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pulmonar aguda

Miguel Angel Millan Cataléan,! Edgar Bautista Bautista,? Luis Efrén Santos Martinez,*
José Luis Sandoval Gutiérrez?

RESUMEN. Antecedentes: La tromboembolia pulmonar (TEP) se reporta con una tasa de mortalidad aproximada del 15 al 20%.
En los pacientes con TEP aguda, es importante discernir de forma temprana qué paciente tiene mayor riesgo de complicaciones.
Material y métodos: Estudiamos 22 pacientes consecutivos (edad promedio 55 + 15 afios, 72% mujeres) con diagndstico de
TEP aguda, se clasificaron en 3 grupos: TEP mayor (n = 5), TEP + disfuncion del ventriculo derecho (DVD) (n = 8) y TEP menor
(n = 9). Se determinaron niveles séricos de péptido natriurético cerebral (BNP) y troponina |, se realiz6 ecocardiograma y
tomografia computada de térax (TAC). Los niveles séricos de BNP mayores a 500 pg se asociaron con incremento en la
mortalidad (p < 0.001). La mortalidad total fue del 18% y sélo en el grupo de TEP mayor. Conclusiones: EI BNP es un marcador
de gran utilidad en el abordaje inicial del paciente con sospecha de TEP aguda.

Palabras clave: Tromboembolia pulmonar (TEP), péptido natriurético cerebral (BNP), disfuncién del ventriculo derecho (DVD).

ABSTRACT. Background: Acute pulmonary embolism has a cardiovascular mortality rate of 15% to 20%. Patients with PE are
very important differentiated who will has more risk of cardiovascular events. Methods and results: The present observational
and prospective study included 22 patients with confirmed PE. Age 55 + 15 years. We classificated in three groups: minor PE
n=9; PE + RVD n = 8; major PE n =5. Elevated BNP > 500 pg/mL was significantly associated with mortality (P < 0.001). The overall
mortality was 18% and only in the major PE. Conclusions: The brain peptide natriuretic is a very important biomarker with a lot
of utility in approach of patients with suspected pulmonary embolism.

Key words: PE (pulmonary embolism), BNP (brain natriuretic peptide), RVD (right ventricular dysfunction).

INTRODUCCION

Los pacientes con TEP aguda pueden desarrollar choque
en las horas siguientes a la hospitalizacion, es importan-
te poder discernir qué tipo de pacientes aparentemente
estables hemodinamicamente pueden presentar mayor
riesgo de complicaciones.

La utilidad de nuestro estudio se basa en determinar
los valores séricos de BNP y trop | en pacientes con
tromboembolia pulmonar y correlacionarlos con su esta-
dio clinico.
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La tromboembolia pulmonar (TEP) y la trombosis ve-
nosa profunda (TVP) son responsables de cientos de miles
de ingresos cada afio en Estados Unidos y afectan a
millones de personas en todo el mundo. La tasa de mor-
talidad es aproximadamente del 15 al 20%.%3

Los estudios de autopsias reportadas muestran que
el 10% de las muertes son causadas por embolia pul-
monar.*

En México, durante el 2006 se publicé el consenso
mexicano, clasificando a la TEP de la siguiente manera:®

1. Tromboembolia pulmonar masiva:

1.1 Inestabilidad clinica o estado de choque
1.2 Obstruccion vascular mayor o igual del 50%
1.3 Disfuncién del ventriculo derecho con
hipocinesia regional o global
1.4 Hipoxemia grave o resistente
1.5 Elevacion de biomarcadores
(troponina I, péptido natriurético cerebral tipo B)
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2. Tromboembolia pulmonar con disfuncion del
ventriculo derecho:

2.1 Estabilidad clinica

2.2 Obstruccion vascular clinica menor del 50%
2.3 Disfuncién del ventriculo derecho

2.4 Hipoxemia moderada

2.5 Con o sin elevacion de biomarcadores

3. Tromboembolia pulmonar menor:

3.1 Estabilidad clinica

3.2 Obstruccién de la circulacion pulmonar
menor del 20%

3.3 Sindisfuncién del ventriculo derecho

3.4 Sin hipoxemia

3.5 Sin elevacion de biomarcadores

En pacientes con TEP aguday repercusion en el ven-
triculo derecho condiciona la liberacién de biomarcado-
res que incluyen: pro-péptido natriurético cerebral, pépti-
do auricular natriurético, péptido natriurético cerebral tipo
B ytroponina T e | que predicen un aumento de la proba-
bilidad de resultado clinico adverso.5*?

El principal estimulo para la liberacion de BNP son el
incremento de la tensién de la pared ventricular y sobre-
carga de volumen.**!® En los rifiones el BNP incrementa
el filtrado glomerular a través de vasodilatacién arteriolar
aferente y vasoconstriccion de las arteriolas eferentes,
incrementa la excrecion de sodio, e inhibe la secrecién
de aldosterona.6

El diagnéstico de disfuncién del VD en TEP aguda
es lo mas importante, ya que esta asociado con la mor-
talidad y existe evidencia de que el prondstico clinico
puede ser mejorado por una rapida disolucién del trom-
bo mediante terapia trombolitica. La ecocardiografia es
un método sensible para la identificacion de disfuncién
sistélica del VD y se define como la presencia de uno
de los siguientes criterios: 1) dilatacién del VD consi-
derando un diametro diastélico > 30 mm en el eje api-
cal de 4 camaras; 2) hipocinesia del ventriculo dere-
cho; 3) movimiento anormal del septum interventricular
y 4) velocidad del flujo regurgitante tricuspideo > 2.5
m/seg.18-23

El papel del ecocardiograma se ha considerado como
predictor de mortalidad a corto plazo en los pacientes
con moderada a severa disfuncién del VD con un indice
de mortalidad de hasta 15%.24%

Debido al interés constante en determinar un mejor
manejo de los pacientes con embolia pulmonar, se han
estudiado multiples biomarcadores, buscando con ello
determinar qué pacientes son los mejores candidatos a
una terapia mas agresiva con el menor tiempo de retra-
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S0, ya que al obtener evidencia ecocardiografica de DVD
y con biomarcadores séricos elevados es posible indicar
una terapia médica o intervencionista mas agresiva, a
pesar de que clinicamente los pacientes se mantengan
estables hemodinamicamente y con ello no retrasar el
tratamiento, ya que algunos pacientes con las caracte-
risticas que encontramos en nuestro estudio pueden de-
sarrollar hipotension o choque cardiogénico a pesar de
que en el abordaje inicial pueden mantener la presion ar-
terial dentro de rangos normales.

JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La finalidad de nuestro estudio es definir si existe asocia-
cion entre los niveles séricos de BNP y mortalidad in-
trahospitalaria en pacientes con TEP, considerando va-
lores séricos de BNP mayores de 100 pg/mL y de acuerdo
a estas mediciones determinar qué pacientes presentan
mayor indice de complicaciones, ademas de determinar
si en los pacientes con elevacién de BNP también hay
elevacion de troponina | y si esta elevacion tiene alguna
traduccion clinica.

OBJETIVOS

« Determinar la asociacion en pacientes con TEP ma-
siva y biomarcadores positivos (Trop-1 y BNP).

e Determinar si esta elevacién en los biomarcadores
esta relacionada con el deterioro clinico del sujeto con
TEP aguda.

e Determinar si el incremento en los niveles séricos de
BNP y Trop | en pacientes con TEP se asocia a dis-
funcion del ventriculo derecho.

GENERALIDADES DEL DISENO

Estudiamos 22 pacientes consecutivos con diagnéstico
de TEP aguda aceptados para ingreso por el Departa-
mento de Urgencias del Instituto Nacional de Cardiologia
«lgnacio Chavez» durante el periodo comprendido de di-
ciembre del 2006 a julio 2007.

Tipo de muestra

« Veintidés pacientes con diagnéstico de TEP aguda
realizado mediante alguna de las siguientes pruebas:
Angio-tomografia pulmonar, angiografia pulmonary ga-
mmagrama pulmonar.

TIPO DE INVESTIGACION

El disefio fue de tipo piloto, observacional, descriptivo,
comparativo, prospectivo y abierto.
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Criterios de inclusion

Ambos sexos, edad entre 18 y 65 afios, pacientes con
sospecha de TEP aguda

Criterios de exclusion

Pacientes con falla ventricular izquierda aguda, pacien-
tes con angina inestable, pacientes con cardiopatias con-
génitas no resultas, pacientes con diagnostico previo de
HAP primaria, pacientes con insuficiencia renal creatini-
na sérica mayor de 2.5 mg/dL.

METODO DE INVESTIGACION

* Se incluyeron en el estudio 32 pacientes con datos
clinicos sugestivos de TEP aguda dentro de las 48
horas previas a su ingreso. Se excluyeron del estudio
10 pacientes por la ausencia de trombos en el arbol
pulmonar. A los 22 pacientes incluidos en el estudio
se les tom6 una muestra sanguinea para el analisis
por técnica de inmunoensayo de marcadores bioqui-
micos (BNP y troponina 1), signos vitales de ingreso
que incluyen presion arterial sistémica, frecuencia car-
diacay frecuencia respiratoria.

e Se solicitaron: biometria hematica, quimica sangui-
nea, dimero-D y gasometria arterial y electrocardio-
grama de 12 derivaciones.

e Dentro de las primeras 48 horas se les realizé a todos
los pacientes incluidos en el estudio: ecocardiograma
transtoracico con medicion de cavidades, presencia
0 ausencia de hipocinesia de la pared posterobasal
del ventriculo derecho y presencia o ausencia de mo-
vimiento septal paradéjico.

e Enlos primeros dos dias se les realizd a todos los pa-
cientes incluidos en nuestro estudio tomografia helicoidal
Siemens Somatom Sensation de 64 cortes con el siguien-
te protocolo: escaneo del térax que incluye apices pulmo-
nares y diafragma, y administracion de 80 mililitros de
medio de contraste no idnico y apnea de 15 segundos de
duracion; el segundo escaneo con retardo de 3 minutos
se realiza entre la 2da vértebra lumbar y el hueco popliteo
en busqueda de trombos en la circulacién venosa.

e Se clasifico a los pacientes con tromboembolia pul-
monar en tres grupos:

1. Tromboembolia pulmonar masiva

2. Tromboembolia pulmonar con dilatacién
del ventriculo derecho

3. Tromboembolia pulmonar menor

Se requirieron 2 0 mas criterios para clasificarlos en
alguno de los tres grupos.
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Analisis estadistico

Los valores se expresaron con medias + desviacion es-
tandar. Para las diferencias entre los tres grupos, se rea-
liz6 ANOVA de una via con ajuste de Bonferroni. Las
asociaciones con los biomarcadores se establecieron con
el coeficiente de Pearson. La significacion estadistica se
establecié con una p < 0.05.

Para el andlisis estadistico se utilizo el programa es-
tadistico SPSS 13.0 para Windows.

RESULTADOS
Caracteristicas generales de la poblacion

Se incluyeron 22 pacientes con tromboembolia pulmo-
nar aguda. Se dividieron en tres grupos; Grupo 1: Trom-
boembolia pulmonar masiva: 5 pacientes (22.7%); Gru-
po 2: Tromboembolia pulmonar con disfuncién del
ventriculo derecho (DVD): 8 pacientes (36.32%) y el Gru-
po 3: Tromboembolia pulmonar menor: 9 pacientes
(40.8%) (Figura 1).

Las caracteristicas generales de la poblacién en estu-
dio son las siguientes: 5 pacientes (22.7%) tenian dentro
de sus antecedentes un episodio de TEP previa; del total
de nuestros pacientes con TEP se logré documentar trom-
bosis venosa profunda (TVP) en 16 de ellos, correspon-
diente al 72.6%. En los pacientes incluidos la mayoria
era del sexo femenino (72%) (Figura 2).

Con respecto a la evolucién del total de nuestra pobla-
cion estudiada 4 pacientes requirieron tratamiento con
aminas (18.2%), 4 requirieron asistencia mecanica venti-
latoria (18.2%) y 4 pacientes fallecieron (18.2%).

De la forma de tratamiento de nuestros pacientes, 18
fueron tratados con heparina convencional (81.8%), y 4
fueron tratados con heparina de bajo peso molecular
(18.2%), 4 fueron sometidos a tratamiento trombolitico
(18.2%) y 3 fueron tratados con aspiracién y fragmenta-

TEP masiva
TEP menor

TEP+DVD

Figura 1. Distribucion de los pacientes con TEP de acuerdo a
la clasificacion.
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cion de trombo (13.6%). Se les coloco filtro en vena cava
inferior a 5 pacientes (22.7%) (Cuadro 1).

Los valores promedio de los biomarcadores de la po-
blacion estudiada fueron para el BNP de 510 + 489 con
un valor minimo de 18.64 y un valor maximo de 1904. La
troponina | mostré un valor promedio de 0.244 + 0.280.

7 - Sexo
6 — [] Femenino

[ Masculino

»w O~ 0 —0 T

TEP menor TEP + DVD TEP masiva

Figura 2. Grupos de pacientes con TEP de acuerdo al género.

Cuadro 1. Tratamiento de los pacientes con TEP.

Los valores del dimero-D estuvieron elevados en to-
dos y cada uno de los pacientes estudiados y fueron en
el promedio 3.66 + 1.35.

Andlisis estadistico

Las variables que presentaron diferencias estadisticas
entre los grupos fueron: Presion sistélica de la arteria
pulmonar medida por ecocardiograma, diametro dias-
télico del ventriculo derecho, presién arterial sistélica,
BNP, y la presencia de ondas T negativas de V1-V4
(Cuadro 2).

Las variables que no presentaron diferencias estadis-
ticas entre los tres grupos son: Edad, género, dimero-D,
troponina I, frecuencia cardiaca, presion arterial diastoli-
ca, funcién ventricular izquierda y la asociacion electro-
cardiografica de S1 Q3 T3.

Grupo de TEP masivay las variables con significan-
cia estadistica fueron: Diametro diastélico del ventriculo
derecho con unar =0.482y un significado estadistico
p < 0.05; la mortalidad con una r = .869 y un significado
estadistico p < 0.001; la utilizaciéon de aminas vaso-
activas con unar = 0.869 y un significado estadistico

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
TEP mayor Tep + DVd Tep menor
n=>5 n=28 n=9 P< Bonferroni
Heparina 5 (100%) 8 (100%) 9 (100%) 0.147 -
Trombolisis 1 (20%) 3 (37.5%) 0% 0.147 -
Aspiracién 2 (20%) 1 (12.5%) 0% 0.121 -
Filtro VCI 1 (20%) 4 (50%) 0% 0.047 2:3,21
VCI = vena cava inferior
Cuadro 2. Variables descriptivas estudiadas en los grupos de TEP.
Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
TEP mayor Tep + DVvd Tep menor
n=>5 n=28 n=9 P< Bonferroni
PSAP 68 + 16 80+ 21 43 £ 12 0.001 2:3,13
Diametro del Vd 48.8 + 5.1 46.1 + 45 29+58 0.000 1:3,2:3
BNP 815 + 175 761 + 587 115 + 124 0.002 2:3,1:3
Trop-I 2+ .13 32 £ .24 .20 £ .36 0.651 -
Fr. card. 100 + 9 100 = 7 103 = 16 0.840 -
TAS 98.4 + 4.7 103 +9.1 118 + 19.6 0.037 1:3,2:1
TAD 64 54 70 £ 9.2 71+9.2 0.333 -
S1,Q3,T3 3 (60%) 7 (95%) 2 (22.2%) 0.080 -
T neg. V1-V4 4 (80%) 6 (75%) 1 (11.1%) 0.004 1:3,2:3

n = ndmero de pacientes; PSAP = presion sistélica de la arteria pulmonar; Diametro del Vd = diametro diastélico del ventriculo derecho; BNP =
péptido natriurético cerebral; Trop-I: troponina I, Fr card. = frecuencia cardiaca, TAS = presion arterial sistolica, TAD = presion arterial diastdlica,

S1, Q3, T3 = asociacion electrocardiogréfica de las 3 ondas.
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p <0.001; la necesidad de ventilacion mecanica con r =
0.869 y un significado estadistico p < 0.001.

En el grupo de TEP + DVD se describen las siguientes
variables con significancia estadistica; PSAP con unar =
0.059y un significado estadistico p < 0.05; el diametro dias-
télico del ventriculo derecho con unar = 0.474 y un signifi-
cado estadistico p < 0.05; colocacion de filtro en la vena
cava inferiorcon unar = 0.492 y un significado estadistico
p <0.05y en el dltimo grupo, es decir, en los pacientes con
TEP menor se describen las variables con significado esta-
distico: PSAP con unar = 0.06 y un significado estadistico
p < 0.001; el diametro diastolico del ventriculo derecho con
una r = - 0.874 y un significado estadistico p < 0.001; el
BNP con una r = - 0.059 y un significado estadistico p <
0.05; TASconunar=0.525y un significado estadistico p <
0.05; la colocacion de filtro en VClconunar =-0.451y un
significado estadistico p < 0.05.

Podemos destacar de lo anterior, la alta mortalidad
existente en el grupo de TEP masiva, la cual no se pre-
senta en los otros dos grupos. Encontramos ademas di-
latacién del ventriculo derecho en los pacientes con TEP
masiva y TEP + DVD, mientras que ésta no existié en
los pacientes con TEP menor.

Los pacientes con TEP masiva se relacionan con even-
tos adversos: muerte, utilizacion de aminas vasoactivas
e intubacién mecanica (Cuadro 3).

Los pacientes con TEP menor muestran valores séri-
cos dentro de rangos normales de BNP, lo cual en nues-
tro estudio observé una correlacion negativa estadistica-
mente significativa r = - 0.685 (p < 0.001).

Los valores séricos del BNP para los grupos de TEP
masiva 'y TEP + DVD fueron significativamente mas al-
tos comparados con el grupo de TEP menor, a pesar de
esto no existié diferencia significativa entre los dos pri-
meros y por ende la correlacién entre TEP y BNP no
alcanzo valor estadisticamente significativo, sin embar-
go, cuando se hizo un analisis del BNP con un valor dico-
tomizado mayor de 500 pg/mL o menor de 500 pg/mL, si
existié correlacion tanto para el grupo de TEP masiva
como para el grupo de TEP menor. TEP masiva vs BNP
dicotémico r = 0.652 (p < 0.001) TEP menor vs BNP
dicotémicor =-0.692 (p < 0.001) (Figura 3).

Cuadro 3. Eventos cardiacos adversos de los pacientes con TEP.

MA Millan Catalan, E Bautista Bautista, LE Santos Martinez y col.

DISCUSION

El grupo de pacientes que presentaron eventos adversos
fue el TEP masiva, conociendo de antemano que estos
pacientes tienen una alta mortalidad, de ellos el 80% falle-
cid y sélo un paciente sobrevivié. Este paciente fue trata-
do mediante fragmentacion y aspiracion del coagulo.

En las asociaciones de biomarcadores utilizadas en
nuestro estudio se observa una correlacion con niveles
séricos de BNP menores a 500 pg/mL y un curso clinico
libre de eventos adversos, similar a los resultados que
mostré Pieralli y colaboradores en un estudio prospecti-
VO Y menciono que niveles séricos de BNP 3 veces mas
que los pacientes con una evolucion clinica no complica-
da, estuvieron asociados con complicaciones intrahospi-
talarias e inclusive muerte.®

La utilidad del ecocardiograma transtoracico en la va-
loracion inicial de los pacientes con sospecha de TEP se
puede ver incrementada al asociar el uso de biomarcado-
res, en particular el BNP, ya que nos orienta hacia qué
rumbo se pueden dirigir estos pacientes, considerando la
disfuncion del ventriculo derecho como traduccion de un
mayor compromiso hemodinamico. Tal y como lo demos-

2000 Mortalidad

[ vivo
1500 - O Muerto

BNP
og/mL 1000 _ T
1
500
o] B3

T T T
TEP menor TEP + DVD TEP masiva
Grupo segun TEP

Figura 3. Grupos de TEP y niveles séricos de BNP.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
TEP mayor Tep + DVd Tep menor
n=5 n=8 n=9 P< Bonferroni
Mortalidad 4/5 (80%) 0 (0%) 0 (0%) 0.000 1:2,1:3
Aminas vasoactivas 4/5 (80%) 0 (0%) 0 (0%) 0.000 1:2,1:3
Ventilacion mecanica 4/5 (80%) 0 (0%) 0 (0%) 0.000 1:2,1:3
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traron Piazza y Goldhaber considerando ademas, que la
elevacion de la troponina | esta asociada con microinfar-
tos secundarios a la sobrecarga de presion del VD.?”

La presencia de S1, Q3, T3 encontrada en nuestro
grupo de pacientes fue del 60 y 95% para los grupos 1y
2 respectivamente y del 22% para el grupo 3, y global del
54%. Esta variable no presenté significancia estadistica
al comparar los tres grupos. Este hallazgo electrocardio-
grafico es bien sabido que esta asociado con dextrorrota-
cion secundaria a dilatacion aguda del ventriculo dere-
cho,3%2% sin embargo; en grandes series se refiere una
sensibilidad y especificidad bajas, es decir del 54 y 62%
respectivamente. En relacién con la presencia de ondas
T negativas de V1-V4 se reporta una sensibilidad del 85%
y especificidad del 81%.28 Estos hallazgos en compara-
cion con nuestro estudio, muestran que la presencia de
S1 Q3 T3 no tuvo significancia estadistica en relacion a
los grupos de TEP, sin embargo, la presencia de ondas T
negativas de V1-V4 si tuvo significancia estadistica en
relacién con los grupos de TEP. Por lo tanto, a pesar de
contar con biomarcadores de dafio miocardico, con estu-
dios de imagen, consideramos que el electrocardiograma
es una parte fundamental en la valoracién inicial del pa-
ciente con sospecha de TEP y de estos hallazgos se
considera de mayor importancia la presencia de T nega-
tivas de V1-V4, que sélo la dextrorrotacién. Ademas la
condicion fisiopatoldgica que origina estas alteraciones
electrocardiograficas estan asociadas a isquemia del
ventriculo derecho, considerando que la disminucién de
la presion arterial media o el incremento de la presién
intraventricular derecha disminuyen la presién de perfu-
sion ventricular derecha.®

Un punto muy importante para recalcar en nuestra po-
blacion de estudio es la observaciéon de que todos nues-
tros pacientes al llegar al Servicio de Urgencias de este
Instituto presentaron cifras de presion arterial dentro de
lo normal.

Es de considerar que el tamafio de muestra es peque-
flo, sin embargo las asociaciones encontradas en el es-
tudio pueden ser de utilidad para futuros analisis en pa-
cientes con TEP.

CONCLUSIONES

El BNP es un biomarcador de gran utilidad, particular-
mente cuando se asocia a estudios que determinan la
magnitud de la obstruccién del lecho vascular pulmonar
como es el caso en nuestro estudio de la angiotomogra-
fia pulmonar y a estudios que determinen la repercusién
de esta obstruccién, como es el caso en la evaluacion
del VD através del ecocardiograma.

Los niveles séricos de BNP mayores de 500 pg/mL se
relacionan con una alta tasa de mortalidad en nuestros
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pacientes. Por otra parte no encontramos diferencia sig-
nificativa en los grupos de TEP y troponina | como bio-
marcador.

La presion arterial normal al momento del abordaje ini-
cial no es sinénimo de una evolucion clinica favorable.
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