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1. RESUMEN

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una entidad clinica que engloba dos
cuadros relacionados: la trombosis venosa profunda (TVP) y el tromboembolismo
pulmonar (TEP), siendo este ultimo mas grave. La ETEV es una causa importante de
morbi-mortalidad, con una incidencia anual de 100-200/100.000 habitantes. E1 TEP
consiste en el enclavamiento en el lecho pulmonar de un trombo formado en territorio
venoso, en un 90% de los casos procedente de una TVP proximal de extremidades
inferiores (EEII). Con frecuencia, representa un problema diagnostico, puesto que su
presentacion clinica es inespecifica y ninguna prueba aislada es lo suficientemente
sensible y especifica como para confirmar o descartarla. Por este motivo el diagnostico
de la ETEV debe combinar a través de algoritmos diagnosticos, la probabilidad clinica

(evaluada a través de las escalas Wells y Ginebra), el dimero D y pruebas de imagen.

El TEP es una enfermedad con un amplio espectro de gravedad, que va desde la muerte
subita por fracaso del ventriculo derecho (VD) a sintomas minimos. La inmediata
estratificacion pronostica del paciente con TEP en “TEP de alto riesgo” ante la
presencia de hipotension grave o shock cardiogénico es imprescindible para iniciar un
tratamiento urgente y agresivo con fibrinoliticos (en ausencia de contraindicaciones). El
resto de pacientes, clasificados como “TEP de no alto riesgo”, han de ser
subestratificados seglin su riesgo prondstico mediante la escala IGEP y/o marcadores de
disfunciéon de VD o dafio miocardico, puesto que esto modificara el tratamiento y la
actitud asistencial. La anticoagulacion es la base del tratamiento de la ETEV, siendo los
nuevos anticoagulantes orales (NACO) los de primera eleccion, excepto en la ETEV

asociada a cancer en la que se prefiere las heparinas de bajo peso molecular (HBPM).

PALABRAS CLAVE: Enfermedad tromboembolica venosa, guias, urgencias, escalas

probabilidad clinica.
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1. ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) is a clinical affection which includes two related
processes: Deep Venous Thrombosis (DVT) and Pulmonary Thromboembolism (PTE),
being the last one more severe. VTE is an important cause of morbid-mortality, with an
overall 100-200/100.000 inhabitants annual incidence. PTE consists of a thrombus
created in venous territory being locked or allocated in the lungs. This thrombus, in a
90% of cases, comes from a DVT on the lower extremities. It frecuently presents a
diagnostic problem since its clinical presentation is unspecific and no isolated test is
sensitive or specific enough to confirm or reject it. Thus, VTE diagnosis must combine,
through diagnostics algorithms, clinical probability (evaluated through Wells and

Geneva scales), D dimer and imaging tests.

PTE is a disease with a wide gravity specter, as it goes from the sudden death caused by
right ventricle (RV) failure to minimal sympton. The inmediate patient prognostic
stratification with PTE in "high risk PTE" in presence of severe hypotension or
cardiogenic shock is essential to initiate an urgent and agressive treatment with
fibrinolytic therapy (in the absence of contraindications). The rest of the patients,
classified as "non-high risk PTE" must be sub-stratified according to their prognostic
risk using the PESI scale and / or RV dysfunction markers or myocardial damage, since
this is to modify the actual assistance and treatment. The anticoagulation is the VTE
treatment basis, being the new oral anticoagulants (NOACs) the first choice. An
exception is made with the VTE associated to cancer, for what is more desirable low

molecular weight heparin (LMWH).

KEY WORDS: Venous thromboembolism, guidelines, emergency deparment, clinical

prediction rule.
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2. JUSTIFICACION

Durante mis practicas universitarias en el servicio de urgencias hospitalarias tuve la
posibilidad de presenciar y participar en la asistencia de pacientes con sospecha de
ETEV, y mediante ello descubrir esta patologia de forma practica. Esta me resulté de
gran interés por su relevancia epidemioldgica, por la amplia variabilidad en su
presentacion clinica y gravedad, pero sobre todo, por lo complejo de su manejo
diagnostico para el que se requiere dominar algunos de los conceptos estadisticos y
probabilisticos mas importantes (sensibilidad, especificidad, probabilidad pre y post-
test,...). De acuerdo a ello y con la intencidn de mejorar mis conocimientos sobre la

ETEV, decidi realizar mi trabajo de fin de grado sobre ésta.

3. OBJETIVOS

1- Conocer de manera basica la epidemiologia, fisiopatologia y factores predisponentes

de la ETEV.

2- Conocer las escalas Wells y Ginebra con sus variantes, y su aplicacion en urgencias.
3- Conocer las diferentes pruebas diagnosticas, tanto de laboratorio como de imagen.
4- Conocer los factores pronosticos de la ETEV.

5- Conocer de manera basica el tratamiento de la fase aguda de la ETEV.
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4. MATERIAL Y METODOS

1) Se ha llevado a cabo una revision no sistematica de las guias de practica clinica de
las principales sociedades cientificas (neumologia y cardiologia), tanto nacionales

como internacionales.

2) Se ha realizado una busqueda de revisiones sistematicas en Cochrane Plus con la

siguiente estrategia de busqueda:

“Enfermedad tromboembolica venosa”, limitandose la bisqueda a los ultimos 10

afos e incluyendo tanto articulos en espafiol como en inglés.

3) Para la busqueda de estudios originales se ha consultado la base de datos Medline,
limitando la misma a los ultimos 10 afios e idioma inglés o espafiol mediante las

siguientes estrategias:
a. “Venous thromboembolism” AND “emergency department”
b. “Pulmonary Embolism” AND “guidelines” AND “emergency department”
c. “Pulmonary Embolism” AND “clinical scores”
d.“Pulmonary Embolism” AND “clinical scores” AND “emergency department”

e. “Pulmonary Embolism” AND “prediction rules”

4.1 RESULTADOS OBTENIDOS

Se han revisado 4 guias de practica clinica (de la Sociedad Europea de Cardiologia
“ESC”, de la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica “SEPAR”, del
Servicio Vasco de Salud “Osteba” y de la Escuela Americana de Neumologia
“CHEST”) y 39 fuentes entre las que hay articulos originales, revisiones no
sistematicas, revisiones sistematicas y meta-andlisis, empleando finalmente un total de

43 citas bibliograficas.
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5. INTRODUCCION

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) es una entidad clinica que engloba dos
cuadros estrechamente relacionados: la trombosis venosa profunda (TVP) y el

tromboembolismo pulmonar (TEP).

En su proceso, la ETEV se presenta como un TEP agudo en una tercera parte de los

casos, siendo ésta la forma mas grave, y el resto como una TVP aislada’.

5.1 EPIDEMIOLOGIA

La ETEV es una causa importante de morbi-mortalidad y hospitalizacion. Es la tercera
enfermedad cardiovascular mas frecuente (después del sindrome coronario agudo y el
ictus), con una incidencia anual de 100-200/100.000 habitantes aunque es probable que
sea mayor al ser infradiagnosticada por su clinica inespecifica y a menudo

asintomatica’.

Su incidencia aumenta con la edad y las comorbilidades asociadas, dandose un caso por

cada 100 personas/afio a partir de los 85 afios de edad'.

Segiin datos del Ministerio de Sanidad, en Espafia durante el afio 2.010 se

diagnosticaron 22.250 casos de TEP, con una mortalidad durante el ingreso del 8,9%°.

El estudio “Trends in hospital admissions for pulmonary embolism in Spain from 2.002
to 2.011” 4 que analiz6 la evolucién espafiola de la hospitalizacion por TEP entre los
afios 2.002 y 2.011, constata que el nimero de ingresos se ha duplicado en ese periodo

pasando de 8.468 casos en 2.002 a 15.279 casos en 2.011.

5.2 CONCEPTO Y FISIOPATOLOGIA

En 1.856, Virchow defini6 los tres mecanismos etiopatogénicos implicados en la
formacion del trombo, conocidos como la “Triada de Virchow™: el éstasis vascular, la

lesion de la intima de los vasos y las alteraciones del sistema de la coagulacion’®.
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Los diversos factores de riesgo que predisponen a la trombosis inciden alterando los
mecanismos de Virchow, y se clasifican como mayores o menores en funcién de que su

riesgo protrombotico sea alto, moderado o bajo, respectivamente.

Cuando la enfermedad es consecuencia de la interaccion entre factores predisponentes
relacionados con el paciente (generalmente permanentes) y/o relacionados con el
entorno (habitualmente temporales) se denomina “ETEV provocada” (también llamada

secundaria)’. (Tabla 1)

Cuando no concurren factores desencadenantes se denomina “no provocada” (también
espontanea o idiopatica). Representa el 20% de los casos y conlleva un mayor riesgo de

recurrencia.

5.2A: TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Los trombos venosos son depdsitos intravasculares compuestos predominantemente de
fibrina y de hematies, con un contenido variable de plaquetas y leucocitos (Figura 1 y

2)S.

La formacion, el crecimiento, y la disolucion de estos trombos reflejan el balance entre
el estimulo trombogénico (componentes de Virchow) y una serie de mecanismos

endogenos protectores entre los que se encuentra principalmente el sistema fibrinolitico.

La actividad del sistema fibrinolitico depende del balance entre los activadores e
inhibidores del plasminogeno, los cuales se sintetizan en las células del endotelio y del
musculo liso de la pared vascular. El trombo puede resolverse por la fibrinolisis
enddgena y de no tener este proceso la preminencia suficiente, dard lugar a la trombosis

vascular (Figura 3)’.

Asi mismo, el endotelio tiene un papel fundamental en la regulacion de la homeostasis
vascular. Desempefia funciones antitromboticas al inhibir la adhesion plaquetaria y la
coagulacion y regular el sistema fibrinolitico, entre otras. La lesion endotelial
(traumatica, inflamatoria, hipoxica,...) provoca la disfuncion del mismo y activa la
hemostasia por interrelaciones entre el flujo sanguineo, la pared vascular y el sistema de

coagulacion.
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Finalmente, el flujo sanguineo es uno de los principales mecanismos anticoagulantes del
organismo. El movimiento continuo de sangre evita la acumulacion de factores
hemostaticos y plaquetas. Ademas, es necesario para mantener la fuerza de rozamiento
del endotelio, un factor clave de la funcionalidad endotelial. Situaciones como el
encamamiento ¢ inmovilizacion favorecen el éstasis venoso y por tanto aumentan el

riesgo de TVP.

La TVP de miembros inferiores (venas gemelares y soleas principalmente) se inicia en
los repliegues y cuspides valvulares, debido a que en éstos hay un ambiente reoldgico
propicio, la velocidad de la sangre es menor y la corriente local presenta turbulencias, lo

cual, favorece que se concentren mas factores procoagulantes sobre el endotelio.

Una vez formado, el trombo crece por yuxtaposicion de manera proximal, pero también
de forma distal al disminuir la velocidad del flujo por la estenosis y mayor fuerza de
rozamiento en la vena afectada. La parte mas peligrosa del trombo es la mas reciente, la
que se encuentra en su parte cefalica, con mayor capacidad de desprenderse y producir

un TEP.

El paso siguiente es la adherencia y consolidacion del trombo, en éste participan de
forma activa los leucocitos que lo deshidratan, después de haber desnaturalizado y
estabilizado los enlaces de fibrina. Este proceso tarda entre cinco y diez dias, tiempo en

el cual es mas factible que se fragmente y produzca un embolismo.

Finalmente, la retraccion del mismo y la recanalizacion permite el paso de flujo aunque
en la mayoria de los casos como secuela del proceso, las valvas que se ven afectadas

mantienen un dafio remanente que altera su funcionalidad.

5.2 B: TROMBOEMBOLIA PULMONAR

El TEP consiste en el enclavamiento en las arterias pulmonares de un trombo
desprendido desde alguna parte del territorio venoso, obstruyéndolas total o

parcialmente.

Aunque el origen del émbolo puede ser una trombosis venosa de localizacion diversa

(extremidades superiores, venas prostaticas, uterinas, renales y cavidades derechas
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cardiacas), en la mayoria de los casos (90-95%) se trata de una TVP a menudo
asintomatica, de extremidades inferiores a nivel proximal (venas popliteas o mas

frecuentemente, ileo-femoral)®.

Si bien la mayor parte de los trombos de EEII se originan por debajo de la rodilla, estos
son mucho menos emboligenos y de resolucion espontdnea en la mayoria de las

ocasiones.

El TEP altera tanto la circulacion como el intercambio de gases. Se considera que la
insuficiencia del ventriculo derecho (VD) debida a la sobrecarga por presion es la causa

primaria de la muerte por TEP grave (Figura 4).

La hipertension pulmonar y el consiguiente aumento de trabajo del VD, s6lo se produce
si la oclusion por tromboémbolos es un 30-50% del area transversal total del lecho

arterial pulmonar.

Ademas de esta obstruccion arterial anatdmica, los componentes del propio émbolo
inducen vasoconstriccion mediante la liberacion de neurohormonas como la serotonina,
que contribuye al aumento en la resistencia vascular pulmonar tras el evento embdlico.
De este modo, la obstruccion anatomica y la vasoconstriccion conducen al aumento de
la resistencia vascular pulmonar y una disminucion proporcional en la distensibilidad de

las arterias.

El VD, por su parte, es una delgada camara que no estd preparada para desarrollar
presiones elevadas y realizar un trabajo de alta-intensidad durante periodos prolongados
de tiempo. La mdxima presion arterial pulmonar (PAP) que puede generar es de
aproximadamente 40 mmHg. De manera que el mantenimiento del flujo a través del
lecho vascular dependera de la capacidad del VD de bombear en contra de esta

sobrecarga adicional. Sino logra vencer dicha resistencia se produce el fallo del mismo.

A medida que aumenta la resistencia vascular durante el TEP, el VD se dilata alterando
las propiedades contractiles del miocardio a través del mecanismo de Frank-Starling
(ver glosario). El tiempo de contraccion del VD se prolonga y la activacion
neurohormonal produce estimulacién inotrépica y cronotropica positiva. Estos, junto

con la vasoconstriccion sistémica, son los mecanismos compensatorios que aumentan la
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PAP para mejorar el flujo por el lecho vascular pulmonar obstruido y mantener

temporalmente el GC. Pero el grado de adaptacion inmediato es pequeiio y temporal.

Este sobreesfuerzo cardiaco, incrementa los requerimientos de oxigeno por parte del
VD. Sin embargo, la tension del mismo dificulta la perfusion coronaria derecha, lo que

predispone a la isquemia.

Por otro lado, la dilatacion del VD (por medio del abombamiento del septo
interventricular) y la prolongacion del tiempo de contraccion de éste, producen una
desincronizacion de los ventriculos y compromete el llenado del ventriculo izquierdo
(VI). Esto puede dar lugar a una reduccion del gasto cardiaco (GC) y contribuir a la

hipotension sistémica y la inestabilidad hemodinamica.

La insuficiencia respiratoria en el TEP es predominantemente consecuencia de
alteraciones hemodinamicas. El bajo GC da lugar a la desaturacion de la sangre venosa
que entra en la circulacion pulmonar. Ademas, las zonas de flujo reducido en vasos
obstruidos, en combinacion con las zonas de flujo excesivo en el lecho capilar
alimentadas por vasos no obstruidos, dan lugar a un desajuste entre ventilacion y

perfusion, lo que contribuye a la hipoxemia (ver glosario).

Por otro lado, émbolos distales de pequeno tamafio pueden crear areas de hemorragia
alveolar dando lugar a hemoptisis, pleuritis y efusion pleural, con leve repercusion
sobre el intercambio gaseoso. Esta presentacion clinica se conoce como infarto

pulmonar.
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6. DIAGNOSTICO

Ningun sintoma, signo o prueba aislada es lo suficientemente sensible y especifica (ver
glosario) como para confirmar o descartar la presencia de TEP agudo y la TVP. Por este
motivo, el diagndstico de la enfermedad debe combinar la sospecha clinica, los
resultados del dimero D y los hallazgos en las pruebas de imagen, a través de algoritmos

diagnosticos establecidos.

6.1 PRESENTACION CLINICA

La presentacion clinica del TEP es con frecuencia sutil e inespecifica, pudiendo simular
y ser enmascarada por otras enfermedades. Asimismo, puede ser completamente

asintomatica y descubrirse casualmente al realizar pruebas por otro motivo.

El TEP ha de sospecharse ante sintomas clinicos, como disnea, dolor toracico, y/o

sincope (Tabla 2)°.

La disnea leve acompafiada de dolor pleuritico, es una de las presentaciones mas
comunes y leves del TEP. Este tipo de dolor es causado por la irritacion pleural que

produce un infarto pulmonar como consecuencia de una embolia distal.

La disnea aguda es causada frecuentemente por un émbolo de localizacion mas central,
que conlleva una repercusion hemodinamica mas severa que el infarto pulmonar. Puede
asociarse, ademas, a dolor retroesternal de tipo anginoso, que refleja generalmente

isquemia del VD.

El sincope es una forma de presentacion infrecuente y potencialmente grave ya que
puede ser indicativo de inestabilidad hemodinamica, aunque también puede presentarse

en el contexto de TEP de bajo riesgo’.

Finalmente, la hipotension arterial y el shock son inusuales pero representan las formas

clinicas de TEP de mayor gravedad, ya que denotan un deterioro hemodindmico severo.
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6.2 PROBABILIDAD CLINICA

Una vez se sospecha la presencia de TEP, el paso inicial para cualquier estudio
diagnostico consiste en la evaluacion de la probabilidad clinica del paciente de padecer
la enfermedad, previamente a la realizacion de pruebas complementarias invasivas que

confirmen o descarten definitivamente el diagndstico.

A pesar de que el valor del juicio clinico para discriminar pacientes con sospecha de
TEP esta ampliamente comprobado en grandes estudios, incluyendo la Investigacion
Prospectiva Sobre el Diagnostico de la Embolia Pulmonar (PIOPED)', éste no posee
una estandarizacion clara y presenta dificultad de aplicacion. Por esta razéon se han
desarrollado varias escalas de prediccion clinica explicitas y estandarizadas, basadas en
la evaluacion de factores de riesgo del paciente y hallazgos clinicos. Con ello se
pretende disminuir la variabilidad en la practica médica y aumentar la calidad en el

proceso de atencion de la ETEV.

La importancia de la aplicacion de dichos modelos predictivos pre-test (ver glosario)
radica en que la clasificacion del paciente dentro de un determinado grupo o categoria
se asocia a una prevalencia aumentada de TEP (concretamente del 65% en el de alta
probabilidad, del 30% en el de intermedia y del 10% en el de baja) lo que tiene una gran
influencia en la interpretacion de las exploraciones complementarias ulteriores ya que la
probabilidad resultante de éstas (probabilidad post-test) depende no sélo de las

caracteristicas de la propia prueba diagnostica sino también de la probabilidad previa''.

De modo que el célculo de la probabilidad clinica pre-test es el primer escalon en la
aproximacion diagndstica del paciente hemodindmicamente estable con sospecha de

TEP, convirtiéndose ésta en una etapa clave en el algoritmo diagnostico.

La “Escala de Wells”!? y la “Escala de Ginebra” '3 han sido las escalas de probabilidad
clinica  mas  ampliamente  validadas. @~ Ambas con una  capacidad

predictiva similar, con un area bajo la curva de ROC (ver glosario) de 0,78 para Wells y

de 0,74 para Ginebra!!:!4,

Las variables que se asocian a la probabilidad de ETEV pueden diferir de un contexto a
otro, lo que sugiere que la validez y utilidad de las escalas existentes debe ser probada

en la préctica de los servicios de urgencias segun su contexto.

Pagina: 15



Universidad FACULTAD DE MEDICINA
Zaragoza Grado en Medicina

El estudio de cohorte prospectivo “Probabilidad clinica de tromboembolismo pulmonar:
beneficio diagndstico de las escalas de prediccion y de los dimeros D”!°, muestra que
tanto la escala de Wells como la escala de Ginebra son aplicables y buenas candidatas
para ser utilizadas en los servicios de urgencia de nuestro entorno. Siendo la de Wells,
la escala de eleccion por su mayor especificidad. Asimismo, este estudio evidencia que
ninguna de ellas puede ser utilizada como herramienta diagnoéstica por su baja

sensibilidad.

A pesar de la evidencia cientifica existente a favor de la utilizacion de escalas de
probabilidad clinica pre-test como primera aproximacion en el diagndstico de la ETEV,

hoy en dia estas no estan lo suficientemente implantadas en la practica clinica real.

6.2 A: ESCALA DE WELLS (CANADA)

La Escala de Canadd, descrita por Wells et al. en el afio 2.000, es la de uso mas
extendido (Tabla 2)'?. Esta regla se ha validado ampliamente tanto en pacientes

ambulatorios como en hospitalizados'®.

Consta de 7 variables ponderadas, siendo necesaria para su evaluacion una simple
recogida de informacion, sin requerir pruebas adicionales. Como critica, se sefiala el
peso excesivo de la variable subjetiva “diagndstico alternativo menos probable que el

TEP”, que puede reducir la reproducibilidad entre observadores.

Mediante esta escala se categoriza la probabilidad de TEP en tres niveles (baja,
intermedia o alta) o en dos niveles (improbable o probable). De acuerdo a la puntuacion
obtenida, la probabilidad es baja con menos de dos puntos, intermedia de dos a seis y
alta si es mayor de seis. De la manera dicotomizada se califica al TEP como improbable

con cuatro o menos puntos y probable con mas de cuatro puntos.

Actualmente, existe la “Version Simplificada de la Escala Wells” en la que todas las
variables se miden de 0 a 1, sin que se evidencien diferencias significativas entre ambas

versiones (Tabla 2)!7.
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6.2 B: ESCALA DE GINEBRA

La Escala de Ginebra, fue desarrollada en Europa y se ha validado en el area de
urgencias (Tabla 4)!°. Contiene 8 variables objetivas y reproducibles, independientes
del juicio implicito del clinico. Como posible inconveniente en su empleo se remarca el
requerimiento de pruebas complementarias y el peso importante que se le otorga a la
gasometria arterial, una variable que puede artefactarse con facilidad y que no siempre

esta disponible.

Mediante esta escala se categoriza la probabilidad de TEP en tres niveles (baja,
intermedia o alta). De acuerdo a la puntuacion obtenida, la probabilidad de TEP es baja

de cero a cuatro puntos, intermedia de cinco a ocho puntos, y alta con nueve o mas.

Actualmente, en un intento de aumentar su uso clinico, se ha creado la “Escala de
Ginebra Revisada” (Tabla 5)'%, en la que se han excluido de entre sus variables las
exploraciones complementarias ademds de afadirse nuevos criterios clinicos (cancer
activo, dolor en extremidad inferior, edema unilateral, y hemoptisis). En esta escala, al
modificarse la puntuacion de los items, se considera que la probabilidad de TEP es baja

entre cero a tres puntos; intermedia de cuatro a diez, y alta con once o mas.

Posteriormente se ha modificado con la “Escala de Ginebra Revisada Simplificada”
(Tabla 5)" en la que todas las variables se miden de 0 a 1, pero diversos estudios han

demostrado que no hay diferencias significativas entre las distintas versiones?’.

6.3 PRUEBAS DIAGNOSTICAS

6.3.1 PRUEBAS DE LABORATORIO

6.3.1 A: GASOMETRIA ARTERIAL

La gasometria en el contexto de TEP puede ser normal y no permitir establecer el
diagnostico. Sin embargo, en la aproximacion diagnostica inicial es util por su
capacidad para excluir otras patologias que pueden cursar con la misma presentacion

clinica, aumentando el indice de sospecha de TEP.
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El dato mas caracteristico es la hipoxemia, pero hasta un 40% de los pacientes tienen
una saturacion arterial normal de oxigeno. Esta se acompafa frecuentemente de

alcalosis respiratoria por hiperventilacion refleja.

6.3.1 B: DIMERO D

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina y por tanto, sus niveles se

elevan en plasma en presencia de un trombo.

El valor de corte para considerar un resultado positivo de dimero D en sangre es de 500
pug/L. Un nivel inferior, establece una baja probabilidad de ETEV ya que su valor
predictivo negativo (VPN) (ver glosario) es elevado, aproximadamente de un 95%. Sin
embargo, su valor predictivo positivo (VPP) (ver glosario) es bajo, la fibrina no es
especifica de la ETEV, produciéndose en una amplia variedad de situaciones, como el
cancer, la inflamacion, la infeccion y el embarazo, y no es tutil para confirmar la

enfermedad?!.

Se consideran métodos de alta sensibilidad de determinacion de dimero-D, el ensayo
por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) (ver glosario) y los derivados de éste,
con una sensibilidad del 95% y una especificidad del 40%. Un dimero D negativo
mediante ELISA en combinacion con una probabilidad clinica media o baja, excluye la
enfermedad sin necesidad de realizar mas pruebas. En urgencias a través de este
procedimiento se descarta el diagnostico en el 30% de los pacientes con sospecha

clinica de TEP?2.

Otros métodos, como las técnicas cuantitativas de aglutinacion por latex (ver glosario)
han demostrado una sensibilidad menor (entre 85-90%), refiriéndose a estas técnicas
como moderadamente sensibles. Estos analisis han demostrado ser fiables para descartar
el TEP en pacientes con baja probabilidad, sin establecerse su fiabilidad para descartarlo

en la categoria de probabilidad media?!.

Se recomienda realizar la medicion del dimero-D en pacientes con probabilidad clinica
media-baja para reducir la necesidad de pruebas de imagen. Por el contrario, en
pacientes con probabilidad clinica alta el dimero-D negativo no excluye el TEP, por lo

que no es util su determinacion.
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Por ultimo, la rentabilidad diagnostica del dimero-D se basa en su especificidad, que
varia en funcion de las caracteristicas del paciente. Por ejemplo, con la edad su
especificidad disminuye progresivamente y puede llegar a ser menor del 10% en
pacientes mayores de 80 afios. La evidencia cientifica sefala la necesidad de usar puntos

de corte ajustados segun edad para mejorar su rendimiento diagndstico®*.

6.3.2 PRUEBAS DE IMAGEN

Las pruebas de imagen utilizadas ante la sospecha de ETEV son la radiografia de torax,
el electrocardiograma, la ecografia venosa de extremidades inferiores (con o sin
doppler), la angioTC multidetector (TCMD), la gammagrafia pulmonar de ventilacion-
perfusion (V/Q), la angiografia pulmonar, la angioresonancia magnética y el
ecocardiograma. Siendo la radiografia de torax y el electrocardiograma las pruebas
basicas de aproximacion diagnéstica inicial; y las mas ttiles la ecografia venosa de
extremidades inferiores (con o sin doppler), la TCMD y la gammagrafia pulmonar de

VAQ.

6.3.2 A: RADIOGRAFIA DE TORAX

Los hallazgos en la radiografia de torax aunque inespecificos, son tutiles para excluir
otras causas de disnea o dolor toracico. Los mas frecuentes incluyen derrame pleural
escaso, atelectasias laminares, infiltrados pulmonares y elevacion hemidiafragmatica.
Otros signos radiologicos tales como la joroba de Hampton (ver glosario) o el signo de

Westermark (ver glosario) se presentan mas raramente.

6.3.2 B: ELECTROCARDIOGRAMA

El dato mas frecuente en el electrocardiograma es la taquicardia sinusal. Otras
alteraciones, como el bloqueo de la rama derecha, la inversion de la onda T en
derivaciones precordiales derechas o el patron clasico de S1Q3T3 son indicativas de

sobrecarga del VD y suelen verse en las presentaciones més graves de TEP.
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6.3.2 C: ECOGRAFIA VENOSA DE EXTREMIDADES INFERIORES (EEII)

La ecografia con doppler (ED) es la técnica de eleccion para diagnosticar la TVP?.

La ED presenta la ventaja de ser una prueba accesible y no invasiva. Ademds permite
establecer el diagnostico diferencial con entidades que simulan clinicamente una

trombosis como el quiste de Baker, la celulitis y las lesiones musculares.

Tiene una sensibilidad > 90% y una especificidad del 95% para la TVP sintomatica
proximal. Su rendimiento disminuye cuando es asintomatica o se localiza en el territorio
venoso distal?*. El criterio diagndstico validado es una compresibilidad incompleta de la

luz de la vena afectada que indica la presencia de un trombo>.

En el TEP, la ecografia muestra TVP en un 30-50% de los pacientes**. En este contexto
la ED puede limitarse a un simple examen de cuatro puntos (region inguinal y fosa
poplitea). Diferentes guias clinicas desaconsejan la busqueda “rutinaria” de trombosis
venosa en la circulacion distal por su baja rentabilidad y la escasa capacidad emboligena

de los trombos en esta localizacion?.

6.3.2 D. ANGIO-TC MULTIDETECTOR

Actualmente la TCMD es la prueba de imagen de eleccion para el diagndstico del TEP,

si bien la arteriografia pulmonar sigue siendo la de referencia’.

El estudio multicéntrico PIOPED 1I%, observé una sensibilidad del 83% y una
especificidad del 96% para la TCMD. Ademas, este estudio destaco la influencia de la

probabilidad clinica pre-test en el valor predictivo de la prueba.

Una TCMD negativa descarta el TEP, excepto en los pacientes con probabilidad clinica

pre-test alta en los que deberian hacerse pruebas diagndsticas adicionales?.

Mediante esta prueba, ademas, puede obtenerse un diagnostico alternativo, o en caso de
confirmarse el TEP, valorar el tamafo del VD, importante para evaluar la gravedad del

episodio embolico y el prondstico del paciente.
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6.3.2 E: GAMMAGRAFIA DE VENTILACION/PERFUSION

La gammagrafia V/Q se realiza en dos fases. En la primera se valora la perfusion
pulmonar mediante la administracion intravenosa de particulas de albumina
macroagregadas con Tecnecio 99 (99mTc) que se fijan a los capilares pulmonares. Si
existe obstruccion vascular la fijacion se verd disminuida, mostrando un defecto de
perfusion conocido como zona fria. La segunda fase, valora la ventilacién y aumenta la
especificidad de la prueba. Utiliza trazadores via inhalatoria, tales como gas xenon-133
o aerosoles marcados con 99mTc, y permite identificar areas donde la ventilacion es

deficiente.

Por lo tanto, una gammagrafia compatible con TEP mostrara areas de hipocaptacion
o zonas frias en la fase de perfusidn combinada con areas de ventilacion normal; es

decir una discordancia en la relacion V/Q?’.

El estudio PIOPED?® mostré que el VPN de una gammagrafia normal es del 97%, lo
que permite descartar el TEP clinicamente significativo, y que el VPP de una
gammagrafia de alta probabilidad es del 85-90%, considerada como diagnostica de TEP

en pacientes con probabilidad clinica intermedia o alta.

Sin embargo, la mayor limitacion de la gammagrafia es que en el estudio solo fue
diagnostica en el 30-50% de los pacientes. En el resto, la gammagrafia V/Q no fue
concluyente (baja, intermedia o indeterminada probabilidad), requiriendo pruebas

adicionales®®.

Presenta la ventaja de ser un procedimiento con menor radiacion y medio de contraste
que el TCMD, por lo que se reserva para pacientes ambulatorios con baja probabilidad
clinica y una radiografia de térax normal, jovenes (particularmente mujeres), gestantes
en las que la ED de EEII ha sido negativa, y para pacientes con alergia a contrastes

yodados, con insuficiencia renal grave o con mieloma y paraproteinemia.
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6.3.2 F: ANGIOGRAFIA PULMONAR

La angiografia pulmonar continta siendo la técnica de referencia para el diagnostico del
TEP. Sin embargo, debido a las limitaciones relacionadas con su disponibilidad,
caracter invasivo y elevado coste, y a que el angio-TC es menos invasivo y ofrece una
precision diagnoéstica similar, su empleo ha sido relegado a casos de discrepancia entre

la evaluacion clinica y los resultados de pruebas de imagen no invasivas?.

Permite la localizacion exacta del trombo o del defecto de llenado vascular, incluso en
ramas subsegmentarias y con trombos de 1-2 mm, lo que es util para guiar el
tratamiento del TEP agudo dirigido por catéter percutaneo. Por otro lado, facilita la
evaluacion de la disfuncidon del VD y posibilita calcular la presion de la arteria

pulmonar y por tanto la repercusion hemodindmica del evento embélico®.

El diagnostico de TEP mediante esta técnica se basa en la visualizacion de la
interrupcion brusca de un vaso, los defectos de llenado en dos proyecciones, o un vaso

en “cola de rata” (por la organizacion del coagulo y retraccion del mismo)?®.

6.3.2 G: ANGIORRESONANCIA MAGNETICA

Esta prueba presenta la ventaja de utilizar como contraste el gadolinio y de no precisar

radiacion.

En el estudio PIOPED III*! Ia sensibilidad de este método diagndstico fue del 78% y su
especificidad del 99%. Los resultados muestran que esta técnica, aunque prometedora,
auin no esta lista para la practica clinica debido a su baja sensibilidad, su alta proporcion
de pruebas no concluyentes y su escasa disponibilidad en la mayoria de los entornos de
urgencias. Podria reservarse para pacientes con alergia al contraste yodado y en caso de

insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 mL/min).

6.3.2 H: ECOCARDIOGRAMA

La ecocardiografia transtoracica carece de utilidad en el algoritmo diagndstico del TEP,
siendo su principal papel la estratificacion pronodstica del paciente estable en las

categorias de riesgo intermedio o bajo. Sin embargo, la ecocardiografia realizada a pie
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de cama puede aportar informacion diagnostica muy valiosa cuando la TCMD no esté
disponible, o en aquellos casos en los que la inestabilidad del paciente impida su
traslado a la sala de radiologia, ya que el TEP grave produce sobrecarga por presion y

disfuncion del VD, que pueden detectarse mediante esta técnica’?.

Los datos que sugieren sobrecarga de VD son el didmetro ventricular > 40mm, la
disfuncion sistolica moderada o severa y el gradiente sistolico tricuspideo >
50mmHg. Si bien estos hallazgos pueden observarse también en pacientes con patologia
cardiorrespiratoria sin TEP. Los signos con mayor VPP y con valor pronostico, aun en
presencia de enfermedad cardiorrespiratoria previa, son el signo de McConell (ver

glosario) y el signo de 60—60 (ver glosario)*?.

El ecocardiograma permite descartar otras patologias que causen la clinica del paciente,

tales como el taponamiento cardiaco, la disfuncion valvular o el infarto de miocardio.

En pacientes con shock o hipotension y sospecha de TEP, la ausencia de signos
ecocardiograficos de disfuncion o sobrecarga de cavidades derechas descarta el TEP

como causa del compromiso hemodinidmico?>.

6.4 ALGORITMO DIAGNOSTICO

El seguimiento de algoritmos diagnosticos validados mejora el manejo y prondstico de
los pacientes con sospecha de TEP*. Se propone un algoritmo para pacientes estables
con sospecha de TEP (figura 5)*, y otro para pacientes hemodindmicamente inestables

(figura 6)*.

El proceso diagnostico no justifica demoras en el inicio del tratamiento anticoagulante

que debe ser precoz en los pacientes con sospecha clinica intermedia o alta.

6.4 A: ALGORITMO DIAGNOSTICO EN EL PACIENTE ESTABLE

La determinacion del dimero D en plasma, combinada con la valoracion de la
probabilidad clinica es la primera etapa del proceso diagndstico y permite descartar el

TEP en aquellos con probabilidad clinica media-baja sin necesidad de otras pruebas.
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Por el contrario, en pacientes con alta probabilidad clinica, la angio-TC es la prueba de
primera linea ya que el dimero D no se debe determinar por el bajo VPN en esta

poblacion.

La gammagrafia V/Q es una opcion valida para pacientes con dimero D elevado y
contraindicacion para la TC, y puede ser preferible a esta ultima para evitar radiacion

innecesaria, particularmente en los pacientes jovenes y mujeres.

6.4 B: ALGORITMO DIAGNOSTICO EN EL PACIENTE INESTABLE

El TEP de alto riesgo es una situacion de riesgo vital inmediato y su manejo debe
centrarse en la instauracion rapida del tratamiento en lugar de establecer la certeza
diagnostica. La prueba inicial de mayor utilidad en esta situacion es la ecocardiografia,
ya que es una prueba rapida que dara evidencia de disfuncion del VD si el TEP agudo es

la causa de la descompensacion hemodinamica del paciente.

La disfuncion del VD es suficiente motivo para la reperfusion inmediata sin mas

pruebas.
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7. VALORACION PRONOSTICA

El TEP es una enfermedad con un amplio espectro de gravedad. Su gravedad se basa en
la estimacion individual del riesgo de mortalidad precoz (muerte intrahospitalaria o en
30 dias) segun la presencia de marcadores de riesgo relacionados con el propio TEP, el

estado clinico y las comorbilidades®.

Los marcadores de riesgo para la estratificacion prondstica se pueden clasificar en tres

grupos: clinicos, de disfuncion del VD y de dafio cardiaco.

7.1 MARCADORES CLINICOS

Ademas de los signos y sintomas de insuficiencia aguda del VD como la hipotension
arterial y el shock cardiogénico que determinan el “TEP de alto riesgo” de muerte

precoz otros marcadores son considerados como factores de prondstico desfavorable.

En el Registro Cooperativo Internacional de Embolia Pulmonar (ICOPER), la edad > 70
afos, la tension arterial sistolica < 90mmHg, el ritmo respiratorio > 20 rpm, el cancer, la
insuficiencia cardiaca cronica y la enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC)

fueron identificados como factores prondsticos>®.

Por otro lado, en el estudio del Registro Informatizado de la Enfermedad
Tromboembdlica venosa (RIETE), la inmovilizacion por enfermedad neurologica, la
edad > 75 afios y el cancer se asociaron a mayor riesgo de muerte en los primeros 3
meses tras una ETEV?”. Asi mismo, la TVP concomitante se ha descrito como factor

predictivo de muerte temprana’®.

Diferentes escalas de prediccion basadas en la edad del paciente, las comorbilidades y la
repercusion clinica del TEP, se han mostrado ttiles en su evaluacion y estratificacion
prondstica. De ellas, el “Indice de Gravedad de la Embolia Pulmonar” (IGEP) es la mas

ampliamente validada (tabla 6)*°.

La principal fortaleza de esta escala reside en la identificacion fiable de pacientes con
bajo riesgo de muerte a los 30 dias del episodio (IGEP de clases I y II). Sin embargo, se
critica su complejidad y escasa manejabilidad, puesto que incluye 11 variables

ponderadas de desigual manera.
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Actualmente la version simplificada IGEPs, ya validada, simplifica el nimero y peso de

las variables manejadas superando asi las criticas sefialadas (tabla 6)*°.

7.2 MARCADORES DE DISFUNCION DEL VENTRICULO DERECHO

En el paciente con TEP hemodinamicamente estable, la morfologia y disfuncion del VD
se han evidenciado como factores independientes de prondstico adverso, no obstante su

VPP es bajo. El método méas habitual para su evaluacion es la ecocardiografia.

Entre los hallazgos ecocardiograficos utilizados para la valoracion del riesgo de los
pacientes con TEP se encuentran dilatacion del VD, razon de didmetros VD/VI
aumentada, hipocinesia de la pared libre del VD, mayor velocidad del chorro de
regurgitacion tricuspidea, menor eyeccion sistolica del plano del anillo tricispide o

combinaciones de los anteriores*!.

Ademas de disfuncion del VD, la ecocardiografia puede identificar también un shunt de
derecha a izquierda a través de foramen oval permeable y la presencia de trombos en la

cavidad derecha, ambos asociados a mayor mortalidad.

Asi mismo, mediante el angio-TC, las vistas de las cuatro camaras cardiacas pueden
detectar un aumento del VD (diametro diastélico final en comparacion con el del VI)

como indicador de disfuncion del VD.

Actualmente algunos biomarcadores como el péptido natriurético cerebral (BNP) o su
propéptido N-terminal (NT-proBNP) (ver glosario), han emergido como herramientas
utiles en la identificacion de disfuncion del VD. Se ha evidenciado que la sobrecarga
por presion del VD produce un alargamiento miocardico, lo que da lugar a la liberacion
de péptidos natriuréticos en plasma. En pacientes normotensos con TEP, el VPP de
muerte precoz de las concentraciones elevadas de BNP o NT-proBNP es bajo. Por otro
lado, el VPN de concentraciones normales es alto y puede identificar a pacientes con un

resultado clinico a corto plazo favorable.
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7.3 MARCADORES DE DANO CARDIACO

Concentraciones elevadas de troponinas en plasma se han asociado a peor pronostico en
el TEP. ElI VPP de mortalidad precoz de la elevacion de troponinas es bajo mientras que

el VPN de concentraciones bajas es alto*’.

La evaluacion inmediata de marcadores clinicos, permite la estratificacion en “TEP de
alto riesgo” y “TEP de no alto riesgo”. Aproximadamente un 5% de los pacientes con
TEP debutan con marcadores clinicos como hipotension grave o shock cardiogénico.
Esta forma de presentacion se conoce como “TEP de alto riesgo” y es una emergencia
potencialmente mortal que requiere una estrategia especifica de diagnostico y

tratamiento®.

Sin embargo afortunadamente, la mayoria de los pacientes con TEP se presentan

hemodinamicamente estables, lo que se denomina “TEP de no alto riesgo”.

Esta forma potencialmente menos grave, debido a una intensidad menor de la
obstruccion embdlica y/o una mejor reserva cardiopulmonar, incluye pacientes con
riesgos sustancialmente diferentes por lo que debe ser subestratificada en “TEP de
riesgo intermedio” y “TEP de bajo riesgo”. En estos pacientes con “TEP de no alto
riesgo”, la valoracion del riesgo y consiguiente subestratificacion deberia comenzar con

una escala de prediccion prondstica, preferiblemente el IGEP o IGEPs®.

Se considera “TEP de riesgo intermedio” a aquellos pacientes con un IGEP > III o
IGEPs > 1 y/o cuando hay marcadores de disfuncion del VD y/o dafio miocardico. En
estos casos se recomienda una estrecha monitorizacion para detectar precozmente una
posible descompensacion hemodindmica y la necesidad de iniciar un tratamiento mas

agresivo.

Se clasifica a los pacientes en “TEP de bajo riesgo” cuando presentan un IGEP de clase
I-1T o IGEPs 0 y cuando todos los marcadores de disfuncion de VD o dafio miocéardico

son descartados®.

La identificacion de estos dos subestratos es de gran interés, puesto que los pacientes
con mayor riesgo podran beneficiarse de formas mas agresivas de tratamiento mientras

que los de menor riesgo podrian ser tratados domiciliariamente.
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8. TRATAMIENTO

El tratamiento de la ETEV tiene como objetivos estabilizar al paciente y aliviar los

sintomas, resolver la obstruccion vascular y prevenir las posibles recurrencias.

En general, todos los objetivos se alcanzan con el tratamiento anticoagulante, que evita
la progresion del trombo mientras el sistema fibrinolitico enddgeno resuelve la
obstruccion vascular y se desarrolla la circulacion colateral. Sin embargo, en una
minoria de pacientes, habitualmente aquellos con inestabilidad hemodinamica (“TEP de
alto riesgo”) o con contraindicacion para la anticoagulacion, se requieren otros
tratamientos farmacologicos, como los fibrinoliticos, o0 medidas mecanicas para acelerar

la lisis del trombo o prevenir su embolizacion (figura 7).

8.1 SOPORTE HEMODINAMICO Y RESPIRATORIO

El tratamiento de soporte es vital en el “TEP de alto riesgo”, ya que el bajo GC (debido

al fracaso del VD) es la principal causa de mortalidad en estos pacientes.

La administracion de fluidoterapia junto con farmacos vasopresores, como la
noreprinefrina que mejora la funcion del VD por su efecto inotrdpico y la perfusion
coronaria del mismo por estimulacion de los receptores alfa vasculares y por el aumento
en la tension arterial, puede ser necesaria. Otros farmacos, como la dopamina o
dobutamina se pueden emplear en pacientes con bajo gasto y presiones sistémicas

mantenidas.?

La oxigenoterapia por lo general revierte la hipoxemia que con frecuencia se asocia al

TEP, consiguiendo saturaciones de oxigeno superiores al 92%.

El dolor torécico pleuritico propio del infarto pulmonar, se alivia en la mayoria con la
administracion de antiinflamatorios no esteroideos, sin que estos aumenten el riesgo de

sangrado.
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8.2 ANTICOAGULACION

En la ETEV, la anticoagulacién oral es el tratamiento de eleccion (excepto en casos
seleccionados) para prevenir tanto la muerte precoz como la recurrencia. En pacientes
con probabilidad clinica alta o intermedia no debe demorarse el inicio de la

anticoagulacion a la espera de los resultados de las pruebas diagndsticas®>.

En la fase aguda debe administrarse anticoagulacion parenteral (heparina no fraccionada
(HNF), heparina de bajo peso molecular (HBPM) o fondaparinux) durante los primeros
5 dias. Esta debe solaparse con el inicio de anticoagulacion via oral, ya sea un
antagonista de la vitamina K (AVK) o uno de los nuevos anticoagulantes orales

(NACO) dabigatran o edoxaban.

Si se decide la anticoagulacion con rivaroxaban o apixaban, pertenecientes al grupo de
los NACOs, el tratamiento oral debe iniciarse sin administrar previa o paralelamente
anticoagulacion parenteral. En este caso, el tratamiento de la fase aguda consiste en una
mayor dosis del anticoagulante oral durante las primeras 3 semanas (rivaroxaban) o los

primeros 7 dias (apixaban).

Actualmente la Guia Chest en su ultima edicion publicada en enero de 2.016 %,
recomienda los NACOs como tratamiento anticoagulante de primera eleccion tanto a
corto como a largo plazo. A excepcion de la ETEV asociado a cancer, en el que sugiere
las HBPM como primera eleccion por su mayor eficacia en el paciente oncologico
frente al resto de opciones farmacolédgicas. Si bien sugiere que en la eleccion del
anticoagulante oportuno deben tenerse en cuenta ciertos factores (ver tabla 7) » asi

como los deseos del paciente.

La duracion estandar de la anticoagulacion debe ser de 3 meses. En algunos pacientes
determinados, puede ser necesaria una anticoagulacion prolongada (mads alld de los 3
meses) e incluso indefinida, para la prevencion secundaria, sopesando el riesgo de

recurrencia frente al riesgo de sangrado en cada caso.

La Guia Chest 2.016% recomienda tratamiento con anticoagulante durante 3 meses
excepto en pacientes con TVP proximal o TEP, no provocado o asociado a céncer, con

moderado o bajo riesgo de sangrado en los que recomienda tratamiento anticoagulante
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indefinido, (en aquellos con alto riesgo de sangrado aconseja 3 meses), y reevaluar

dicha indicacion periddicamente.

8.2. A: ANTICOAGULACION PARENTERAL

Los anticoagulantes parenterales permiten conseguir una anticoagulaciéon inmediata, por

lo que resultan ttiles en el tratamiento inicial.

Se prefieren las HBPM o el fondaparinux a la HNF, ya que comportan menos riesgo de

inducir un sangrado importante y trombocitopenia inducida por heparina.

Por otro lado, se recomienda la HNF para pacientes en los que se considera la
reperfusion primaria con fibrinolitico, asi como para los que presentan una fallo renal
grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min). Estas recomendaciones se basan en la
corta semivida de la HNF, en la facilidad de monitorizacion de sus efectos
anticoagulantes mediante el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPA) y en su

rapida reversion con la protamina.

La HNF (via intravenosa) ejerce su accion anticoagulante uniéndose y potenciando a la
antitrombina en la inactivacion de una serie de factores de coagulacién activados,
principalmente la trombina (Ila). Requiere monitorizacion mediante el TTPA, que debe

ser 1,5 a 2,5 veces el control®.

Las HBPM (via subcutanea) proceden del fraccionamiento de la HNF por métodos
quimicos o enzimaticos. Poseen una elevada accion antiXa (superior a la de la HNF) y

no necesitan monitorizacion sistematica.

El fondaparinux (via subcutanea) es un inhibidor selectivo del factor Xa. Este tampoco
requiere monitorizacion y presenta la ventaja de que no se han descrito casos probados

de trombocitopenia inducida.

8.2. B: ANTICOAGULACION ORAL

8.2. B: 1. ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K

Los AVK han sido el tratamiento de referencia para la anticoagulacion oral (en Espafia

principalmente el acenocumarol), hasta la reciente introduccion de los NACOs.
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En el tratamiento de ETEV se debe iniciar el tratamiento con AVK lo antes posible,
incluso pueden ser iniciados desde el primer dia de anticoagulacion parenteral. Esta
ultima debe mantenerse durante al menos 5 dias y hasta que la razén internacional

normalizada (INR) este entre 2,0 y 3,0 durante 2 dias consecutivos>>.

La dosis diaria de AVK se ajusta segun el INR con el objetivo de alcanzar un INR entre

2,y3.

8.2. B: 1. NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Dentro de los NACOs se incluyen el dabigatran (inhibidor directo de la trombina), el
rivaroxaban, el apixaban y el edoxaban (inhibidores del factor Xa). Estos fArmacos
superan en gran medida las desventajas clasicamente asociadas a los AVK (estrecha
ventana terapéutica, respuesta variable, multiples interacciones con alimentos y
farmacos, y comienzo y final de accién lentos), consiguiendo una anticoagulacion
constante y previsible, sin necesidad de monitorizaciéon peridodica de la respuesta
anticoagulante ni de ajustes de dosis. Ademds recientemente han demostrado en
diferentes estudios realizados ser mas eficaces y seguros (riesgo de sangrado) que los

AVK®,

Se ha observado que en términos de eficacia no existe diferencia entre los distintos
NACOS, por el contrario el apixaban podria ser el que menor riesgo de sangrado
induzca*’. Actualmente segiin la Guia Chest 2016 ?°, no existen preferencias entre ellos

en el tratamiento a corto y largo plazo de la ETEV.

8.3 TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

El tratamiento fibrinolitico acelera la lisis del tromboémbolo y produce una mejoria
hemodindmica mas rapida que con la infusion Gnica de HNF. Esta rapida resolucion de
la obstruccion pulmonar conduce a una pronta reduccion en la resistencia de las arterias

pulmonares, con una mejora de la funcion del VD.

En ausencia de contraindicaciones, el tratamiento trombolitico esta indicado en

pacientes con “TEP de alto riesgo”, sin que este indicado su uso de manera rutinaria en
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el tratamiento agudo del TEP por el elevado riesgo de hemorragia grave que conlleva

(incluyendo hemorragia intracraneal)®.

Los pacientes con “TEP de riesgo intermedio” deben ser monitorizados estrechamente,
reservando el tratamiento trombolitico Unicamente para aquellos casos con
empeoramiento en su evolucion a pesar de tratamiento anticoagulante y medidas de
soporte (desarrollo de hipotension, ingurgitacion yugular, signos de disfuncion de VD

por ED, signos de shock,...)?.

Se observa el maximo beneficio de la fibrinolisis cuando se inicia el tratamiento dentro
de las primeras 48 h desde la aparicion de los sintomas, pero la trombolisis ain puede
ser util durante los primeros 6-14 dias.

El tratamiento trombolitico administrado durante 2 h es mas eficaz y seguro que las
pautas de 12 a 24 h. Este debe administrarse preferiblemente por una via periférica, ya
que su infusion a través de un catéter central no es mas eficaz y aumenta el riesgo de

sangrado en el punto de insercion del acceso venoso?.

8.4 EMBOLECTOMIA QUIRURGICA

La embolectomia se realiza en pacientes con TEP de alto riesgo y contraindicacion para
el uso de fibrinoliticos o en las que esta no ha sido efectiva, asi como para casos de

trombos en cavidades derechas o alto riesgo de embolia arterial paradojica.

8.5 FILTROS VENOSOS

Lo filtros de vena cava inferior estdn indicados en pacientes con ETEV y con
contraindicacion absoluta para la anticoagulacion, y para pacientes con recurrencia a
pesar de anticoagulacion adecuada.

Las complicaciones asociadas a los filtros venosos son frecuentes aunque no mortales,
entre ellas se incluyen la trombosis del lugar de la insercion, la recurrencia de TVP y el
sindrome postrombotico.

Siempre que sea posible se deberd colocar un filtro recuperable, y este deberd ser

retirado tan pronto como se pueda iniciar la anticoagulacion.
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9. CONCLUSIONES

La presente revision bibliografica no sistematica, me ha permitido realizar un estudio
sobre la ETEV y su manejo practico en el contexto del servicio de urgencias
hospitalarias procurando exponer con la mayor rigurosidad posible, el estado actual de

conocimiento sobre ésta.

Segtn la literatura, y como comprobé durante mis practicas en urgencias, la ETEV
representa con frecuencia un reto diagnostico, puesto que su presentacion clinica es
inespecifica y ninguna prueba aislada es lo suficientemente sensible y especifica como
para confirmar o descartarla. Por este motivo, el algoritmo diagndstico de esta patologia
ha de combinar las escalas de probabilidad clinica pre-test Wells o Ginebra, el dimero D
y pruebas de imagen. Mediante el estudio de los diferentes componentes de este
algoritmo, he podido comprender y familiarizarme con algunos conceptos estadisticos y
probabilisticos como la sensibilidad, la especificidad, el VPN, el VPP y la probabilidad
clinica pre y post-test, fundamentales para interpretar adecuadamente los resultados de

las pruebas diagndsticas.

De tal manera que analizando los estudios revisados (y de acuerdo a como concluyen
los mismos), se sostiene que las escalas de probabilidad pre-test Wells y Ginebra (y sus
variantes) estan ampliamente validadas en los servicios de urgencias y son aplicables
también en nuestro entorno, siendo la de Wells la de eleccion por su mayor
especificidad, y que ninguna de ellas puede ser utilizada de manera aislada como

herramienta diagnostica por su baja sensibilidad.

En lo referente a la gravedad del TEP, ampliamente variable segiin observé en mi paso
por urgencias, se basa en la estimacion individual del riesgo de mortalidad precoz segun
la presencia de marcadores de riesgo relacionados con el propio TEP, el estado clinico
del paciente y sus comorbilidades. He aprendido la importancia de identificar
inmediatamente la presencia de hipotension arterial grave y/o de shock cardiogénico
para etiquetar al paciente como “TEP de alto riesgo” y consecuentemente administrar un
tratamiento agresivo. El resto de pacientes, que se clasifican como “TEP de no alto

riesgo”, han de ser subestratificados seglin su riesgo prondstico mediante la escala IGEP
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y/o marcadores de disfuncién de VD o dafio miocardico puesto que ello modificara la

actitud clinica.

La anticoagulacion oral es la base del tratamiento de la ETEV. Este trabajo me ha
permitido mejorar mis conocimientos sobre los distintos anticoagulantes y sobre todo,
familiarizarme con los NACOS. Conforme a la literatura mas recientemente publicada,
son estos ultimos los de primera eleccion, excepto en la ETEV asociada a cancer en la
que las HBPM son preferidas. En cuanto a la duracion estandar del tratamiento debe ser
de 3 meses, salvo en pacientes con TVP proximal o TEP, no provocado o asociado a
cancer, con moderado o bajo riesgo de sangrado en los que se recomienda tratamiento
anticoagulante indefinido, (en aquellos con alto riesgo de sangrado se aconseja 3

meses), y reevaluar dicha indicacion periddicamente.
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11. ANEXO

11.1 TABLAS

Tabla 1: Factores predisponentes de enfermedad tromboeboélica venosa *

Factor predisponente relacionado con El paciente El contexto

Factores predisponentes potentes
Fractura de cadera o de pierna
Artroplastia total de cadera o rodilla
Girugia general mayor
Traumatismo grave
Lesion de médula espinal

KX XK X X

Factores predisponentes moderados
Cirugia artroscopica de rodilla
Vias venosas centrales
Quimioterapia
Insuficiencia cardiaca o respiratoria cronica
Terapia hormonal sustitutiva
Cancer
Terapia con anticonceptivos orales
Ictus con pardlisis
Embarazo/posparto X
Tromboembolia venosa previa
Trombofilia

2K 2 X X X
> XX

> X

Factores predisponentes débiles
Reposo en cama X
Viaje prolongado X
Edad avanzada X
Cirugia laparoscdpica X
Obesidad
Embarazo/preparto
Venas varicosas

> X X

Tabla 2. Prevalencia de sintomas y signos en pacientes con sospecha de TEP de

acuerdo con el diagnéstico final °

TEP CONFIRMADO TEP EXCLUIDO
(n=219) (n=546)
Sintomas
Disnea 80% 59%
Dolor toracico (pleuritico) 52% 43%
Dolor toracico (retroesternal) 12% 8%
Tos 20% 25%
Hemoptisis 11% 7%
Sincope 19%
Signos
Taquipnea (2 20/min) 70% 68%
Taquicardia (= 100/min) 26% 23%
Signos de TVP 15% 10%
Fiebre (> 38'52C) 7% 17%
Cianosis 11% 9%
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Tabla 3: Escala de Wells Version Original y Versién Simplificada '>!”

VERSION VERSION
ORIGINAL SIMPLIFICADA

ESCALA DE WELLS

Frecuencia cardiaca > 100 lpm 1,5 1

Hemoptisis 1 1

Signos clinicos de TVP 3 1

Probabilidad clinica

Bajo 0-1

Alto >6

Improbable 0-4 0-1
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Tabla 4: Escala de Ginebra'?

ESCALA DE GINEBRA

TVP o TEP previo 2

Edad > 79 aiios 2

Rx torax: atelectasias 1

Pa0O2 <49mmHg 4

Pa02 60 -71mmHg 2

PaCO2 <36 mmHg 2

Probabilidad clinica: Puntuacion de 3

niveles

Intermedio 5-8
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Tabla 5: Escala de Ginebra Revisada y Escala de Ginebra Revisada

Simplificada'®!®

VERSION VERSION
ORIGINAL SIMPLIFICADA

ESCALA DE GINEBRA REVISADA

Frecuencia cardiaca

> 94 Ipm 5 2

Hemoptisis 2 1

Dolor unilateral de EI 3 1

Edad > 65 afio 1 1

Puntuacion de tres niveles

Intermedio 4-10

t
n

Puntuacion de dos niveles

Probable >6 >2
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Tabla 6: Escalas pronésticas IGEP y IGEP simplificada**
ESCALA IGEP ESCALA IGEP SIMPLIFICADA

Edad

Cancer

1/afio

30

Edad > 80 anos 1

Cancer 1

Enfermedad pulmonar crénica

Enfermedad cardiopulmonar crénica 1

Insuficiencia cardiaca

Temperatura < 36 -C

20

Sexo varon

- Clase I (riesgo muy bajo): < 65 ptos

- Clase 1I (riesgo bajo): 66-85 ptos

- Clase 1II (riesgo intermedio): 86-105 ptos
- Clase IV (riesgo alto): 106-125 ptos

- Clase V (riesgo muy alto): > 125 ptos

- Riesgo bajo: 0 puntos

- Riesgo alto: > 1 punto
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Tabla 7: Factores que pueden influir en la eleccion del anticoagulante para la

terapia inicial y a largo plazo de la ETEV *

Factores que pueden influir en la eleccién del anticoagulante para la Terapia

Inicialy a Largo Plazo de VTE

Factor

Céncer

Terapia parenteral que debe
evitarse

Terapia oral preferida una
vez al dia

Anticoagulante preferido

LMWH

Rivaroxaban; apixaban

Rivaroxaban; edoxaban;

Observaciones de calidad

Mas alin en: Diagnéstico
reciente, TEV extensa,
cancer metastasico, muy
sintomatico, presencia de
vomitos, quimioterapia.

VKA, dabigatran y edoxaban
requieren terapia parenteral
inicial

Enfermedad hepatica y LMWH NOACs contraindicados si el
coagulopatia INR se eleva debido a una
enfermedad hepatica; con
los VKA se dificulta el
control y el INR puede no
reflejar el efecto
antitrombatico.
Enfermedad renal y VKA NOACs y LWH

aclaramiento de creatinina
<30 mL/min

Enfermedad coronaria

Dispepsia o historia de
sangradao GI

Pobre adherencia

Usao de terapia trombolitica

Agente de reversion
necesario

Gestacion/Gestacion de
riesgo

Costo, cobertura, licencias

VKA, rivaroxaban,
apixaban, edoxaban

VKA, apixaban

VKA

UFH infusién

VKA, UFH

LMWH

Varia entre regiones y con
las circunstancias
individuales

contraindicados en
insuficiencia renal grave. La
dosificacion de NOACs con
niveles de insuficiencia renal
difiere de acuerdo al NOAC y
sus consideraciones.

Los eventos
cardiovasculares parecen
ocurrir mas frecuentemente
con dabigatran que con
VKA. Esto no se ha visto con
los otros NOACs, que han
demostrado su eficacia en la
enfermedad coronaria. El
tratamiento antiplaquetario
se debe evitar si es posible
en pacientes tratados con
anticoagulantes debido al
aumento de la hemorragia.

Dabigatrén aumenta la
dispepsia. Dabigatran,
rivaroxaban y apixaban
pueden estar asociados con
mas sangrado GI que los
VKA.

El control del INR puede
ayudar a detectar
problemas. Sin embargo,
algunos pacientes pueden
tener mejor adherencia con
un NOAC porque es menos
complejo.

Una mayor experiencia con
suU uso en pacientes tratados
con terapia trombolitica

Posibilidad de que otros
agentes que atraviesan la
placenta.

INR: International Normalized Ratio, NOACs: Anticoagulantes orales no antagonistas de la

vitamina K
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11.2 FIGURAS

Figura 1: Fisiopatologia de la tromboembolia venosa °
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Figura 3: Cascada de la coagulacion’
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Figura 4: Fisiopatologia del TEP grave
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Figura 5: Algoritmo diagnostico en el

sospecha de TEP>®
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Figura 6: Algoritmo diagnéstico en el paciente hemodinamicamente inestable con

sospecha de TEP*®
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Figura 7: Tratamiento de TEP en fase aguda™
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. GLOSARIO:

Curva de ROC (Receiver Operating Characteristic): Representa graficamente la

relacion entre sensibilidad y especificidad. Cuanto mayor es el area bajo la curva

ROC, mayor es la capacidad de discriminacion del test.

Especificidad: Se define como la probabilidad de que un individuo sano tenga
un test diagnostico negativo. La especificidad indica la proporcion de individuos

sanos confirmados como tales por el resultado negativo del test.

Hipoxemia: Disminucién anormal de la presion parcial de oxigeno en

sangre arterial por debajo de 80 mmHg.

Joroba de Hampton: Imagen radiologica que refleja infarto pulmonar consistente

en una condensacidon parenquimatosa triangular de base pleural. Aunque con
frecuencia se localiza en el seno costofrénico lateral, puede encontrarse en otras

localizaciones.

Mecanismo o Ley de Frank-Starling: Establece que el corazon posee la

capacidad intrinseca de adaptarse a volimenes crecientes de flujo sanguineo, es
decir, cuanta mayor cantidad de sangre se acumula en el ventriculo durante la
diastole, mayor serd el volumen de sangre expulsado durante la subsecuente

sistole (dentro de los limites fisiologicos).

Péptido natriurético cerebral: Polipéptido de sintesis y liberacion cardiaca,

principalmente en los ventriculos, en respuesta a un alargamiento excesivo de las
células del misculo cardiaco. Disminuye el GC mediante la reduccion de

la resistencia vascular y la presion venosa central e incremento de la natriuresis.

Probabilidad pre-test y pos-test: Todo paciente en quien se sospecha una

enfermedad, tiene una probabilidad de presentarla. Esta dependera de la
prevalencia de la enfermedad en la poblacion, de las caracteristicas del sujeto
(edad, género, raza), de los signos y sintomas presentes, etc. Asi, antes de
realizar cualquier test diagnostico, el clinico (explicita o implicitamente) asigna

al paciente una probabilidad "pre test" de presentar la enfermedad. Una vez
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realizado el test diagndstico, esta probabilidad aumentarda o disminuird,
dependiendo del resultado del test. A esta nueva probabilidad la llamaremos

probabilidad "post test".

Propéptido natriurético cerebral N-terminal: Fragmento terminal biol6gicamente

inactivo que se secreta junto con el péptido natriurético cerebral.

Sensibilidad: Se define como la probabilidad de que un individuo enfermo tenga
un test diagnostico positivo. La sensibilidad indica la proporcion del total de

enfermos que el test es capaz de detectar.

Signo de McConell: Signo ecocardiografico que muestra disfunciéon del VD,

consistente en la hipocinesia de la pared libre del mismo en comparacién con su

apex.

Signo de Westermark: Signo radiologico que se basa en la asociacion de

hipodensidad del parénquima causada por la hipovascularizacion del area
afectada por el embolismo, y agrandamiento hiliar provocado por el alojamiento

del émbolo en la arteria pulmonar afecta.

Signo del 60-60: Signo ecocardiografico de sobrecarga del VD, basado en un

patron de eyeccion del VD alterado: tiempo de aceleracion de la eyeccion del
ventriculo derecho < 60 mm Hg y gradiente de regurgitacion tricispide < 60 mm

Hg.

Técnica ELISA: Técnica de inmunoensayo basada en el uso de antigenos o

anticuerpos marcados con una enzima, de forma que los conjugados resultantes
tengan actividad tanto inmunologica como enzimatica. Al estar uno de los
componentes (antigeno o anticuerpo) marcado con una enzima e insolubilizado
sobre un soporte (inmunoadsorbente) la reaccidon antigeno-anticuerpo quedard
inmovilizada y, por tanto, serd facilmente revelada mediante la adicién de un
substrato especifico que al actuar la enzima producird un color observable a

simple vista o cuantificable mediante el uso de un espectrofotometro.
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Técnica cuantitativa de aglutinacion por latex: Método de laboratorio basado en

la formacion de agregados como resultado de la interaccion entre un anticuerpo
(aglutinina) y un antigeno (aglutindgeno). En esta técnica el anticuerpo o
antigeno conocido es unido a particulas de latex con el objetivo de facilitar la

visualizacion de la prueba.

Valor predictivo negativo: Expresa la proporcion de verdaderos negativos entre
aquellos que han sido identificados como negativos en una prueba de test, es

decir probabilidad de ser sano cuando el test es negativo.

Valor predictivo positivo: Expresa la proporcion de verdaderos positivos entre

aquellos que han sido identificados como positivos en una prueba de test, es

decir probabilidad de ser enfermo cuando el test es positivo.
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. ABREVIATURAS:

- AVK: Antagonista de la vitamina K

- BNP: Péptido natriurético cerebral

- ED: Ecografia doppler

- EEIl: Extremidades inferiores

- ELISA: Ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas

- EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

- ETEV: Enfermedad tromboembdlica venosa.

- GC: Gasto cardiaco

- HBPM: Heparinas de bajo peso molecular

- HNF: Heparina no fraccionada

- ICOPER: Registro Cooperativo Internacional de Embolia Pulmonar
- IGEP: Indice de Gravedad de la Embolia Pulmonar

- INR: Razdn internacional normalizada

- NACO: Nuevos anticoagulantes orales

- NT- proBNP: Propéptido natriurético cerebral N-terminal.
- PAP: Presion arterial pulmonar

- PIOPED: Investigacion Prospectiva Sobre el Diagnostico de la Embolia

Pulmonar
- RIETE: Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboembolica venosa

- ROC: Receiver Operating Characteristic
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-  TCMD: AngioTC multidetector

- TEP: Tromboembolismo pulmonar.

- TTPA: tiempo parcial de tromboplastina activado
- TVP: Trombosis venosa profunda.

- V/Q: Ventilacion/ Perfusion

- VD: Ventriculo derecho

- VI: Ventriculo izquierdo

- VPN: Valor predictivo negativo

- VPP: Valor predictivo positivo
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