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Resumen

La prevalencia e incidencia de la tromboembo-
lia pulmonar es alta y en muchos casos el diag-
nostico no se realiza. En los paises desarrolla-
dos es la tercera causa de mortalidad cardio-
vascular y esto es semejante en paises en vias
de desarrollo. En un extremo del espectro clini-
co se encuentran la TEP menor y en el otro la
masiva, en la parte media se posiciona la TEP
submasiva caracterizada por tension arterial
normal o hipotension con perfusion sistémica
compensada y disfuncién del ventriculo dere-
cho (DVD), en presencia o no de biomarcado-
res positivos. Cuando no existe hipertension
arterial pulmonar grave (HAP) ni DVD el trata-
miento es so6lo anticoagulacién. Cuando se de-
muestra DVD el tratamiento de eleccion es la
reperfusion pulmonar. De acuerdo con las guias
y recomendaciones para la estratificacion, diag-
néstico y tratamiento de la TEP del capitulo de
Circulacion Pulmonar de la Sociedad Mexica-
na de Cardiologia, el nivel de evidencia se es-
tablece en relacion con la fisiopatogenia y gra-
do de obstruccion vascular pulmonar.

Summary

PULMONARY THROMBOEMBOLISM

Prevalence and incidence of pulmonary throm-
boembolism (PTE) is very high, and in many
cases, remains undiagnosed. In developed
countries, it's the third cause of cardiovascular
mortality, a fact that is also observed in develop-
ing countries. Within the clinical spectrum, PTE
is regarded as minor and massive, in between a
sub-massive PET, which is characterized by
normal arterial pressure, or even hypotension,
with compensated systemic perfusion and right
ventricle dysfunction (RVD), with presence or
not or positive biomarkers. When there is no
evidence of severe pulmonary hypertension, or
RVD, anticoagulation therapy stands as the phar-
macological approach. When RVD is observed,
pulmonary reperfusion is advised. According to
the guidelines and recommendations for strati-
fication, diagnose, and treatment of PTE, from
the Pulmonary Circulation Chapter of the Mexi-
can Society of Cardiology, evidence is estab-
lished between physiopathology and the degree
of vascular pulmonary obstruction.

(Arch Cardiol Mex 2007; 77: S4, 202-206)

Palabras clave: Tromboembolia pulmonar. Anticoagulacion oral. Terapia fibrinolitica.
Key words: Pulmonary thromboembolism. Oral anticoagulation. Fibrinolytic therapy.

pesar de los importantes avances en
profilaxis, estratificacién, diagndsti-
co y tratamiento, la tromboembolia
pulmonar (TEP) es un grave problema de salud
mundial. Su prevalencia e incidencia es alta y
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en muchos casos el diagndstico no se realiza. En
los paises desarrollados es la tercera causa de
mortalidad vascular y esto podria ser semejante
en paises en vias de desarrollo. En México, da-
tos de necropsia demuestran similar incidencia
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para ambos sexos, predominio en poblacién in-
fantil, y en > 50 afios existe baja sospecha clini-
ca y mortalidad alta.! Aunque en México no co-
nocemos bien su epidemiologia, constituye un
problema importante en la practica médica coti-
diana, con alta mortalidad hospitalaria.l

En un extremo del espectro clinico se encuentran
la TEP menor y en el otro la masiva, en la parte
media se posiciona la TEP submasiva caracteri-
zada por tensién arterial normal o hipotension
con perfusién sistémica compensada y disfun-
cién del ventriculo derecho (DVD), en presencia
o no de biomarcadores positivos.! Cuando no
existe hipertension arterial pulmonar grave (HAP)
ni DVD el tratamiento es sélo anticoagulacidn.
Cuando se demuestra DVD el tratamiento de elec-
cion es la reperfusion pulmonar.

El conocimiento histérico y moderno de la fisio-
patologia de la TEP ofrece bases suficientes para
identificar a la DVD como la expresion clinica
mas importante y establecer sobre esta platafor-
ma un abordaje de estratificacién y diagndstico
que permita identificar pacientes de alto riesgo
que pudieran beneficiarse con sélo anticoagula-
cién (prevencién secundaria) o una lisis rdpida
mediante terapia fibrinolitica (TF) o embolecto-
mia con catéter (tratamiento de reperfusion).!

El abordaje de estratificacion y diagndstico de-
pende de la cultura hospitalaria, circunstancias
clinicas, competencia, experiencia y tecnologia
disponible, por lo que cada drea en particular debe
crear un equipo interdisciplinario y un proceso a
la medida de sus posibilidades. Por el porcentaje
tan alto de inestabilidad clinica y mortalidad en
la primera hora, es necesario reconocer una “hora
de oro” como en el accidente cerebrovascular,
infarto con elevacién del ST y trauma, en donde
un tratamiento oportuno puede modificar la evo-
lucién y sobrevida. Por lo tanto, independiente-
mente del proceso de estratificacion y diagnésti-
co que se utilice, el objetivo final es identificar
pacientes de alto riesgo para iniciar un tratamien-
to rapido de reperfusion en el intento de dismi-
nuir eventos adversos, tratamiento escalado (uso
de aminas, ventilaciéon mecdnica, TF y embolec-
tomfa) y mortalidad.!

Tratamiento de la TEP

Nivel de evidencia

De acuerdo a las guias y recomendaciones para
la estratificacion, diagndstico y tratamiento de
la TEP del capitulo de Circulacién Pulmonar
de la Sociedad Mexicana de Cardiologia, el
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nivel de evidencia se establecié en relacién a
la fisiopatogenia y grado de obstruccién vas-
cular pulmonar.!

En la fase aguda una terapéutica tiene benefi-
cio inmediato por el grado de lisis del trombo y
disminucién de la DVD. Se definié beneficio
temprano si en la fase hospitalaria el tratamiento
impacta en recurrencia y mortalidad. Se consi-
deré como efecto sostenido si el abordaje tera-
péutico logra reducir mortalidad, recurrencia y
en seguimientos largos HAP crénica y sindro-
me postflebitico. Por la heterogeneidad en el
objetivo final de algunas formas de tratamien-
to se estableci6 el término de “no aplica” y
cuando el andlisis de los datos no apoyaron
una terapéutica se consider6 la expresién, “no

hay evidencia”.!

Datos obtenidos de:

Estudios multicéntricos aleatorizados
Meta-analisis

Estudios aleatorizados de un solo centro
Registros o cohortes de pacientes
Consenso

Beneficio inmediato

Beneficio temprano

Efecto sostenido

Induce lisis del Reduce mortalidad Evita mortalidad,
trombo y recurrencia recurrencia y
Reduce DVD eventos adversos

Modificado de: www.scardio.org/scinfo/slides/guidelines, se
visito la pagina el 2 octubre de 2002

Anticoagulacion

Inhibidores indirectos de trombina
Nivel de evidencia

Sobre la base de la evidencia obtenida y aunque
los estudios con heparina no fraccionada (HNoF)
y placebo fueron realizados en la década de los
afios sesenta sin estratificar el riesgo (DVD o
dafio celular agudo) el beneficio de estos resul-
tados se ha extendido en estudios recientes que
han comparado HNoF con heparina de bajo peso
molecular (HBPM).

No hay

No aplica

A

evidencia

Beneficio inmediato

Beneficio temprano

Efecto sostenido

Induce lisis del Reduce mortalidad Evita mortalidad,
trombo y recurrencia recurrencia y
Reduce DVD eventos adversos

La HNOF inhibidor primario de la trombina y
del factor Xa, que a través de la antitrombina
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modula la cascada de coagulacién y evita la ac-
cién de la trombina sobre el fibrindgeno para
formar fibrina. Tanto la HNoF como la HBPM
reducen fenémenos de retrombosis al inhibir la
trombina circulante, pero no actiian sobre la trom-
bina ligada al trombo. Impiden la agregacion
plaquetaria y de la fibrina ligada al trombo, con
lo que evita su crecimiento y permite que la fi-
brin6lisis enddgena actie in vivo. Por todo lo
anterior la HNoF y la HBPM son la piedra angu-
lar en el tratamiento de la TEP, sin embargo, no
hay evidencia que demuestre una mejor evolu-
cion en presencia de DVD.

Tratamiento inicial

En todo paciente considerado o no para TF se
debe iniciar con anticoagulacién intensa, bolo
de heparina de 5,000 a 10,000 UI seguido por
una infusién endovenosa ajustada al tiempo de
tromboplastina parcial activada (TTPa) para
mantener una relacién 1.5 a 2.5 veces su valor
en relacion al control. Se recomienda tomar el
primer control del TTPa a las 4 horas de iniciada
la infusién. Cuando se sospecha resistencia se
recomienda determinar anti-Xa. Otra posibili-
dad es utilizar HBPM por su menor capacidad
para ligarse a las proteinas del plasma.!

Contraindicaciones

Absolutas: hemorragia activa, cirugia mayor,
puncién en un vaso u érgano de dificil com-
presion, hipertension arterial no controlada.
(TA diastdlica > 110 mm Hg o sistélica > 180
mm Hg).! Cualquier otra condicién debe ser
considerada como relativa y deberd valorarse
el riesgo-beneficio.!

Antagonistas de la vitamina K

Nivel de evidencia

Todos los datos obtenidos demuestran que des-
de la fase aguda y a los 3, 6, 12 meses y hasta 4
afios, el empleo de dosis completa o reducida
disminuye la incidencia de eventos adversos
cardiovasculares en comparacién a placebo.

No aplica A A

Beneficio inmediato | Beneficio temprano Efecto sostenido

Induce lisis del Reduce mortalidad Evita mortalidad,
trombo y recurrencia recurrencia y
Reduce DVD eventos adversos

Los anticoagulantes orales disponibles en
Meéxico son la warfarina y la acenocumarina.

C Jerjes-Sanchez D y col.

Ambos se absorben en el intestino y se trans-
portan en el plasma ligado a la albimina, se
metabolizan en el higado y se excretan por via
renal. La warfarina y acenocumarina tienen una
vida media de 43 y 9 horas respectivamente.
Ambas inhiben a nivel hepatico la sintesis de
proteinas dependientes de la vitamina K (II, VII,
IX, X) y limita la carboxilacién de las proteinas
S y C (proteinas anticoagulantes) por lo que
disminuye su actividad.!

Tratamiento inicial

Se debe iniciar anticoagulacién oral al primer o
segundo dia de haber iniciado la infusién de
heparina. Aunque la dosis de carga no ha de-
mostrado obtener INR terapéuticos (2.0 — 3.0)
mas rapidos que la dosis de mantenimiento, (war-
farina, 5 mg o acenocumarina, 3 mg c/24 horas)
en nuestro medio esto no ha sido estudiado y
dosis iniciales de 10y 15 mg de warfarina es una
practica comun. La infusién de heparina debe
mantenerse por 4 a 5 dias hasta obtener un INR
en rango terapéutico para evitar la hipercoagu-
labilidad transitoria secundaria por la vida me-
dia corta de las proteinas Sy C.

Generalidades

El INR se debe monitorizar hasta obtener dos
determinaciones consecutivas en rangos tera-
péuticos y posteriormente en los siguientes 15
dias, dos a tres veces por semana. Una vez obte-
nido un INR terapéutico (2 — 3) se debe solici-
tar cada 30 dias. Aunque no existe evidencia,
en pacientes de riesgo alto para complicacio-
nes hemorrigicas seria recomendable determi-
nar junto con el INR (cada 30 dias) un examen
general de orina y sangre oculta en heces para
identificar complicaciones hemorragicas en
estadios tempranos.!

La duracién de la anticoagulacién oral depende
del tipo de evento y la coexistencia de factores
de riesgo permanentes. Con efectiva anticoagu-
lacién la recurrencia es menor para aquéllos con
riesgo permanente (cdncer o ETVP idiopatica).
En pacientes con riesgo transitorio (trauma,
hospitalizacion, etcétera) se recomienda anticoa-
gulacién oral por 6 meses. En pacientes sin fac-
tores de riesgo y un primer evento debe conside-
rarse anticoagulacién por 12 meses. Seis meses
con anticoagulacién completa (INR 2.0 - 3.0) y
otros 6 meses con dosis bajas (1.5 - 2.0) o com-
pleta. (INR 2.0 - 3.0). Debe establecerse anticoa-
gulacion por tiempo indefinido cuando exista
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actividad neoplésica, recurrencia o factores de
riesgo permanentes.

Las complicaciones hemorrégicas se relacionan
con un INR > 3.0, edad, neoplasias renales o del
aparato digestivo, lceras y aneurisma cerebral.!
El efecto anticoagulante se puede corregir con
suspender el tratamiento o con vitamina K. (1 —
2 mg) oral o parenteral. Si la hemorragia es gra-
ve el efecto se puede revertir con plasma fresco
o concentrado. El efecto secundario no-hemo-
rragico mds frecuente en la primera semana es la
necrosis dérmica asociado con malignidad y
deficiencia de proteina C o S.

Filtros en vena cava

Nivel de evidencia

No obstante su amplio uso en la practica médica
contempordnea, la efectividad a corto y largo
plazo y el nivel de evidencia se mantienen en
espera del filtro ideal y del estudio prospectivo
controlado que arrojen evidencia favorable.

$4-205

Tratamiento adjunto

Toda la evidencia sugiere que posterior a la in-
sercién de un filtro se debe utilizar anticoagula-
cién oral, a menos que exista una contraindica-
cién absoluta para prevenir recurrencia, oclu-
sién de la vena cava y trombosis en el sitio de
insercién. Cuando no se utilizan se ha reportado
una oclusién del 15%. Cuando se utilizan la
oclusién ha sido del 8%.!

Terapia fibrinolitica

Nivel de evidencia

En pacientes bien seleccionados sin contraindi-
caciones absolutas la TF puede mejorar la he-
modindmica pulmonar y DVD al inducir lisis
del trombo, sin embargo, se espera la evidencia
con poder estadistico que demuestre reduccion
de mortalidad y eventos adversos.

A C D

No aplica

No hay
evidencia

No hay
evidencia

Beneficio inmediato

Induce lisis del
trombo
Reduce DVD

Beneficio temprano

Reduce mortalidad
y recurrencia

Efecto sostenido

Evita mortalidad,
recurrencia y
eventos adversos

Beneficio inmediato

Induce lisis del
trombo
Reduce DVD

Beneficio temprano

Reduce mortalidad
y recurrencia

Efecto sostenido

Evita mortalidad,
recurrencia y
eventos adversos

Los cinco filtros mas utilizados son: Greenfield
de titanio, LGM/Venatech, Simon Nitinol y el
llamado nido de pdjaro. En jovenes se reco-
mienda el filtro de Greenfield en posicién su-
prarrenal por su baja incidencia de oclusion.
Debe considerarse el filtro red de pajaro cuan-
do la vena cava tiene un didmetro > 30 mm. Las
complicaciones son: perforacion de la pared,
migracion caudal, hematoma y hemorragia en
el sitio de la puncién.!

Indicaciones

Mayores: a) pacientes que no pueden recibir
anticoagulacién, b) TEP y/o TVP recurrente a
pesar de anticoagulacion terapéutica, ¢) poste-
rior a embolectomia quirtrgica.!

Menores: a) trombo libre flotante en el sistema
venoso profundo, b) cirugia ortopédica en > 60
afios con antecedente de ETVP, ¢) pacientes con
minima reserva cardiopulmonar considerados
para TF, d) enfermos con lesién neurolégica
importante. En estas indicaciones el riesgo/be-
neficio es controversial y requiere estudios com-
parativos de prevencién primaria con HBPM.!

Farmacoldgicamente la TF mds heparina tiene
mayor capacidad para inducir lisis de un trom-
bo con HAP grave y DVD que la anticoagula-
cion sola. La TF ha mejorado (2 a 72 horas)
variables independientes de mal prondstico
como HAP > 50 mm Hg, hipoquinesia del ven-
triculo derecho, hipotensién y choque cardio-
génico.! La HNoF no ha demostrado en nin-
glin estudio mejorar la hemodindmica pulmo-
nar, ni la DVD ecocardiografica. La TF reduce
rdpidamente la obstruccién vascular en com-
paracién con heparina en la primera (12% vs
0%) y siguientes 24 horas. (35% vs 5%). Sin
embargo, a los 7 dias no se demostré ninguna
diferencia.!

Estructura y funcion

La estreptoquinasa se obtiene del estreptococo
beta hemolitico del grupo C, tiene peso molecu-
lar de 47,000 daltons, e induce el paso de plas-
mina a plasminégeno a través de la formacion
del complejo estreptoquinasa — plasmindgeno
para convertirse en estreptoquinasa — plasmina.
No tiene fibrino — especificidad e induce un es-
tado litico sistémico. La vida media es de 23
minutos con una final de 83 minutos, se elimina
a través del sistema reticuloendotelial y su ca-
pacidad para inducir lisis es del 44 al 85%. Tras
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una infusién los anticuerpos antiestreptococo
se incrementa a los 10 dias y regresan al valor
basal a los 4 6 6 meses.!

Alteplasa, producto nativo recombinante con
peso molecular de 68,000 daltons contiene 527
aminodcidos y por su fibrino-especificidad faci-
lita su interaccién con el plasmindgeno ligado a
la fibrina. Su vida media es de 4 minutos y no
produce anticuerpos, por lo que es posible vol-
ver a utilizarla.!

Tratamiento inicial

Todos los regimenes fibrinoliticos han demos-
trado mayor efectividad y menor porcentaje de
complicaciones hemorragicas con infusiones de
1 6 2 horas en comparacidn a infusiones largas.
(12 a 72 horas). Se encuentra indicada en pa-
cientes con TA, perfusién normal y evidencia
ecocardiogréafica de DVD (TEP submasiva) si no
hay riesgo de hemorragia.! Puede ser una alter-
nativa en presencia de una TEP mayor, sin em-
bargo, la evidencia es muy reducida.' El empleo
de refibrindlisis o TF de rescate es una alternati-
va que pudiera utilizarse en pacientes bien se-
leccionados.

Complicaciones

La causa mas frecuente son hemorragias (14%)
por punciones venosas durante procedimien-
tos invasivos de diagndstico. La incidencia de
hemorragia intracraneal en la literatura es de
1.9%.2 En nuestro medio en 176 pacientes lle-
vados a infusiones aceleradas de estreptoqui-
nasa y alteplasa (1 hora) la incidencia de he-
morragia intracraneal fue del 0.6% y de hemo-
rragia mayor del 6%.

Embolectomia quirargica

Nivel de evidencia

La evidencia de este procedimiento se encuen-
tra limitada a cohortes de pacientes. La posibili-
dad de realizar estudios multicéntricos aleatori-
zados para mejorar el nivel no parece cercana.
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No aplica D D

Beneficio inmediato | Beneficio temprano Efecto sostenido

Induce lisis del Reduce mortalidad Evita mortalidad,
trombo y recurrencia recurrencia y
Reduce DVD eventos adversos

La mortalidad quirdrgica es muy alta (20% a 50%)
ya que usualmente ingresan al quiréfano pacien-
tes muy graves con estadios tardios e irreversibles
de DVD o moribundos después de una reanima-
cién cardiopulmonar prolongada.! Son variables
independientes de mortalidad, edad, duracién de
los sintomas y nimero de episodios. A pesar de la
alta mortalidad quirdrgica (20%) en seguimientos
hasta de 8 afios el 84% se encuentra en clase fun-
cional I o II y la sobrevida es del 71%.! Aunque
algunos autores sugieren que la embolectomia debe
combinarse con la colocacién de un filtro en vena
cava, si no hay contraindicacion para el empleo de
anticoagulacion, esto puede ser controvertido. Con
el advenimiento de filtros transitorios, si se descar-
ta TVP proximal en los siguientes 10 6 14 dias es
posible considerar su retiro.

Indicaciones

Cuando existe obstruccién subtotal o total de la
arteria pulmonar principal o de sus ramas mayo-
res y sin hipertension arterial pulmonar crénica.
Las principales indicaciones son: a) TEP aguda
masiva, b) contraindicaciones para TF y ¢) cho-
que cardiogénico sin respuesta a tratamiento mé-
dico intenso. (aminas vasoactivas, anticoagula-
cién y TF).! Un estudio reciente incluyé pacien-
tes con obstruccién anatémica grave, DVD
moderada o grave y TA normal. Aunque la mues-
tra fue reducida (29 pacientes) la sobrevida en la
fase aguda y en seguimiento a 10 meses fue del
89%. Este alto porcentaje se atribuyé a mejoria
en las técnicas quirdrgicas (no circulacion extra-
corporea) y rapidos abordajes de estratificacion y
diagnéstico. Considerando el alto grado de ex-
periencia del grupo quirdrgico y médico, es difi-
cil reproducir estos resultados en nuestro medio. !
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