfusion u obstruccion vascular pulmonar, b) un
trombo central recanalizado a permitir el paso
del material radiactivo puede dar un falso nega-
tivoy subestimar el grado de obstruccién vascu-
lar, ¢) lacomplejay poco préctica nomenclatura
del PIOPED no contemplaenfermos con neumo-
patia y/o cardiopatia, d) en el grupo con proba
bilidad intermedia o baja se ha demostrado TEP
de un 33% al 12% respectivamente.X’

Angiografia pulmonar selectiva
Eslaprueba de oro para el diagnésticoy suin-
dicacion se relaciona con disponibilidad de
pruebas no invasivas, estado clinico y necesi-
dad de un diagnostico de certeza. Tiene unasen-
sibilidad del 98% y especificidad del 95% al
98% y es el método de eleccién cuando otras
pruebas fallan o no estan disponibles. Aungue
su uso cada dia es menos frecuente, adn es el
estudio de primera eleccion cuando hay riesgo
alto para hemorragia mayor.*° El diagndéstico
se establece por defectos constantes de llenado
intraarterial esy/o amputacion del trayecto de una
arteria. Los criteriosindirectos son: &reas de oli-
gohemia, flujo lento del medio de contraste y
disminucion del flujo venoso pulmonar.

Se debe redizar en posicién anteroposterior auna
velocidad de 3 a 4 radiografias por segundo y to-
mar proyecciones laterales y oblicuas sdlo en ca-
sos de duda.® La sustraccion digitalicaha sustitui-
do & método convencional, pero tiene menor defi-
nicion paraanalizar vasos periféricos. Se deberea
lizar por personal expertoy serecomiendaun caté-
ter colade cochino del nimero 56 7. El empleo de
un bal 6n puede ayudar apasar €l catéter atravésde
ventriculos y auriculas muy dilatadas. En adgunos
casos mediante una oclusion es posible disminuir
la cantidad de medio de contraste.*?® Para obtener
una buena opacificacion se requiere inyectar me-
dio de contraste no i6nico mediante un inyector a
velocidad de 30 a40 mL/sparaunadosistotal de 1
mL/kg sin pasar de 100 mL en casos de angiogra-
fiaconvenciond y 20 mL/h para sustraccion digita
lica. Aunque @ procedimiento es seguro en presen-
ciade HAP grave, no debe inyectarse  medio de
contrasteen € tronco delaarteriapulmonar con pre-
s6n diestdlicafina del ventriculo derecho > de 20
mmHg y mediadelaarteriapulmonar > 50 mmHg.
Limitaciones: a) esinvasivo; b) no distingue un
trombo no organizado de uno organizado; c) no
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detectatrombos menoresde 3 mm; d) en presencia
de HAP cronica pierde sensihilidad y especifici-
dad; e) es caro; f) no es accesible aln en centros
hospitalarios importantes, g) retarda € diagndsti-
co, h) dificil de realizar en pacientes criticos con
soporte cardiopulmonar, i) puedeinducir arritmias
ventricularesmortalesy perforacion cardiaca, j) no
esta exento de complicaciones hemorrégicas ma
yores 0 menores en |os sitios de puncidn, princi-
palmente cuando se emplea TF.X° No obstante, en
manos experimentadas es segura y se mantiene
como el principal método objetivo parael diagnés-
ticoy evaluacion de la obstruccion vascular.

Tomografia helicoidal computarizada

Esta herramienta Util aunque controvertidaen el
diagndstico, reporto en los primeros estudios una
sensibilidad y especificidad del 90% a 100%
paratrombos en vasos segmentarios 0 mayores,
en relacion con la angiografia pulmonar. Estu-
dios posteriores demostraron heterogeneidad en
lasensibilidad (53% a89%) y especificidad (78%
a 100%), estableciéndola como un método con-
trovertido en el proceso de diagnostico.1%

El diagnostico serealizaal identificar un trom-
bo dentro de las arterias pulmonares mediante
un defecto de llenado parcial o completo de bajo
tono y rodeado por sangre opaca, o bien por la
presencia de un vaso amputado incapaz de opa-
cificarse. No es claro su valor en presencia de
signos indirectos como atelectasias laminares,
dilatacion de las arterias pulmonares y derrame
pleural .*?® Su carécter no invasivo reduce la po-
sibilidad de complicaciones hemorragicas.

Se coloca al paciente en posicién supinacon los
brazos por encima de la cabeza y en posicion
perpendicular a cuerpo y alejandose del mismo
paraevitar compresion venosa en la union tora-
cobraquial. Con un inyector automatico através
de un catéter central 20G seinfunden 100 a 120
mL de medio de contraste no iénico (64%) con
un retardo promedio de 14 segundos. Se reali-
zan cortes continuos de 5 mm de grosor a velo-
cidad de 5 mm/seg, reconstrucciones segmenta-
rias a intervalos de 3 mm y planares en planos
sagitales y oblicuos sobre las arterias pulmona-
res. Un primer corte serealizaen laventanaaor-
to pulmonar hasta el diafragma con un barrido
caudo-craneal .**® Paralograr un andlisis adecua
do se debe incluir suficiente volumen pulmonar
€on vasos subsegmentarios.

Limitaciones: a) larespiracion puedeinducir ar-
tefactos caracterizados por areas de pseudo ate-
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nuacion que simulan en el vaso un trombo o un
area no opacificada, b) tejido perivascular pro-
minente puede confundirse con un trombo intra-
vascular, ¢) masas excéntricas cercanas ala pa-
red del vaso pueden simular un defecto dellena-
do total con amputacion del vaso,*2% d) no es
facil de realizar en pacientes criticos.

Ecocar diograma tr ansesofégico

El ecocardiograma transtorécico identifica sig-
nos de HAP para apoyar en forma indirecta el
diagnéstico de TEP, en contraste el transesofé-
gico establece un diagnostico definitivo al visua-
lizar un trombo en las porciones proximales de
laramaderecha o izquierda de la arteria pulmo-
nar.’** Al compararlo con latomografia helicoi-
dal demostrd menor sensibilidad (79% vs 100%)
pero la misma especificidad (100% vs 90%) y
fue superior en rapidez y facilidad para realizar
el procedimiento en pacientes criticos.’®
Paraestablecer €l diagnostico serequiere demos-
trar contraste espontaneo o trombos a través de
proyecciones Optimas|lo cual selograal pasar la
sonda a esofago aproximadamente a 30 cm de
laarcadadental o bien cuando selograunapro-
yeccion de cuatro cdmaras a cero grados. Se
debe evaluar didmetros de cavidades, grosor,
estado contractil y relacién ventriculo derecho/
ventriculo izquierdo. En esta posicién se intro-
duce la sonda hacia el estdmago para valorar €l
diametro y la funcién contréctil del ventriculo
derecho. A partir de la posicion cuatro camaras
se retira €l transductor hacia una posicion ata
hasta visualizar los grandes vasos. Con retro-
flexion de lasonda en este plano esfécil evaluar
el tronco de la arteria pulmonar y la porcién
proximal de susramas. En cualquiera de las po-
siciones se podra obtener una imagen a cero y
90 grados con una sonda biplanar y de cero a
180° con una sonda multiplanar.t*

Al comparar la efectividad y seguridad de este
procedimiento con el transtoracico en pacien-
tesdealtoriesgo llevadosa TF, no hubo ningu-
nadiferenciaen el grado de HAP ni en los dia-
metros del ventriculo derecho o izquierdo. Sin
embargo, €l transesofagico demostré mayor
grado de hipoquinesia del ventriculo derecho
(23 vs 15, p 0.05), trombos en ventriculo o au-
ricula derecha, (22 vs 11, p 0.009) vena cava
superior, (9vs0, p 0.001) tronco (6 vs 0, p 0.01)
y ramas principales de la arteria pulmonar (11
vs 0, p 0.0002).2% No se observaron eventos
adversos atribuidos a procedimiento.1*613” Se
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observd buena correlacion entre la DVD eco-
cardiografica con hallazgos el ectrocardiografi-
cos de sobrecarga de presion.'® Es el estudio
de eleccion en atasospechaclinicade TEP bajo
ventilacion mecanica, choque de etiologia no
precisada o paro cardiorrespiratorio,13-140
Limitaciones: a) se pierde la continuidad de la
arteria pulmonar izquierda por el efecto de pro-
teccién del bronquio principal izquierdo, b) des-
conocemos lasensibilidad y especificidad cuan-
do el procedimiento sale de centros experimen-
tados, ¢) se requiere experienciay destreza, d)
no es |o suficientemente accesible.

Resonancia magnética

Laangiografiapor resonanciamagnéticaconven-
cional o angiorresonaciaa compararse con otras
pruebas tiene sensibilidad del 75% al 100% y
especificidad del 42% al 90%. Cuando se com-
paré con laangiografia pulmonar lasensibilidad
fue del 77% con especificidad del 98% y con la
tomografiahelicoidal lasensibilidad fuedel 77%
con especificidad del 87%.1

Una nueva técnica, la resonancia magnética
con imagen directa del trombo, detectala me-
tahemoglobina del trombo e identifica trom-
bosis sin el uso de medio de contraste. Esto
evita las fallas de la resonancia convencional
que requiere un marcador de trombosis para
demostrar un defecto de llenado dentro del flu-
jo sanguineo.'** Esta técnica permite obtener
una imagen simultanea del térax y miembros
inferiores, armonizando el diagndéstico con el
concepto de que la TEP y TVP no son enfer-
medades diferentes y forman parte de un mis-
mo espectro. Una ventaja de este método po-
dria ser que en presencia de signos indirectos
de TEP, el rastreo positivo de miembros infe-
riores para TVP incrementaria su especifici-
dad. Aungue tiene un futuro importante se re-
guiere mayor experiencia clinica para identi-
ficar su lugar en el proceso de diagnostico.''
Limitaciones: a) no accesible en nuestro medio,
b) lasensibilidad y especificidad se haobtenido a
través de estudios con muestras reducidas, ¢) no
conocemos seguridad y efectividad, d) dificil de
realizar en pacientes criticos, €) desconocemos
costo-efectividad.

Todos los estudios de diagnostico tienen baja sen-
sibilidad y especificidad paraidentificar TEP sub-
segmentarias y a excepcion del ecocardiograma
transesofagico es dificil realizarlos en pacientes
criticos!
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Diagnodstico diferencial

En pacientes con indicadores de riesgo, (Tabla
1) con o sininestabilidad clinica(Tablall) y de
bajo o alto riesgo, es imprescindible establecer
un diagnéstico diferencial (Tabla V). En pa-
cientes sin cardiopatia ni neumopatia previa se
encuentra directamente relacionado con €l gra-
do de obstruccion vascular, DVD y grado de
inestabilidad. En laTabla V se observan las di-
ferentes entidades que deben considerarseenre-
lacién con el grado de obstruccién vascular. En
casos de TEP submasiva o0 masiva y conside-
rando la gravedad de los diagnosticos diferen-
ciales, esimportante enfatizar que todos tienen
mortalidad superior al 50% en la primera hora,
por lo que se requieren abordajes de estratifica-
cion y diagndstico rapidos que permitan esta-

Tabla V. Diagndstico diferencial en pacientes previamente sanos.

TEP masiva o submasiva

SCA con o sin elevacion del ST y necrosis miocardica

SCA con desnivel negativo o trastornos inespecificos del ST sin necrosis
miocéardica

Choque cardiogénico

Sindrome aértico agudo (dilatacién aneurismatica, Ulcera penetrante o no,
hematoma mural comunicante o no, diseccion adrtica)

Taponamiento cardiaco

Estado asmaético

Neumotérax hipertensivo

Hipertension arterial pulmonar primaria o secundaria grave

TEP menor

Neumonia

Bronquitis

Pleuritis

Asma

Neumotérax no hipertensivo
Pericarditis

Osteocondritis

Dolor muscular

Ansiedad

Tabla VI. Diagnéstico diferencial en cardiopatia o neumopatia previa.

TEP mayor

Edema agudo pulmonar cardiogénico

Disfuncién de prétesis mecanica por trombosis
Choque cardiogénico por dafio miocardico
Insuficiencia respiratoria cronica agudizada grave
Neumotérax hipertensivo

TEP pulmonar menor

Insuficiencia cardiaca congestiva venosa
Neumopatia cronica exacerbada
Infeccion bronquial o pulmonar
Neumotérax no hipertensivo

Cor pulmonale descompensado
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blecer un tratamiento definitivo con seguridad
y efectividad.

Cardiopatiay neumopatia previa

En este grupo la estratificacion y e diagndstico
constituyen un reto delamedicinacontemporanea.
Se caracteriza por dto indice de ETVP, eventos
adversos secundarios, mala funcion respiratoriay
dafio miocérdico. Unaobstruccion vascular > 20%
tendra un comportamiento muy similar a de una
TEP masiva o submasiva (Tabla I1). El problema
radica, en que hasta nuestro conocimiento, en este
grupo no seharevalidado ningunapruebainvasiva
onoinvasivade estratificacion o diagnéstico. Aln
més, este grupo no fue considerado en las guias
parad tratamiento y diagnostico de la TEP de la
Sociedad Europea de Cardiologia.!

El diagnostico debe sospecharse en todo pa-
ciente ambulatorio u hospitalizado de alto ries-
go'142 con o sin profilaxis, con exacerbacion
subita de su patologia pulmonar o cardiovas-
cular cronicay sin un claro factor desencade-
nante. (trasgresion dietética o medicamento-
sa, infeccién bronquial o pulmonar, isquemia
aguda, etcétera). En el grupo con dafio mio-
cardico el ecocardiograma pierde valor a me-
nos que se identifique un trombo en tréansito o
adherido a estructuras cardiovasculares. Los
estudios disefiados paraidentificar trombos en
la circulacion pulmonar pierden sensibilidad
y especificidad en casos con HAP cronica.
Aungue los métodos de perfusién pulmonar
pueden ser Utiles en cardiopatias, en neumo-
patiacrénicaobstructivao intersticial pierden
sensibilidad y especificidad. EI comportamien-
to clinico asociado aladeteccion de TVPy un
marcador de trombosis positivo podriaser una
estrategia interesante a estudiar. Los posibles
diagnosticos diferenciales para TEP mayor o
menor se observan en la Tabla VI.

Tratamiento de la TEP

Nivel de evidencia

L os estudios con los que se integro esta sec-
cion se seleccionaron mediante investigacion
electronica (MEDLINE) que abarco la época
moderna, (1990 a 2003) y se clasificaron de
acuerdo aniveles de evidencia establ ecidos por
el capitulo de circulacion pulmonar. Estos ni-
veles se establecieron en relacion alafisiopa-
togenia 'y grado de obstruccion vascular pul-
monar determinantes en lagénesis de las alte-
raciones cardiopulmonares.
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Tratamiento de la tromboembolia pulmonar aguda

Considerando que en la fisiopatogenia el grado
de obstruccion delacirculacion pulmonar deter-
mina el grado de las alteraciones cardiopulmo-
nares, se considerd que en lafase aguda una es-
trategiaterapéuticatiene beneficio inmediato por
€l grado de lisis del trombo y disminucion de la
DVD. Sedefinié beneficiotemprano s enlafase
hospitalaria €l tratamiento impacta en recurren-
ciay mortalidad. Se establecié como efecto sos-
tenido si €l abordaje terapéutico logra reducir
mortalidad, recurrencia 'y eventos adversos (hi-
pertension arterial pulmonar crénica (HAP) y
sindrome postflebitico) en largos seguimientos.
Por la heterogeneidad en el objetivo final de al-
gunas formas de tratamiento se establecio €l tér-
mino de “no aplica” y cuando €l andlisis de los
datos no apoyaron una terapéutica se considerd
laexpresion, “no hay evidencia” .

De acuerdo a nivel de evidencialos estudios se
clasificaron de la siguiente manera:

A. Estudios multicéntricos aleatorizados

B. Meta-andlisis

C. Estudios aleatorizados de un solo centro
D. Registros o cohortes de pacientes

E. Consenso

Beneficio inmedi

Induce lisis del
trombo
reduce DVD

ato Beneficio temprano Efecto
sostenido
Reduce mortaidad y | Evitamortalidad,
recurrencia recurrenciay
eventos adver sos

Modificado de: www.scardio.org/scinfo/slides/guidelines se visité la pagina

el 2 octubre de 2002

No aplica

Anticoagulacion

Inhibidores indirectos de trombina
Nivel de evidencia

Sobrelabase delaevidenciaobteniday aunquelos
estudios con HNoF y placebo fueron realizados en
ladécadadelosafios sesentasin estratificar € ries-
go (DVD o dafio celular agudo) e beneficio de es-
tosresultados se haextendido en estudiosrecientes
gue han comparado HNoF con HBPM.

Beneficio inmedi

Induce lisis del
trombo
reduce DVD

A No hay evidencia
- Efecto
ato Beneficio temprano SR
Reduce mortalidad y Evita mortalidad,
recurrencia recurrenciay
eventos adver sos
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Barrit y Jordan en 1960 demostraron la efecti-
vidad de |la heparina no fraccionada (HNoF)
contra placebo en el tratamiento dela TEP en
términos de mortalidad y se establecié como
la principal terapéutica. Empero, |a persisten-
cia del trombo o su lenta resolucion y recu-
rrencia han significado un importante proble-
ma clinico.® La HNoF como inhibidor prima-
rio delatrombinay del factor Xa, através de
la antitrombina modula la cascada de coagu-
lacion evitando la accion de latrombina sobre
el fibrinégeno para formar fibrina. Tanto la
HNoF como laHBPM reducen fendmenos de
retrombosis al inhibir la trombina circulante,
pero no acttan sobre la trombina ligada al
trombo.*** Impiden la agregacion plaquetaria
y delafibrinaligadaal trombo con lo que evi-
ta su crecimiento y permite que lafibrindlisis
endogena actle in vivo.'° Por todo o anterior
laHNoF y laHBPM son la piedra angular en
el tratamiento de la TEP, sin embargo, no hay
evidencia que demuestre una mejor evolucion
en presenciade DVD.

Tratamientoinicial

Consiste de anticoagul acion intensa con un bolo
de heparina de 5,000 A 10,000 Ul seguido por
unainfusién continua endovenosa cuya veloci-
dad debera ajustarse de acuerdo a tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) para
mantener unarelacion 1.5 a 2.5 veces su valor
en relacion a control. Debido alavariabilidad
de los reactivos se recomienda que cada labo-
ratorio determine el rango de la relacién del
TTPacon el reactivo utilizado.* Este deberaco-
rresponder a un rango de actividad anti-Xa de
0.3 2 0.6 Ul con un método amiloditico, tales
valores corresponden al porcentaje de 0.20-0.40
Ul con la prueba del sulfato de protamina.l#
Aungue algunos autores recomiendan el uso de
nomogramas pararegular lavelocidad delain-
fusion, éstos se han validado Unicamente en po-
blaciones anglosajonas.** Se recomiendatomar
el primer control del TTPaalas 4 horas de ini-
ciadalainfusion. Cuando existeresistenciapara
lograr efecto terapéutico del TTPa con dosis
gjustadas de HNOF se recomienda determinar
anti-Xa. Este fendmeno se ha atribuido a una
mayor capacidad de la heparina para ligarse a
diferentes proteinas plasmaéticas.!* Otra posi-
bilidad seria sustituir laHNoF por HBPM con-
siderando menor capacidad para ligarse a las
proteinas del plasma.!
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Generalidades

Antes de iniciar la HNoF lo ideal seria tener
un diagnostico de certeza, sin embargo, puede
administrarse en cualquier caso de sospecha
alta. En estos casos no se recomienda solo an-
ticoagulacion oral ya que ademas de no ser
efectivapodriaser peligrosa.’*” Aunquelaevi-
dencia no es concluyente, se acepta una estre-
charelacién entre TTPa prolongado y compli-
caciones hemorragicas.*®14 También se ha
observado que estas complicaciones son mas
frecuentes cuando se combina la HNoF con
procedimientos invasivos, lesiones locales o
alteraciones de la hemostasia. Esto también
aplicaparalas HBPM.!

Desde que laHNoF puede condicionar trombo-
citopeniainducida por heparina se sugiere mo-
nitorizar el conteo plaguetario. Una disminu-
cion > 30% de la cifra basal es una sefid de
alerta. Unavez que se suspende la heparina, el
nimero de plaguetas se normaliza en los si-
guientes 10 dias. La frecuencia de trombocito-
peniainducidapor heparinaes mayor con HNoF
gue con HBPM .1

La HBPM podria sustituir ala HNoF en casos
de TEP con estabilidad clinicay sin DVD, pero
no puede recomendarse en TEP masiva ya que
este grupo se ha excluido de los principales es-
tudios.’®*5 En TEP con estabilidad clinica la
seguridad y efectividad delaHBPM en compa-
racion con la HNoF se demostré en dos estu-
dios aleatorizadosy controlados.***! E| uso de
la HBPM podria acortar la estancia hospital a-
ria, megjorar la calidad de viday solo requiere
monitorizar la cuenta plaquetaria al inicio y
quizas cada 5 dias. En nuestro medio la enoxa-
parina o fraxiparina podrian ser una alternativa
en dosis de 1 mg/kg/cada 12 horas. Por larela-
cion entre lavidamedia de la enoxaparinay la
depuracion rena se podria requerir modificar
ladosisen > 75 afios (0.75 mg/cada 12 horas) y
con insuficienciarenal. Aunque existe unacla-
ratendenciaparael tratamiento ambulatorio de
la TEP en pacientessin DVD y sin TV P proxi-
mal grave, alin no conocemos la mejor estrate-
giade estratificacion en este grupo.*

En caso de hemorragia el amortiguador natu-
ral de la heparina es el sulfato de protamina,
proteina con intensa actividad para unir y neu-
tralizar las moléculas de heparina. Cada mili-
gramo neutraliza 100 U de heparinay se debe
calcular suponiendo que la heparinatiene una
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vida mediade 60 minutos. Se debe neutralizar
la totalidad de la heparina administrada en la
Ultimahora, méas lamitad de |a hora preceden-
tey lacuarta parte de la dosis de la hora ante-
rior. Si el enfermo recibe 1,000 U/hora, habra
gue neutralizar 1,000 U deladltimahora, mas
500 U de laanterior y 250 U de |a precedente,
es decir un total de 1,750 U que equivalen a
17.5 mg de protamina.’®? El sulfato de prota-
mina solo inhibe el 60% de la actividad anti
Xadelas HBPM.

Embarazo

Se puede administrar ya que no atraviesa la
placenta y no ofrece ningun peligro para €l
feto. Es comun laresistencia por o que gene-
ralmente la dosis debe incrementarse. Después
del parto, la heparina debe mantenerse por lo
menos 6 semanasy después sustituirse por an-
ticoagulacion oral, principal mente warfarina,
lacual no se excretaen laleche materna. Acer-
ca del empleo de HBPM en TEP y embarazo
aungue en uso cada vez mas frecuente, la evi-
dencia aln es limitada. 1%

Cancer

Por el mayor porcentaje de recurrencia se sugie-
re el empleo de HBPM alargo plazo utilizando
las mismas dosis que han demostrado efectivi-
dad en TVP. Aunqueno existe unaevidenciaclara
parece | 6gico determinar anti-Xa. En este grupo
se consideraquelaHBPM tiene mayor efectivi-
dad que laanticoagulacion oral enlaprevencion
secundaria.’®*

Contraindicaciones

Absolutas: hemorragia activa, cirugia mayor,
puncion en un vaso u organo de dificil compre-
sién, hipertension arterial no controlada (TA
diastélica = 110 mmHg o sistdlica = 180
mmHg).! Cualquier otra condicion debe ser
considerada como relativa y debera valorarse
el riesgo—beneficio.

Antagonistas de la vitamina K

Nivel de evidencia

Todos | os datos obtenidos demuestran que des-
delafaseaguday alos 3, 6, 12 mesesy hasta4
afos, el empleo de dosis completa o reducida
disminuye laincidenciade eventos adversos car-
diovasculares en comparacion a placebo.
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No aplica A A
Beneficio inmediato] Beneficio temprano Efed.o
sostenido
Inducelisis del Reduce mortalidady | Evitamortalidad,
trombo e recurrenciay
reduce DVD eventos adver sos

L os anticoagul antes oral es disponibles en M éxi-
co son lawarfarinay la acenocumarina. Ambos
se absorben en el intestino y se transportan en el
plasma ligado a la albdmina, tienen un metabo-
lismo hepatico y se excretan por viarena. La
warfarinay acenocumarina tienen una vida me-
diade 43y 9 horas respectivamente, esto esim-
portante ya que a mayor vida media se logran
nivel es de anticoagul acién mas estables. Los dos
inhiben en el higado la sintesis de cuatro protei-
nas de la coagul acién dependientes de lavitami-
naK (I, VII, IX, X) y limitala carboxilacién de
las proteinas Sy C (proteinas anticoagul antes)
por lo que disminuye su actividad.»*%®

Tratamientoinicial

Si lascondiciones|o permiten, serecomiendaini-
ciar con anticoagulacion oral a primer o segundo
diadehaber iniciado lainfusion de heparina. Aun-
gue la dosis de carga no ha demostrado obtener
INR terapéuticos (2.0-3.0) més rapidos que la
dosis de mantenimiento, (warfaring, 5 mg o ace-
nocumarina, 3 mg ¢/24 horas)*® en nuestro me-
dio esto no hasido estudiado y dosisiniciales de
10 y 15 mg de warfarina es una practica comun.
Lainfusion de heparina debe mantenerse por 4 a
5 dias hasta obtener un INR en rango terapéutico.
Esto es importante ya que los antagonistas de la
vitaminaK inducen un estado de hipercoagulabi-
lidad transitorio por lavidamediacortadelaspro-
teinas Sy C en comparacion con otrosfactoresde
coagulacion (11, VI, 1X, X).2

Generalidades

El INR debe monitorizarse diariamente hastaobte-
ner dos determinaciones consecutivas en rangos
terapéuticos. Posteriormente se recomiendaen los
siguientes 15 dias, redlizarlo dos a tres veces por
semana. Después una determinacion por semana
durante 15 dias podriaser suficiente. Unavez obte-
nido un rango terapéutico (2-3) de puede obtener
cada30dias, s losniveles son estables. Aunque no
existe evidencia, en pacientes de riesgo alto para
complicaciones hemorrégicas seria recomendable
determinar junto con el INR (cada 30 dias) un exa-
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men general de orinay sangre ocultaen hecespara
identificar complicaciones hemorréagicas en esta-
dios tempranos. Todos los datos sugieren que un
INR entre 2.0 y 3.0 es tan efectivo y seguro como
INR mayores, (3.0 a4.5) pero con menor inciden-
cia de complicaciones hemorréagicas 149150157
Laduracion delaanticoagul acion oral depende del
tipo deeventoy lacoexistenciadefactoresderies-
go permanentes. Larecurrenciaes menor para pa
cientes con riesgo transitorio (trauma, hospitaliza-
cion, etcétera) que en aquéllos con riesgo perma
nente (cancer) o ETVPidiopatica % Resultados
de estudios multicéntricos, aleatorizadosy contro-
lados sugieren que la anticoagulacién ora por 6
meses después de un primer episodio esmeor que
6 semanas por menor incidenciade eventos adver-
sosen seguimientosadosafios (9.5% vs 18.1%). 1%
Dos estudios recientes demuestran que después de
anticoagulacion por 6 meses, € empleo de dosis
reducidas (INR 1.5-2.0)%! o dosiscompletas (INR
2.0-3.0)*%2 son mésefectivas que placebo en segui-
mientoshastade4 afos. El estudio PREVENT pro-
b0 en pacientes con un primer episodio de ETVP
idiopéticay 6 meses de anticoagul acion completa,
gue una dosis baja por otros 6 meses disminuye
recurrencia (2.6/100 personas/afios) en relacion al
grupo control (7.2/100 personas/afio).’®! Sin em-
bargo, € estudio ELATE demostré que la dosis
completa (INR 2.0-3.0) fue mejor que lareducida
(INR 1.5-1.9) por menor recurrencia (0.7/100 per-
sonag/afio, riesgo vs 1.9/100 personas afios). Am-
bos estudios coinciden en hemorragia mayor (1.1
vs 0.9/100 personag/afio) y recurrencia (1.9 vs 2.6/
100 personas/afio) respectivamente.

Por menor incidencia de recurrencia en pacientes
con riesgo trangitorio, se recomienda anticoagula
cion ora de 6 meses. En pacientes sin factores de
riesgo y un primer episodio debe considerarse an-
ticoagulacién por 12 meses. Seis meses con anti-
coagulacion completa (INR 2.0-3.0) y otros 6 me-
sescondosisbgas(1.5-2.0) o completa(INR 2.0—
3.0). Debe establecerse anticoagulacién por tiem-
po indefinido cuando exista actividad neoplasica,
recurrencia o factores de riesgo permanentes.

El evento adverso mas frecuente son complica-
ciones hemorrégicas rel acionadas estrechamen-
te con laintensidad de la anticoagulacion (INR
> 3.0). Andlisis multivariados sugieren que €l
riesgo de hemorragia se relaciona con enferme-
dad subyacente, edad, neoplasias renales o del
aparato digestivo, Ulcerasy aneurismacerebral .t
Si hay indicacion clinica, el efecto del anticoa-
gulante se puede corregir con suspender €l trata-
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No aplica

miento 0 administrar por via oral o parenteral
vitaminaK (1-2 mg). Si lahemorragia es grave
el efecto se puede revertir con plasma fresco o
concentrado del complejo de protrombina.’® El
efecto secundario no-hemorrégico mas frecuen-
teen laprimera semanaeslanecrosisdérmicay
se ha asociado con malignidad y deficiencia de
proteina C o S.1%

Embarazo

Todos atraviesan labarreraplacentariay durante
el primer trimestre pueden producir aborto o
embriopatia. Losanticoagul antes deben sustituir-
se por heparina durante este trimestre y 6 sema-
nas antes del parto para disminuir el riesgo de
hemorragia. LaHBPM puede considerarse como
€l tratamiento de eleccion alargo plazo en este
tipo de pacientes.'%

Filtros en vena cava

Nivel de evidencia

No obstante su amplio uso en la practica médica
contemporanea, laefectividad acortoy largo pla
zoy €l nivel de evidenciase mantienen en espera
del filtro ideal y del estudio prospectivo contro-
lado que arrojen evidenciafavorable.

No hay evidencia No hay evidencia

Induce lisis del
trombo
reduce DVD

Beneficio inmediato

ici Efecto
Beneficio temprano >
P sostenido
Reduce mortaidady | Evitamortalidad,
recurrencia recurrenciay
eventos adver sos

En los ultimos afios su colocacion se ha incre-
mentado por la aparicion de nuevas técnicas de
abordaje percutaneo quefacilitan el procedimien-
t0.1% Esto podriaincrementarse alin mas con los
nuevos dispositivos transitorios disefiados para
prevenir TEP en pacientes de alto riesgo por pe-
riodos cortos. 15167 |_os cinco filtros mas utiliza-
dos son: Greenfield de titanio, LGM/Venatech,
Simon Nitinol y el llamado nido de pgaro.1165171
No existe ningln estudio comparativo entre es-
tos dispositivos que permita establecer cudl esel
mas efectivo para prevenir TEP. En jovenes se
recomienda €l filtro de Greenfield en posicion
suprarrenal por su baja incidencia de oclu-
sién.1217% Debe considerarse el filtrored de pgja-
ro cuando la vena cava tiene un didmetro > 30
mm.** Sin embargo, como todo procedimiento
invasivo puede complicarse con perforacién de
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la pared, migracion caudal, asi como hematoma
y hemorragiaen € sitio de la puncién.t
Aunque la recurrencia'y mortalidad por TEP no
son frecuentes después de la col ocacién de un fil -
tro, su efectividad no puede determinarse ya que
las principal es series tienen seguimientosincom-
pletos mal sistematizados y la mayoriano exclu-
yen objetivamente TEP. El Gnico estudio aleatori-
zado incluy6 400 pacientes con TVP con o sin
TEP con anticoagulacion (HNoF vs HBPM més
anticoagulacion oral) solavs anticoagul acion mas
filtro. En los primeros 12 dias € grupo control
tuvo mayor porcentaje de TEP con significado es-
tadistico limitrofe (p=0.03). A dosafios, este por-
centaje no fue significativo (3.4% vs 6.3%, p =
0.16) y la mortalidad fue similar en ambos gru-
pos. (2.5% vs 2.5%).17

Debido al carécter trombogénico de estos dispo-
sitivos una complicacion frecuente eslaoclusion
del filtro conrecurrenciadelaETVP. Cond filtro
de Greenfield se ha reportado unaincidencia del
6.2%'" y con los nuevosfiltros esto se incremen-
tahastaen un 11%.1 El dispositivo LGM/V ena-
tech en seguimiento a 6 afios demostr6 obstruc-
cion en e 30%.Y" A dos afios la recurrencia de
TVP fue significativamente més frecuente con €l
empleo defiltros (21%) que con tratamiento con-
vencional (12%). Cuando € seguimiento se ex-
tendi6 a 6 afios, el 59% tuvo evidenciaclinicade
insuficienciavenosa.l® Al comparar 3,632 pacien-
tes con filtro vs 64,333 controles con ETVP, €
grupo con interrupci én mecanicatuvo mayor por-
centaje de reingreso hospitalario por TVP, co-
morbilidad asociada, hemorragia mayor, cancer
y enfermedad aguda cerebrovascular que el con-
trol.1”® Una revision sistematiza que incluyé 568
referencias identificadas en un lapso de 25 afios
establecid que hasta que nueva y relevante evi-
dencia sea publicada, la indicacion para colocar
un filtro en vena cava es narrativa 'y dependiente
de unaopinion subjetiva.l™®

Indicaciones

Mayores: a) pacientes con TEP que no pueden
recibir anticoagulacién, b) TEP y/o TVP recu-
rrente a pesar de adecuada anticoagulacion, c)
posterior a embolectomia quirdrgica.

Menores: a) trombo libre flotante en el sistema
venoso profundo, sin embargo al compararse
con anticoagulacion no existio diferenciaen re-
lacién arecurrencia, (3.3% vs 3.7%) (59) b) ci-
rugia ortopédicaen mayores de 60 afios con an-
tecedente de ETVP, c) pacientes con minimare-
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A

serva cardiopulmonar considerados para TF por
TEP masivao TVP proximal, d) enfermos con
lesion neurol 6gicaimportante. En estas indica-
ciones el riesgo/beneficio es controversial y re-
quiere estudios comparativos de prevencion
primaria con HBPM .2

Tratamiento adjunto

Después de lainsercion de un filtro se debe utili-
zar anticoagulacion oral, a menos que exista una
contraindicacion absoluta. Esto puede prevenir
recurrencia de TVP, oclusion de la vena cavay
trombosis en € sitio de insercion. No hay estu-
dios aeatorizados, pero en la serie de Greenfield
no se utilizaron anticoagulantes y se reporté una
oclusion del 15%.%% En dos estudios en donde
ademés delacolocacion del filtro se continud con
anticoagulacion oral la oclusion fue del 8%.181182

Terapia fibrinolitica

Nivel de evidencia

En pacientes bien seleccionadoslaTF esun ele-
mento terapéutico importante. Aungue no hay
duda de su efectividad para mejorar 1a hemodi-
namica pulmonar y remodelacién ventricular al
inducir lisisdel trombo, laevidenciaque demues-
tre en lafase aguda y en el seguimiento reduc-
cién de mortalidad y eventos adversos, se encuen-
tra en espera de estudios con suficiente poder
estadistico.

Induce lisis del
trombo
reduce DVD

Beneficio inmediato

c D
ici Efecto
Beneficio temprano .
P sostenido
Reduce mortalidad y Evita mortalidad,
recurrencia recurrenciay
eventos adver sos

Farmacol 6gicamentela TF mas heparinatiene ma
yor posibilidad de inducir lisis de un trombo con
HAPgravey DVD quelaanticoagulacion sola. La
TF hademostrado mejorar favorablemente (2 a 72
horas) variables independientes de mal prondsti-
co como HAP > 50 mmHg, hipoquinesiadel ven-
triculo derecho, hipotension y choque cardiogéni-
co0.21° En ese lapso reduce la presion media de la
arteria pulmonar del 30% al 40%, incrementa €
indice cardiaco de un 15% aun 80% Yy mejorasig-
nificativamentelaDV D.31321818 En estos estudios
los grupos con heparinano mostraron ningunamo-
dificacion favorable sobre la hemodinamica pul-
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monar, ni DVD ecocardiogréfica-#18” Un efecto
similar seobservé sobrelaobstruccion vascular. La
TF demostré rapidareduccion delaobstruccion vas-
cular en comparacion con heparina en la primera
(12% vs 0%) y siguientes 24 horas (35% vs 5%).2%0
Sinembargo, alos 7 diaslareduccién delaobstruc-
cion vascular fue similar para ambos grupos.

Estructuray funcion

Los dos fibrinaliticos disponibles en México son
laestreptoquinasay ladteplasa. Laestreptoquina
saesun producto del estreptococo beta hemolitico
del grupo C con peso molecular de 47,000 daltons,
gue induce indirectamente & paso de plasmina a
plasmindgeno a través de la formacion del com-
plgo estreptoquinasa—plasmindgeno para conver-
tirse en estreptoquinasa-plasmina. Este fibrinoliti-
cotiene pocao ningunaespecificidad parael trom-
bo, y no se hademostrado absorcion, por lo que se
produce degradaciédn de fibrina, fibrindgeno, fac-
tores de coagulacion y un estado litico sistémico.
Lavidamediaesde 23 minutoscon unafinal de83
minutos, seeliminaatravésdel sistemareticuloen-
dotdlid y su capacidad parainducir lisisesdel 44%
a 85%. Tras unainfusion los anticuerpos anties-
treptococo permanecen estables por 8 a9 diasy
después seincrementan rapidamente pararegresar
al valor basa en un periodo de 4 a6 meses.?

La alteplasa es un producto nativo recombinante
con un peso molecular de 68,000 daltons. Este com-
puesto de proteasa de serinade unacadenade poli-
péptido contiene 527 aminoécidos y su principal
atributo farmacol 6gico es su fibrino-especificidad
lo cual facilitasuinteraccion con € plasmindgeno
ligado alafibrina. Tiene unavida mediade 4 mi-
nutosy su ataafinidad para e trombo esunafun-
cién de componentes bioquimicos fundamentales
del sistemafibrinolitico. Otracaracteristicaimpor-
tante es que después de la primera administracion
no se producen anticuerpos, por 1o que es posible
volver autilizarla®

Efectos procoagulantes

Ambos fibrinoliticos ademés de activar lafibrind-
ligs, inducen un estado dehipercoagulabilidad. Esto
tiene particular importancia ya que laretrombosis
se mantiene como un reto tergpéutico. Los marca
dores de hipercoagul abilidad incluyen e inhibidor
del activador tisular del plasmindgeno-1, concen-
tracion delamasade activador tisular, fibrindge-
no, factor XIl, complgo trombina—antitrombina,
calicreing, plasminay dimero D. En comparacion
a alteplasa, la estreptoquinasa tiene mayor efecto
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procoagulante, por mayor incremento en laactiva-
cién delatrombina, actividad delacdlicreinay ni-
veles de dimero D, asi como, reducciédn del fibri-
nogenoy elevacion persistente en lassiguientes 48
horas.®®® Con cualquier régimen fibrinolitico se
observan fendmenos de retrombosis dentro de los
primeros minutos de terminada lainfusién.

Tratamientoinicial

Todos los regimenes fibrinoliticos que han de-
mostrado mayor efectividad y menor porcenta-
je de complicaciones hemorrégicas se han uti-
lizado en infusiones de 1 6 2 horas,1031:3243.69.183-
1% | a evidencia actual demuestra que retepla-
sa,!%! estreptoquinasa®l:s2.189.193.1% g|tep|a-
$585186,194.197.1%8 en nfusiones de 1 6 2 horas me-
joran la hemodinamica cardiopulmonar y lare-
modelacién del ventriculo derecho con menor
indice de complicaciones hemorragicas en com-
paracion ainfusiones largas (12 a 72 horas).*®
L os regimenes por vena periférica aprobados y

Tabla VII. Regimenes de terapia fibrinolitica.

Aprobados por la FDA
Estreptoquinasa 250,000 Ul en 30 minutos seguido de 100,000 Ul/hora/24

horas

Uroquinasa 4,400 U/kg como bolo inicial seguido de 4,400 U/kg/12 a 24

horas

Alteplasa 100 mg en infusion de 2 horas

No aprobados por la FDA

Uroquinasa 3, 000,000 U en infusion de 2 horas
Uroquinasa 15, 000 U/kg en 10 minutos
Estreptoquinasa 1,500,000 Ul en infusién de 1 6 2 horas
Reteplasa doble bolo de 10 U cada 30 minutos
Alteplasa 0.6 mg/kg en 10 minutos

Alteplasa 20 mg en bolo seguido de 80 mg en 1 hora

Tabla VIII. Contraindicaciones para terapia fibrinolitica.

Absolutas
Hemorragia activa

Hemorragia intracraneal reciente

Relativas

Cirugia mayor, parto, biopsia o puncién en érgano o vaso no compresible,
o hemorragia digestiva en los ultimos 10 dias

AVC isquémico en los ultimos dos meses

Traumatismo grave en los Ultimos 15 dias

Cirugia neurolégica en los ultimos 30 dias

Hipertension arterial sistémica sin control (TA diastélica > 110 mmHg o
sistélica > 180 mmHg

Reanimacién cardiopulmonar traumatica

Trombocitopenia < 100, 000/mm?3

Embarazo

Modificada de la referencia 1

C Jerjes-Sanchez D y cols.

no aprobados por laFDA se pueden analizar en
laTablaVII.

Aunque solo un estudio haincluido pacientes con
choque cardiogénico®¥” se acepta en forma uni-
versal que todo paciente con hipotension o estado
de choque y sin contraindicaciones (Tabla VIII)
debe recibir TF. Un solo estudio ha demostrado
reducir la mortalidad en TEP masiva con grave
DVD y choque cardiogénico, € cud se suspendio
por razones éticas con una muestra reducida® La
TF seencuentraindicadaen pacientescon TA, per-
fusion normal y evidencia ecocardiografica de
DVD, s no hay riesgo de hemorragia (TEP sub-
masiva).! Sin embargo, aungque en este grupo exis-
te evidencia a favor,#181% principal mente cuan-
do se utiliza en estadios tempranos de DVD,**2 ¢l
beneficio directo esdiscutible % Serequiere un
estudio aeatorizado y controlado, con suficiente
poder estadistico que demuestre e beneficio dela
TF en mortalidad y eventos cardiovasculares ad-
versos. Enausenciade TEP masivao submasivala
TF no se encuentra indicada a menos que exista
inestabilidad hemodinamica por enfermedad car-
diovascular o pulmonar previa. Sin embargo, en
estegrupo laevidenciaesmuy reducida.''®” El em-
pleo de refibrindlisis o TF de rescate es una ater-
nativa que pudiera utilizarse en pacientes bien se-
leccionados.1%42%

Complicaciones

L as complicaciones hemorragicas son €l evento
adverso mas temido que limita el empleo de la
TF en muchos casos. La causa més frecuente
(14%) son las punciones venosas por la angio-
grafia pulmonar,?°2°2 con una incidencia dos
Veces mayor en comparacion a heparina sol &%
y son causa de hemorragia mayor de un 36% a
un 45%.2%2% | a incidencia de hemorragia in-
tracraneal enlaliteraturaesde 1.9%.%7 En nues-
tro medio en un total de 176 pacientes|levadosa
infusiones acel eradas de estreptoquinasay ate-
plasa (1 hora) laincidenciade hemorragiaintra-
craneal fue del 0.6%103132186.189.1% y da hemorra-
giamayor del 6%. Para utilizar TF en pacientes
de alto riesgo se debe analizar con detenimiento
€l riesgo-beneficio.?®® Un meta-andlisis de los
unicos 9 estudios al eatorizados y controlados con
heparina muestra un porcentaje importante de
complicaciones hemorragicas. Sin embargo, en
8 de estos estudios el diagndstico se realizo con
angiografia pulmonar y en 6 se utilizaron infu-
siones largas, ambas situaciones estrechamente
relacionadas con este tipo de complicaciones.'®”

www.archcardiolmex.org.mx



Tratamiento de la tromboembolia pulmonar aguda

Abordaje de complicaciones hemorragicas
Se debe neutralizar laplasminay reponer los subs-
tratosde plasmindgeno hemostaticamente activos,
como fibrindgeno, factor V, factor VIl y plaque-
tas. Para neutralizar la plasmina se debe infundir
inhibidores naturales como plasma fresco conge-
lado. Al proveer inhibidores de la plasminay del
plasma, se reponen proteinas hemostéticamente
activas que son degradadas por la plasmina, como
fibrindgeno, factor V y factor V111. Serecomienda
iniciar con 4 unidades de plasmafresco congelado
y titular la dosis subsiguiente para mantener nive-
les de fibrindgeno por lo menos en 100 mg%. Es
importante establecer quelaTF no eslaUnicares
ponsable de esta complicacion y generalmente se
requiere un dafio recienteen lapared del vaso. Uni-
camente cuando existelapercepcion dequee ries-
go de la hemorrégica superaa dela TF se deben
minimizar sus efectos.”®

Embarazo

Es contraindicacion relativa para TF, una cuida-
dosarevision delaliteraturademuestraquelaevi-
dencia depende de reportes y series de casos. En
aproximadamente 200 embarazadas (14 a 40 se-
manas) que recibieron con éxito diferentes regi-
menes fibrinoliticos se observé baja mortalidad
materna y fetal. (1% y 6%) Aunque la estrepto-
quinasa puede cruzar la barrera placentaria, la
cantidad no es suficiente parainducir fibrindlisis
fetal. Alteplasa es una aternativa més seguraya
que no cruza la barrera placentaria, ademés, por
su fibrino—especificidad induce menos hipofibri-
nogenemiay por consiguiente menos complica-
ciones hemorragicas. Después dela TF €l riesgo
de hemorragia postparto seincrementa en un Ute-
ro atonico por los niveles elevados de | os produc-
tos de degradacion de la fibrina.2°

Embolectomia quirdrgica

Nivel de evidencia

Laevidenciade este procedimiento se encuentra
limitada a cohortes de pacientes. La posibilidad
derealizar estudios multicéntricos aleatorizados
Aungue no hay estudios aleatorizados que de-

Beneficio inmediato| Beneficio temprano

Induce lisis del

reduce DVD

No aplica D D
Efecto
sostenido
Reduce mortalidady | Evitamortalidad,
recurrencia recurrenciay
eventos adver sos
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muestren que este procedimiento mejora la so-
brevida en comparacion ala TF o heparina, en
general este procedimiento se considera efecti-
vo 'y se utiliza con mucha frecuencia en la préac-
ticamédica. Antesdel ecocardiogramalaangio-
grafia pulmonar era el estudio para establecer €l

diagndstico de TEP masiva e indicar una embo-
lectomia.t?* Actualmente, atravésdelamodali-
dad transesof 4gi ca se obtiene en menor tiempo'y
de unaformano invasivalamismainformacion,
confirma el diagndstico y establece el tamafio,
localizacién del trombo y grado de DV D. 1212213
Histdricamente el objetivo del procedimiento ha
sido evitar lamortalidad por la falta de circula-
cion pulmonar secundariaala obstruccion deun
trombo en €l tronco o en unade lasramas mayo-
res de la arteria pulmonar asociada a DVD. La
mortalidad quirdrgica es muy alta (20% a 50%)
yaque usua mente ingresan a quiréfano pacien-
tescon estadiostardioseirreversiblesde DVD o
moribundos después de una reanimacion cardio-
pulmonar prolongada.t?52 Se consideran va-
riables independientes de mortalidad, edad, du-
racion delos sintomasy nimero de episodios. A
pesar de la alta mortalidad quirdrgica (20%) en
seguimientos hasta de 8 afios el 84% se encuen-
traen clasefuncional | 6 |1 y lasobrevida es del

71%.* Aunque algunos autores sugieren que la
embolectomia debe combinarse con la coloca-
ciondeunfiltro en venacava,?°?? s no hay con-
traindicacion parael empleo de anticoagul acion,
esto puede ser controvertido. Con el advenimien-
todefiltrostransitorios, s sedescarta TV P proxi-
mal en lossiguientes 10 6 14 dias es posible con-
Siderar su retiro.

I ndicaciones

Debe considerarse cuando existe obstruccion
subtotal o total de la arteria pulmonar principal
o desusramasmayoresy sin HAPfija. Lasprin-
cipales indicaciones son: a) TEP aguda masiva,
b) contraindicaciones para TF y ¢) choque car-
diogénico sin respuestaatratamiento médico in-
tenso (aminas vasoactivas, anticoagulacion y
TF).222-22 Un estudio reciente incluyd pacien-
tes con obstruccidn anatémica grave, DVD mo-
deradao gravey TA normal. Aungue lamuestra
fue reducida (29 pacientes) la sobrevida en la
fase aguda y en seguimiento a 10 meses fue del
89%. Este alto porcentaje se atribuy6 a mejoria
en las técnicas quirdrgicas (no circulacion ex-
tracorpérea) y répidos abordajes de estratifica-
cion y diagnostico.?2® Considerando el alto gra-
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Sospecha Clinica
Factores Riesgo + Morbilidad + Signos y Sintomas + Rx + ECG + Hipoxemia/Desaturacion + Dimero D
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Fig. 3. Diagrama de flujo del proceso de estratificacion, diagnéstico y trata-
miento de acuerdo a la clasificacion propuesta.
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Fig. 4. Diagrama de flujo del proceso de estratificacion, diagnéstico y trata-
miento de acuerdo a la clasificacién propuesta para pacientes con cardio-
patia o neumopatia.

do de experiencia del grupo quirargico y médi-
€0, es dificil reproducir estos resultados en
nuestro medio.

C Jerjes-Sanchez D y cols.

Propuestas ter apéuticas y consider aciones
finales

En el escenario actual laaltasospechaclinicaes
lapiedraangular en el proceso de estratificacion
y diagnéstico. Debe estructurarse através de un
juicio clinico cuidadoso e incluye el andlisis de
variablesderiesgo paraTVP (Tablal) y co-mor-
bilidad asociada, asi como datos que permitan
evaluar deunaformaaccesibles exisseonoDVD
y trombosis aguda (Fig. 2). Laestratificacion de
riesgo se debe realizar |0 més répido posible a
través de marcadores de DVD (Fig. 1) ademés
deotrasvariables que en cualquier circunstancia
clinica y hospitalaria pueden identificar a pa-
ciente de riesgo alto (Tabla 1V). El diagndstico
debera establecerse a través de estudios invasi-
VOSs 0 ho-invasivos (Fig. 2). El proceso ideal de-
bera estructurarse en cada area hospitalaria so-
bre la base de la tecnol ogia disponible.

De acuerdo alaclasificacién propuestay consi-
derando el nivel de evidenciademostrado, sere-
comienda el uso de heparina y anticoagulacion
oral en cualquier formade TEP (Figs. 3y 4). El
uso de la TF no obstante la baja evidencia de-
mostradaen TEP masivaesel tratamiento de pri-
mera eleccién. En la submasiva aunque contro-
versial, laevidenciasugiere que en pacientesbien
sel eccionados la evoluci6n podria ser més favo-
rable. En situaciones especiales, como TEP ma-
sivao submasivacomplicadacon trombo en tran-
sito, la TF parece seguray tener menor mortali-
dad.®2?* |_aembol ectomiaaunque en grupos con
gran experiencia, ata tecnologiay buena orga-
nizacion hamejorado sustancialmente sus resul-
tados, en nuestro medio esto no parece facil
dereproducir.

L as recomendaci ones de estratificaci 6n diagnos-
ticoy tratamiento aqui establecidas, mas que unas
guias deben considerarse como propuestas para
adaptarse alaculturahospitalaria, circunstancias
clinicas, préactica local, experiencia, tecnologia
disponible y factores econémicos.??%
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Glosario

I nestabilidad clinica: a) insuficienciarespirato-
riagrave: datos clinicos deincremento del traba
jo respiratorio e hipoxemia con o sin hipercap-
nea; b) disfuncion ventricular: tercer ruido ven-
tricular derecho o izquierdo, signos de HAP ve-
nosa sistémica o capilar pulmonar, hipotension,
bajo gasto o choque cardiogénico.

Grado de obstruccioén:

Masiva: obstruccién o alteraciones de la perfu-
sion > 50%.

Submasiva: obstruccién o alteraciones de per-
fusion > 30% por evidencias que demuestran que
laprecargadel ventricul o derecho seincrementa
con cifras > 25% y que 30% de alteraciones en
la perfusion correlaciona con hipoquinesia del
ventriculo derecho.2°

Mayor: obstruccidn angiogréfica del 23%, con-
siderando que en presenciade cardiopatia o neu-
mopatia previa este grado condiciona hiperten-
sién arterial y venosa pulmonar importante.?
Menor: obstruccion de la circulacion pulmo-
nar < 20%.2

DVD ecocardiogr afica: a) inversion de larela
cion ventriculo derecho/ventriculoizquierdo = 1:1;
b) hipoquinesia regional o global del ventriculo
derecho. Este hallazgo se consider6 sobre labase
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de la creciente evidencia que demuestra que el
prondstico en € grupo con trastornos de movili-
dad del ventriculo derecho esdiferentea deagqué-
Ilos con funcidn ventricular normal 22810
Choque cardiogénico: TA sistélica < de 90
mmHg sin el apoyo de substancias vasoactivas o
de 100 mmHg con el uso de vasopresores, 2) ma-
nifestaciones clinicasy/o radiogréficas de hiper-
tensién venocapilar pulmonar, 3) signos de hi-
poperfusion vascular periférica, 4) acidosis me-
tabdlica, 5) indice cardiaco < 2.2 L/min/m?, 6)
presién capilar pulmonar > de 18 mmHg, y 7)
una diferencia arteriovenosa de oxigeno > 5.5
mL/dL.

Hipoxemia grave: PaO, < 50 mmHg o desatura-
cion arterial de oxigeno < 88%.
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