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RESUMEN EN ESPANOL

Antecedente: El tromboembolismo pulmonar (TEP) es wuna enfermedad
caracterizada por su gran variabilidad clinica. Los avances tecnolégicos y cientificos
han posibilitado el uso de diferentes herramientas que permite realizar un correcto
abordaje terapéutico de los pacientes con embolia pulmonar. (')

Objetivo: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes valorados en el
Hospital San Juan de Dios (HSJD) del 2015 al 2020. Se evaluara la fisiopatologia, la
presentacion clinica, la estratificacion y la evaluacion de la imagen del TEP aguda
masivo y submasivo, asi como el tratamiento administrado para poder disminuir las
tasas de morbimortalidad que conlleva la enfermedad.

Materiales y métodos: Se realiz6 un estudio observacional retrospectivo con la
recoleccion de datos epidemioldgicos, clinicos y de gabinete de los expedientes de
los pacientes que fueron atendidos en el HSJD. Del total de pacientes que se logré
recopilar (610), solo 522 presentan los criterios de inclusion para el estudio.
Resultados: La mayoria de los pacientes corresponde a mujeres (61.6%) y el lugar
en donde se efectuaron mas diagnosticos fue el servicio de emergencias (SEM) en
59.7%. El grupo etario de 60 a 69 ainos fue el que presentd mayor incidencia de TEP
(26%). La hipertension arterial (HTA) fue la patologia mas asociada (52%). El factor
de riesgo de mas prevalencia fue la inmovilizacion con un 47.4%, seguida de la
trombosis venosa profunda (TVP) con un 36.7% vy la cirugia previa con un 27.3%.
Respecto a la presentacion clinica, el sintoma mas frecuente al inicio del cuadro fue
la disnea con un 85%, seguida por el dolor toracico en un 50.1%, y el signo mas
frecuente fue la taquipnea en 34.9%. El 75.2% de la poblacién presento estabilidad
hemodinamica. En un 88.1% de los pacientes el TEP fue provocado. La
complicacion mas frecuente fue la hipertension arterial pulmonar en un 27.4% de la
muestra, seguida de la insuficiencia respiratoria en un 25.1%. Todos los pacientes
presentaron diferentes terapias donde predominaba la heparina bajo peso
molecular (HBPM). Con respecto a la mortalidad, en los 6 afos se obtuvo un 20%.



Conclusiones: Se determino la eficacia y la eficiencia de la deteccion temprana y
del manejo oportuno que se brindd, evaluando a futuro la calidad de vida y las

morbilidades acompafantes posteriores al evento.



RESUMEN EN INGLES

Background: TEP is a condition characterized by its great clinical variability.
Technological and scientific advances have allowed the use of different tools
allowing a better therapeutic approach to patients with pulmonary embolism. ()
Objective: Describe the clinical characteristics of the patients evaluated in the HSJD
from 2015 to 2020. The pathophysiology, clinical presentation, stratification, and
image evaluation of massive and sub massive ACUTE PE will be evaluated, as well
as the treatment administered to reduce the rates of morbidity and mortality
associated with the disease.

Materials and methods: A retrospective observational study was carried out with
the collection of epidemiological, clinical, and imaging studies data from the files of
patients who were treated at the HSJD. Of the total of 610 patients that were
collected, only 522 presented the inclusion criteria for the study.

Results: Most of the patients correspond to women (61.6%) and the place where
most diagnosis were made was EMS in 59.7%. The age group between 60 and 69
years was the one with the highest incidence of PTE (26%). Hypertension was the
most associated pathology (52%). The most prevalent risk factor was immobilization
with 47.4% followed by DVT with 36.7% and previous surgery with 27.3%. Regarding
the clinical presentation, the most frequent symptom at diagnosis was dyspnea with
85%, followed by chest pain in 50.1% and the most frequent sign was tachypnea in
34.9%. The 75.2% of the population presented hemodynamic stability. In 88.1% of
the patients, PE was provoked. The most frequent complication was Pulmonary
Hypertension in 27.4% of the sample, followed by respiratory failure in 25.1%. All
patients presented different therapies where LMWH predominated. Regarding the
mortality, in the 6 years it was 20%.

Conclusions: Determine the efficacy and efficiency of the early detection and timely
management that was provided, evaluating the future quality of life and

accompanying morbidities after the event.
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CAPITULO I: INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) continia siendo una causa importante de
muerte en todo el mundo. Es la causa mas comun de muerte por enfermedad
vascular después de enfermedad coronaria y accidente cerebrovascular, y es la
principal causa prevenible de muerte en pacientes hospitalizados. ()

El TEP, descrito por primera vez por Virchow en el siglo XIX, fue a menudo un
evento terminal. Un ensayo de 1960 sobre la eficacia de la heparina en el TEP
encontré una tasa de mortalidad del 17% y sefalé que "el TEP rara vez se
diagnostica antes de la muerte".?

Un diagnodstico oportuno es esencial, pero puede verse obstaculizado por la
naturaleza a menudo silenciosa de la enfermedad, que deriva en la muerte subita

inevitable e impredecible."

En Estados Unidos se presentan 1 millon de casos de trombosis venosa profunda
(TVP) por afio y 100 000 muertes por embolia pulmonar. Al respecto, en la Unién
Europea se notifican 160 casos de TVP por cada 100 000 habitantes por afio y en
Espaia 90 000 casos de TVP anuales. Por esta razdn, a 5.2 millones de individuos
que son susceptibles a padecer esta complicacion se les aplica profilaxis
anualmente y se calculan que los costos son de 1500 y 420.7 millones de ddlares
anualmente en Estados Unidos y Europa, respectivamente.® 4 Los hombres tienen
un poco mas de probabilidad de desarrollar un TEP que las mujeres, con una tasa

de incidencia estimada de 56 hombres y 48 mujeres por cada 100 000 personas.®
4)

Los factores de riesgo comunes de tromboembolismo venoso estan relacionados
con afecciones genéticas subyacentes (mutacién del factor V de Leiden, mutacion

de protrombina 20210A y otras trombofilias), afecciones adquiridas (malignidad,
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trauma, cirugia, inmovilizacion)® y estados hipercoagulables adquiridos (obesidad,
terapia hormonal, coagulacion intravascular diseminada, estados

hiperestrogénicos).(: )

Los determinantes claves para el prondstico de la fase aguda del TEP son la
presentacion clinica, las comorbilidades del paciente y la severidad de la disfuncion
vD-(™

Aunque la disnea, la tos y el dolor toracico pleuritico son sintomas comunes, la
presentacion puede variar desde hallazgos incidentales en imagenes hasta shock y
paro cardiaco. Incluso, en ausencia de sintomas potencialmente mortales en el
momento del diagndstico, un paciente con TEP es propenso a complicaciones
meédicas que pueden surgir en horas, dias o semanas después del inicio del evento.
Aunque las estrategias de anticoagulacién o de reduccion de la carga de coagulos
intervencionistas representan el foco de la investigacion clinica y la atencién en el

TEP, el manejo oportuno es crucial para mejorar los resultados.®

Las pautas terapéuticas introducen el TEP como "frecuentemente
subdiagnosticado", con "una alta mortalidad si no se trata; por lo tanto, se requiere
sospecha continua y terapia urgente". Afirmaciones como esta han llevado a una
hipervigilancia sobre el diagndstico de TEP. Los émbolos pulmonares lo
suficientemente grandes como para causar compromiso hemodinamico son una

fuente importante de morbilidad y mortalidad.®

OBJETIVO GENERAL
o Describir el perfil epidemioldgico, clinico, tratamiento instaurado y mortalidad

de los pacientes que fueron atendidos en el Hospital San Juan de Dios con
diagndstico de tromboembolismo pulmonar durante el periodo comprendido

entre enero del 2015 a diciembre del 2020.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir las caracteristicas clinicas, demograficas y mortalidad de los
pacientes que asocian cuadros de tromboembolismo pulmonar que fueron
atendidos en el Hospital San Juan de Dios durante el periodo comprendido
entre enero del 2015 a diciembre del 2020.

Determinar la relacién de la elevacion de biomarcadores y gravedad del
cuadro en los pacientes con diagnéstico de tromboembolismo pulmonar que
fueron atendidos en el Hospital San Juan de Dios durante el periodo
comprendido entre enero del 2015 a diciembre del 2020.

Establecer las herramientas diagndsticas y terapéuticas que se utilizaron con
mayor frecuencia en los pacientes con diagnodstico de tromboembolismo
pulmonar que fueron atendidos en el Hospital San Juan de Dios durante el

periodo comprendido entre enero del 2015 a diciembre del 2020.

Determinar las tasas de mortalidad a los 30 dias en los pacientes
diagnosticados con tromboembolismo pulmonar que fueron atendidos en el
Hospital San Juan de Dios durante el periodo comprendido entre enero del
2015 a diciembre del 2020.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO

EPIDEMIOLOGIA

El tromboembolismo venoso (TEV), que se presenta clinicamente como TVP o EP,
es el tercer sindrome cardiovascular agudo mas frecuente a nivel mundial detras
del infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular. En estudios
epidemioldgicos, las tasas de incidencia anual para TEP varian de 39 a 115 por
cada 100 000 habitantes; para TVP, las tasas de incidencia varian de 53 a 162 por
cada 100 000 habitantes.®

Los datos transversales muestran que la incidencia de TEV es casi ocho veces
mayor en individuos de edad avanzada (>80 afios) que en la quinta década de la
vida. En paralelo, los estudios longitudinales han revelado una tendencia creciente
en la incidencia anual de TEP con el tiempo. Junto con el aumento de las
hospitalizaciones y gastos anuales asociados por TEV (un total estimado de hasta
8.5 mil millones euros en la Unién Europea), se demuestra la prevalencia del TEP y
la TVP en poblaciones envejecidas en Europa y otras areas del mundo. Se sugieren
que el TEV representara una carga cada vez mayor para los sistemas de salud en

todo el mundo en los afios venideros.®

Los analisis de tendencias temporales en las poblaciones europeas, asiaticas y
norteamericanas sugieren que las tasas de mortalidad por casos de TEP aguda
pueden estar disminuyendo. Lo mas probable es que haya ejercido un efecto
positivo significativo sobre el prondstico del TEP en los ultimos afios el mayor uso
de terapias e intervenciones mas efectivas, y posiblemente una mejor adherencia a
las guias. Sin embargo, también existe una tendencia al sobrediagnéstico de TEP
(subsegmental o incluso inexistente) en la era moderna, y esto a su vez podria
conducir a una falsa caida en las tasas de mortalidad de casos al inflar el
denominador, es decir, el nimero total de casos de TEP.®
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La incidencia de TEP en los Estados Unidos supera 1 caso por 1000, con una tasa
de mortalidad del 15% en los primeros 3 meses después del diagnostico. Sin
tratamiento, el TEP tiene una tasa de mortalidad del 30%. Si se trata
adecuadamente, la mortalidad disminuye al 8%. La muerte subita puede ser una
presentacion inicial observada en hasta el 25% de los casos.('?

La mayoria de los TEP se originan en TVP de extremidades inferiores, y
aproximadamente el 50% de las TVP pueden conducir a EP silenciosa. El TEV
puede tener una mortalidad de hasta el 25%, pero disminuye del 1% al 5% con el

tratamiento.('V

A pesar del tratamiento del TEV, la mortalidad a corto plazo (a los 3 meses) oscila
entre 15 y 30%. Sin embargo, esta alta mortalidad a menudo se atribuye a las
comorbilidades del paciente, como neoplasia maligna subyacente, insuficiencia
cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) y edad avanzada.('")

La incidencia de TEP también varia segun el género y la raza. Un estudio
canadiense reciente mostré que el TEV puede ser mas frecuente en hombres que
en mujeres y que la tasa de recurrencia también puede ser mayor en los hombres.
Los hombres negros también tienen una mayor probabilidad de desarrollar TEV que
los hombres blancos.('!)

DEFINICION Y CLASIFICACION

El TEP se define como una obstruccion en la arteria pulmonar o sus ramas con un
coagulo de sangre, tumor, aire o grasa. Se puede clasificar segun la presentacion,
la ubicacion y la estabilidad hemodinamica.('%)
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La presentacion de TEP puede etiquetarse como aguda si los signos y sintomas se
desarrollan inmediatamente después de la obstruccion, subaguda si los sintomas
se desarrollan durante los dias posteriores al evento incitante, o crénica, que se
desarrolla lentamente durante afios y se observa comunmente en pacientes con

hipertension pulmonar.(®)

El TEP se puede clasificar segun su ubicacién anatémica. Si la embolia pulmonar
se encuentra en la arteria pulmonar principal con extension hacia los bronquios
derecho e izquierdo, se denomina TEP de silla de montar. Tradicionalmente, se
pensaba que la silla de montar TEP estaba asociada con una alta mortalidad y
muerte. Sin embargo, los datos retrospectivos recientes han mostrado una
mortalidad general de alrededor del 5% en este grupo. Los émbolos pulmonares
mas pequefios se alojan mas alla de la bifurcacion de la arteria pulmonar principal

en las ramas lobular, segmentaria o subsegmental de la arteria pulmonar.('%

El TEP agudo puede estratificarse en EP submasivo y masivo, también conocido
como TEP hemodinamicamente estable, inestable o de bajo riesgo,

respectivamente.(?)

El TEP masivo o inestable se define como la hipotension persistente de la presién
arterial sistolica (PAS) menor de 90 mm Hg que dura mas de 15 minutos o que
requiere apoyo inotropico, falta de pulso o bradicardia menor de 40 latidos por

minuto.(10-12)

El TEP submasivo o estable es un TEP sin hipotension sistémica (PAS > 90 mm
Hg) pero con disfuncién del VD. La disfuncion del VD se basa en imagenes
(ANGIOTAC o ECOTT) o biomarcadores elevados (BNP, NT-proBNP o troponina
elevada).(1%-12)
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El TEP de bajo riesgo es una TEP aguda sin inestabilidad hemodinamica y sin
disfuncion del VD.(10-12)

FISIOPATOLOGIA DE LA EMBOLIA PULMONAR

Cualquier cosa que obstruya las arterias pulmonares (coagulo, tumor, grasa o aire)
puede considerarse TEP.("" La llegada de émbolos a la circulacion pulmonar puede
inducir hipertension pulmonar aguda y sobrecarga aguda del corazén derecho, lo
que podria provocar insuficiencia ventricular derecha y, en algunos pacientes,
infarto ventricular derecho. Esta condicion se diagnostica en la autopsia en

aproximadamente el 60% de los pacientes que mueren de una embolia pulmonar.(3)

Los estudios angiograficos de referencia mostraron que la presién de la arteria
pulmonar aumenta cuando los trombos ocluyen mas del 30-50% del area
transversal total del lecho arterial pulmonar. Varios estudios han sugerido que la
correlacion entre el grado de obstruccion embdlica mecanica y el grado de
hipertension pulmonar es relativamente modesta. De hecho, la embolia pulmonar
con obstrucciéon de solo el 25% del arbol vascular pulmonar puede causar
hipertension pulmonar marcada, mientras que las obstrucciones mas amplias
pueden causar solo un ligero aumento en la presion arterial pulmonar. Esto es
consistente con los datos mas recientes sobre la evaluacion de la carga de émbolos
por ANGIOTAC. Al utilizar esta técnica de imagen, se encontré una correlacion
moderada entre la carga de la obstruccion embdlica y la dilatacion ventricular
derecha u otros signos indirectos de hipertensién pulmonar.('3)

Se ha afirmado una correlacién entre la localizacion de émbolos y la muerte por
todas las causas o el deterioro clinico en pacientes hemodinamicamente estables
(localizacion en las arterias pulmonares principales: cociente de riesgos 8.3, IC 95%
1.0-67; localizacion en ramas segmentarias o subsegmentarias: cociente de riesgos
0.12; IC del 95%: 0.015 a 0.97).(13)
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Ademas de la obstruccion mecanica, la vasoconstriccion del lecho arterial pulmonar
secundaria a la hipoxia parece contribuir a la hipertension pulmonar en la embolia
pulmonar aguda. Se ha informado que el tromboxano A2 y la serotonina se
encuentran entre los principales mediadores de la vasoconstriccion de la arteria

pulmonar.(13)

El TEP agudo aumenta la resistencia vascular pulmonar y, por lo tanto, la carga en
el VD. Como se menciond anteriormente, por razones poco claras pero
probablemente secundarias a mecanismos vaso activos, la presion de la arteria
pulmonar no aumenta hasta que se obstruye mas del 30% de la circulacidon
pulmonar. A medida que aumenta la presion de la arteria pulmonar, el VD sufre una
dilatacion compensatoria, que a través del mecanismo de Starling produce
taquicardia y una mayor contractilidad, aumentada aun mas por la activacion
simpatica. A medida que el VD se dilata, la presion intramural aumenta, lo que
reduce el flujo sanguineo coronario. La isquemia que sigue limita la contractilidad
de la camara cardiaca. Concomitantemente, la dilatacion del VD causa
arqueamiento del tabique intraventricular y disminucion del llenado del VI. La
combinacion de un gasto cardiaco insuficiente por el llenado insuficiente de VD y VI
produce hipotension sistémica.®

La dilatacion del VD, la hipocinesia y la isquemia/infarto tienen importancia
pronostica. Una relacion VD/VI de mas de 0.9 en la TAC se asocia con un aumento
de 2.8 a 7.4 veces en la mortalidad a corto plazo. La disfunciéon del VD observada
en la ecocardiografia se asocia con un aumento de 2.4 veces de TEP, un aumento
de la troponina esta asociado a un riesgo de 4-8 veces, y el péptido natriurético

cerebral esta asociado con un riesgo de 6 veces de presentar este fenémeno.®
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La hipoxemia observada con TEP es multifactorial, pero lo mas probable es que
esté relacionada con el desajuste ventilacion-perfusion. La saturacion de oxigeno

de menos del 90% se asocia con un mayor riesgo de mortalidad a los 30 dias.®)

ETIOLOGIA DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR("4

m Trombosis y tromboflebitis de las venas de las extremidades inferiores.

m Trombosis de las venas pélvicas y abdominales generalmente después de la
cirugia.

m Tromboflebitis y flebotrombosis de las venas de las extremidades inferiores
después de un traumatismo y diversas operaciones quirurgicas.

m Trombosis intracardiaca del ventriculo cardiaco derecho.

m Trombosis de la arteria pulmonar o algunas de sus ramas in situ.

m Otros tipos de émbolos menos comunes: células tisulares, grasa, aceite, embolia

gaseosa y similares.('¥

FACTORES DE RIESGO DE TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA'Y
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR(14.19)

Factores dependientes del paciente(4:15

m Edad mayor de 40 afios.

m Obesidad.

m Inmovilizacién/reposo en cama/encamamiento mayor a 4 dias.

m TV o TEP en historia clinica.

m Trombofilia, deficiencia de factor antitrombina (AT) lll, factor V de Leiden,
protrombina 20210G (mutacion A), proteina C, proteina S; lupus anticoagulante,

resistente a la proteina C activada, hemocistinemia.

Factores dependientes del tipo de enfermedad o cirugia('4.1%)

m Trauma o cirugia: especialmente la pelvis, la cadera o la pierna.
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m Procesos malignos activos, particularmente en pelvis, abdominales, primarios o
metastasicos.

m Sindrome antifosfolipido.

m Enfermedades inflamatorias autoinmunes y cronicas.

m Trombocitopenia inducida por heparina.

m Insuficiencia cardiaca.

m Infarto de miocardio reciente.

m Terapia hormonal (estrégeno, progesterona), embarazo, puerperio.
m Uso de las pildoras anticonceptivas.

m Paraplejia.

m Infeccion severa.

m Inflamaciones intestinales.

m Policitemia.

m Paraproteinemia.

m Enfermedad de Behcet.

m Hemoglobinuria paroxistica nocturna.

A continuacion, se analizan algunos de los factores mencionados:

1. Cirugia: uno de los factores de riesgo mas potentes para TVP y TEP es una
cirugia reciente que requirid intubacion endotraqueal o anestesia epidural.
Mas de la mitad del TEP postoperatorio ocurre después del alta hospitalaria
con una incidencia maxima alrededor del décimo dia postoperatorio. Las
cirugias de mayor riesgo incluyen la cirugia por neoplasia abdominal, la
cirugia de reemplazo articular y la cirugia del cerebro o la médula espinal en
el contexto de déficits neurolégicos: (1)

2. Nueva inmovilidad: los pacientes que han sido recientemente inmovilizados

(> 72 h), aquellos con nueva inmovilidad de la extremidad por enfermedad

neuroldgica y aquellos con fijacién articular por férulas, yeso o fijadores
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4.

externos tienen un aumento de dos a tres veces mas de probabilidad de TEP
en comparacion con pacientes igualmente sintomaticos y de edad similar sin
inmovilidad. Los datos de control de casos muestran que la inmovilizacion
del tobillo solo confiere al menos un aumento de 8 veces en el riesgo de TEP,
y el riesgo aumenta para pacientes con trauma y trombofilia hereditaria. El
viaje prolongado dentro de las 72 h previas aumenta el riesgo de trombosis
de forma dependiente de la dosis; el riesgo se vuelve significativo a las 6 h

de posicion sentada continua.('®)

El TEP previo: aumenta la probabilidad de diagnostico de TEP en pacientes

sintomaticos en dos o tres veces mas. Algunos datos utiles sobre el TEP
previo incluyen el hecho de que la mayoria de las recurrencias ocurren dentro
de los 6 meses posteriores a la interrupcion de la anticoagulacion, y que, en
comparacion con el TEP provocado, el inicio del TEP no provocado aumenta
el riesgo de recurrencia de aproximadamente 3 a 4% por afio a 7 a 8% por
ano, y los hombres tienen aproximadamente el doble de riesgo de recurrencia

de TEP que las mujeres.('®)

Estrogeno: la administracién de estrégenos exdégenos por VO, transvaginal o
transcutaneo aumenta el riesgo de TEP de una mujer de dos a tres veces
mayor a poblacién general. El riesgo de TEP es mayor en los primeros meses
después de comenzar un régimen de estrégenos. Los anticonceptivos orales
de tercera generacion que contienen desogestrel o gestodeno como
componente de progestina confieren un riesgo significativamente mayor de
TEP (1.5-3 veces) que las preparaciones que contienen levonorgestrel. La
anticoncepcion de progestageno solo, incluidos ciertos implantes
subcutaneos y dispositivos intrauterinos (p. ej., Implanon® [etogestrel] y
Mirena® [levonorgestrel]) y las inyecciones de progestagenos de accion
prolongada (p. ej., Depo-Provera®) no parecen provocar aumento del
riesgo.(®)
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5. Céncer activo: los pacientes con cancer activo tienen un mayor riesgo.'”) El

cancer puede considerarse activo si el paciente esta bajo tratamiento o si el
cancer es metastasico. El cancer activo esta incluido en las reglas de
probabilidad clinica de Wells y Ginebra. Los tumores de mayor riesgo
incluyen adenocarcinomas (p. ej., pancreatico, colon, ovario, estbmago y
células renales), glioblastoma, melanoma metastasico, linfoma y mieloma
multiple. Otras neoplasias de mayor riesgo incluyen la leucemia linfocitica
aguda tratada con L-asparaginasa y las leucemias promielociticas agudas
tratadas con acido-trans-retinoico. Aproximadamente 15-25% de los
pacientes con estos canceres son diagnosticados con TEP durante la
quimioterapia, radioterapia o tratamiento quirurgico para el cancer.
Aproximadamente el 10% de las pacientes con cancer de mama en estadio
avanzado o pacientes con cancer de mama que reciben quimioterapia
desarrollan TEP sintomatico. Los canceres de menor riesgo incluyen
canceres de piel, localizados de mama, cervicales, prostaticos y los
localizados no melanomatosos, como el carcinoma de células escamosas y
el carcinoma de células basales no tratados con quimioterapia. Los agentes
de quimioterapia de alto riesgo incluyen tratamiento con L-asparaginasa y
fluorouracilo en bolo, lenolidamida y talidomida y cualquier factor de
crecimiento de glébulos rojos. Los catéteres centrales permanentes,
especialmente los catéteres centrales insertados periféricamente (lineas
PICC), aumentan el riesgo de TVP en todos los pacientes, particularmente
aquellos con cancer, pero no se ha demostrado que aumenten el riesgo de
TEP.(1®)

6. Una trombofilia hereditaria también aumenta el riesgo de TEP por primera

vez. Los factores de riesgo genéticos mas comunes entre los pacientes con
TEP son el tipo de sangre tipo no O, el factor V Leiden y la mutacion del gen
de la protrombina, y las deficiencias de proteina C y S y antitrombina, que
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aumentan el riesgo en 2-3 veces. Polimorfismos en muchos otros genes,
incluyendo metiltetrahidrofolato reductasa, 6xido nitrico sintetasa endotelial,
plasminégeno, a2antiplasmina, factores VIII, IX y Xl, y glicoproteina 6,
también producen trombofilia. El sindrome antifosfolipido representa un
espectro complejo de trombofilias posiblemente heredadas, incluido el
anticoagulante lupico y los anticuerpos circulantes contra -glicoproteinas,
anexina y cardiolipina.('’. 16)

El factor V y la proteina C son los mas comunes y ocurren en
aproximadamente el 5% de la poblacion; la mutacion del gen de protrombina
ocurre en aproximadamente el 2% de la poblacion. En los pacientes
diagnosticados con TEP, una de estas mutaciones se puede encontrar desde
el 20% hasta el 52%.(1")

. Embarazo/posparto: el estado posparto aumenta claramente el riesgo de

TEP durante aproximadamente 2 semanas después del parto. El embarazo
indudablemente causa hipercoagulabilidad. En un metanalisis de 23 estudios
epidemioldgicos, Meng et al. descubrieron que el TEP ocurre en solo 3 de
cada 10 000 embarazos. Por el contrario, la condicion posparto (dentro de
las 2 semanas posteriores al parto vaginal o por cesarea) causa un alto riesgo
de TEP, de modo que el 70% de todos los TEP asociados con el embarazo

ocurren después del parto.(®)

. Historia familiar/genética: mientras que los estudios epidemioldgicos

convencionales muestran que los antecedentes familiares aumentan el
riesgo longitudinal de TEP, ningun estudio ha encontrado que un informe del
paciente con antecedentes familiares de TEP tenga un factor de riesgo

independiente significativo para el diagndstico de TEP.(®)

. Oftros factores: aunque el tabaquismo, la obesidad, el sindrome metabdlico,

la fibrilacion auricular y la inactividad fisica probablemente aumenten el
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riesgo de TEP en la poblacion general, todavia no se ha encontrado que
ninguno de estos factores aumente la probabilidad de diagnéstico de TEP
entre los pacientes sintomaticos seleccionados para la prueba. Si bien el
género no aumenta el riesgo de TEP por primera vez, el género masculino

aumenta fuertemente el riesgo de TEP recurrente.(®)

PRESENTACION CLINICA

Los signos y sintomas del TEP comprenden la aparicion repentina de disnea o el
deterioro de los sintomas existentes como disnea, dolor toracico, sincope o mareos

debido a hipotension o shock, hemoptisis, taquicardia o taquipnea.('®

El sintoma mas frecuente es la disnea, y se manifiesta cuando el coagulo obstruye
porciones proximales de la vasculatura pulmonar, es decir, la disnea se asocia con
TEP de mayor tamafio. En el TEP periférico se produce un infarto pulmonar que se
manifiesta como irritacién pleural y dolor tipo pleuritico hasta en 50% de los
pacientes a veces acompafiado de tos y hemoptisis. Un numero importante
presentan también dolor retroesternal de tipo coronario isquémico, que puede
confundir al clinico, este se debe a sobrecarga aguda del VD y defectos de perfusion

por aumento de la presion transmural.('®)

Las anomalias en la radiografia de térax, la electrocardiografia o el analisis de gases
en sangre no son especificos para la embolia pulmonar, pero podrian ser utiles en
el diagndstico diferencial.('* Las manifestaciones clinicas de la trombosis venosa
profunda de las piernas incluyen hinchazén o edema, enrojecimiento, sensibilidad y
presencia de venas superficiales colaterales.(' Las convulsiones generalizadas de
nueva aparicion rara vez se informan como una presentacibn de embolismo

pulmonar masivo y el diagndstico puede retrasarse en tales casos.(®)

Alrededor del 70% de los pacientes con embolia pulmonar sintomatica tienen TVP

concomitante, que es sintomatica en hasta un cuarto de los casos. Por el contrario,
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la embolia pulmonar silenciosa esta presente en al menos un tercio de los pacientes

con trombosis venosa profunda sintomatica.

El gran desafio en la investigacion diagndstica de sospecha de tromboembolismo
venoso es identificar con precision y rapidez a los pacientes en los que se necesita
un tratamiento rapido para prevenir la extension o la embolizacién del trombo de
pacientes sin enfermedad, en quienes se deben evitar pruebas de diagndstico

innecesarias y terapia anticoagulante.(®

Generalmente, el sincope ocurre en pacientes con embolia pulmonar si tienen una
obstruccién repentina de las arterias pulmonares mas proximales que conduce a
una depresion transitoria en el gasto cardiaco. La ubicacion mas proximal de la
embolia fue una arteria pulmonar principal o una arteria lobular en las autopsias y

tomografias evaluadas.('%)

En un estudio, en los pacientes que fueron hospitalizados por un primer episodio de
sincope y que no estaban recibiendo terapia anticoagulante, la embolia pulmonar
se confirmo en 17.3% (aproximadamente uno de cada seis pacientes). La tasa de
embolia pulmonar fue mas alta entre aquellos que no tenian una explicacion

alternativa para el sincope.??)

La hemoptisis también es una queja de presentacion comun debido a infarto

pulmonar. La hemoptisis se puede ver en hasta el 20% de los pacientes con EP.(1")

El diagndstico de TEV sobre la base de las manifestaciones clinicas por si solo no
es confiable debido a la escasa especificidad de los signos y sintomas. Por lo tanto,
la obtencion de imagenes esta garantizada para confirmar o refutar el diagnostico.
Entre los pacientes con sospecha clinica de trombosis venosa profunda o embolia
pulmonar, la prevalencia de la enfermedad es de solo alrededor del 20%, con una
amplia variacion entre paises y entornos clinicos (rango 4-44%).(1%)
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DIAGNOSTICO

El diagnéstico del TEP puede ser un desafio porque los sintomas son inespecificos.
No obstante, los sintomas de presentacién clasicos son dolor toracico pleuritico
(39%) y disnea en reposo (50%). La hemoptisis también es un sintoma de
presentacion comun debido al infarto pulmonar (se observa en un 20% de los
pacientes con TEP). El sincope puede ser una presentacion inicial de TEP

hemodinamicamente significativa.('!)

El examen fisico, en particular, el examen cardiovascular, es de suma importancia.
Los pacientes con TEP pueden tener taquicardia y/o hipoxia con un requerimiento
de oxigeno nuevo o en aumento desde el inicio. También se han informado fiebre
de bajo grado y alto recuento de globulos blancos, pero son menos comunes. Es
posible que se observe una presidn venosa yugular elevada con un reflejo
hepatoyugular, un tirén del VD o un P2 fuerte si hay insuficiencia cardiaca derecha
significativa. Los sonidos pulmonares a menudo no son notables; sin embargo, el

paciente puede parecer con dificultad respiratoria.('")

Las anomalias de los signos vitales como taquicardia (100 latidos/min), una lectura
de oximetria de pulso reducida (< 95%), taquipnea > 24 resp./min, temperatura
mayor a 38.5, un ECG que muestra signos de hipertension pulmonar aguda
aumentan la probabilidad de TEP.

ESCALA DE WELLS PARA TEP

La escala de Wells es una herramienta diagndstica validada para establecer el
porcentaje de probabilidad clinica de presentar un TEP.?Y Con ella se pueden
estratificar a los pacientes con sospecha de TEP en un grupo de baja probabilidad
con un puntaje igual o menor a 4 y otro grupo de alta probabilidad cuando presentan
un puntaje igual o mayor a 5.¢%?)
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Cuadro 1. Escala de Wells para TEP?"

VARIABLE PUNTOS

Sintomas clinicos de TVP 3.0
Diagnéstico alterno menos probable que TEP 3.0
Frecuencia cardiaca mayor a 100 LPM 1.5

Inmovilizacion o cirugia en las ultimas 4 1.5

semanas
TEP o TVP previas 1.5
Hemoptisis 1.0
Cancer 1.0
ESCALA PERC

El estudio de validacién de la regla PERC incluyo a pacientes que presentaban una
queja principal de dificultad para respirar o dolor de pecho, y es razonable usarlo

para cualquiera de estos sintomas.(?3)

La regla PERC no se ha validado para personas con:?4

» Cancer activo, trombofilia o antecedentes familiares importantes de trombofilia.

« Taquicardia transitoria 0 uso de betabloqueantes que pueden enmascarar
taquicardia.

« Amputaciones de piernas.

* Obesidad morbida (el edema de las piernas no se determina facilmente).
 Hipoxemia inicial cuando la lectura de oximetria < 95% es de larga data.

Si la puntuacion de PERC del paciente es > 0, se recomienda un dimero D. Si es
negativo, se descarta una embolia pulmonar y no se requiere mas investigacion; si

es positivo, se recomienda la obtencion de imagenes.(?®
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Cuadro 2. Escala de PERC(24

Criterios Puntos

Edad menor a 50 aios

Pulso menor a 100 Ipm

Ausencia de hipoxemia (saturacion mayor a 95%)
Ausencia de hemoptysis

No utiliza terapia de estréogenos

Ausencia de trauma o cirugia en las ultimas 4 semanas

Sin historia previa de TVP

B N N I . = . N

Ausencia de edema unilateral en miembros inferiores

ESCALA DE PESI

La escala de PESI es una herramienta basada en parametros clinicos que permite
determinar el riesgo de eventos adversos a corto plazo en pacientes con TEP. Dada
la complejidad de la escala inicial de PESI, se utiliza la escala simplificada de PESI,

la cual ha demostrado tener el mismo nivel prondstico que original.(??)

Aplicando esta herramienta es posible definir a los pacientes con un TEP de bajo
riesgo cuando presenta una escala simplificada de PESI de 0 puntos. Por el
contrario, aquellos pacientes con un puntaje igual o mayor a 1 tienen un riesgo de
mortalidad a 30 dias de 11%.(?

Cuadro 3. Escala inicial y simplificada de PESI?"

Estratificacion Riesgo de Estratificacion Riesgo de
Riesgo mortalidad Riesgo mortalidad
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Clasel: <65 pts Muy bajo riesgo

(0-1.6%)
Clase Il: 66-85 pts Bajo riesgo 0 puntos 1.0% (95% CI
(1.7-3.5%) 0.0%-2.1%)
Clase lll: 86-105 Riesgo moderado
pts (3.2-7.1%)
Clase IV: 106- 125 Alto riesgo Mayo o igual a 1 10.9% (95% CI
pts (4.0-11.4%) punto 8.5%-13.2%)
Clase V: mayor a Muy alto riesgo
125 pts (10.0-24.5%)
PESI Version original sPESI
Edad 1/afio 1 (sila edad es > 80
afnos)
Sexo varén 10 -
Cancer 30 1
Insuficiencia cardiaca 10 1
Enfermedad pulmonar 10
crénica
Frecuencia cardiaca > 20 1
110 Ipm
PAS <100 mmhg 30 1
Frecuencia respiratoria 20 -
> 30 rpm
Temperatura > 36 20 -
Estado mental alterado 60 -
Saturacion 02 < 90% 20 1
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ESTRATIFICACION DEL PACIENTE CON TEP BASADO EN SU RIESGO DE
MORTALIDAD

La estrategia prondstica del riesgo de mortalidad del paciente con TEP se basa en

la unificacion de los siguientes parametros:(??)

¢ Estado hemodinamico
e Escala de PESI
« Estudio por imagen de funcion VD

¢ Biomarcadores cardiacos

Cuadro 4. Clasificacion de la severidad del embolismo pulmonar y
riesgo de muerte temprana(’- %21
Parametros de riesgo

Riesgo « -8 Shock o PESI mayor o Disfuncién de Biomarcadores
mortalidad hipotensién igual a 1 VD en estudio cardiacos
temprana de imagenes

Intermedio - + Ambos positivos
alto

Intermedio - + Uno positivo o ambos
negativos

Bajo - - Opcional en este escenario,
- ambos negativos
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Figura 1. Flujograma diagndstica en la sospecha de TEP(??)

Sospecha clinica de TEP agudo (menos de 14 dias)

v

Shock o hipotension (PAS < 90 mmhg)
si NO

|
v v

Paciente se puede
movilizar a TAC

Escala de Wells

NO | sl 25 | <4

v v v v

Ecocardiograma

. Angio TAC Alta probabilidad Baja probabilidad
a pie de cama
¢ Siy se puede l l
estabilizar
Disfuncion VD Positivo
Angio TAC ¢ Dimero D

Positivo

No

Siy no se
puede
estabilizar

Negativo l Negativo
En caso de

alergia medio
Positivo | de contraste o
ERC: Gamma NOTER
v/P

TEP de riesgo intermedio o
bajo riesgo

TEP de alto riesgo
l US doppler venoso A/D TVP

Reperfusion Estratificacion

PRUEBAS NO ESPECIFICAS

1. Radiografia de torax
Se describen varias anormalidades radiograficas en asociacion con embolia
pulmonar. Sin embargo, estas no son especificas ni pueden diagnosticar la embolia
pulmonar. En la mayoria de los casos, la radiografia de térax es normal. Sin

embargo, la radiografia de térax es util para excluir otras etiologias, p. ej.
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neumotdrax o0 neumonia. Ademas, puede ser util en la interpretacién posterior de la

gammagrafia de ventilacién/perfusion.?4

2. Electrocardiografia
El EKG no es especifico ni diagnodstico de embolia pulmonar, pero ayuda a excluir
otras afecciones, p. €j. infarto de miocardio y pericarditis. El hallazgo mas comun de
EKG asociada a embolia pulmonar es la taquicardia sinusal®®*), otros como el patrén
S1Q3T3, inversion de la onda T en V1 a V4 y bloqueo incompleto de rama derecha

del Haz de His pueden estar o no presentes.('®)

3. Gases en sangre arterial
Tipicamente, el TEP produce hipoxemia e hipocapnia. Sin embargo, varios estudios
muestran que la embolia pulmonar puede presentarse con gases normales,
especialmente en jévenes con buena reserva respiratoria. No es una practica comun

medir los gases en sangre arterial en pacientes estables con sospecha de TEP.(?4

4. Marcadores de disfuncion ventricular
La sobrecarga ventricular derecha esta asociada a dilatacion de camaras derechas,
lo que lleva a una liberacibn aumentada de BNP o proBNP. Una elevacion del
proBNP por encima de 600 pg/ml en un paciente con TEP esta relacionada con un
riesgo de mortalidad de un 23%. El valor predictivo negativo de mortalidad de un

nivel por debajo de ese corte en un paciente con TEP es de 99%.(2

5. Marcadores de necrosis miocardica
Existen datos de elevacion de enzimas cardiacas en relacion con isquemia
miocardica en alrededor de 50% de los pacientes. La elevacién de troponina T o
troponina | esta asociado a un valor predictivo positivo de mortalidad de alrededor
de 12-44%; mas significativo aun, el riesgo predictivo negativo de mortalidad de un

nivel normal de troponina T o | en un paciente con TEP es de 98%.(2%)
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PRUEBAS ESPECIFICAS PARA EMBOLIA PULMONAR

1. Dimero D

A diferencia del infarto de miocardio o el sindrome coronario agudo, no existe un
analisis de sangre para diagnosticar la embolia pulmonar. Una prueba positiva de
DD no puede diagnosticar la embolia pulmonar, pero tiene un alto valor predictivo
negativo, especialmente si se combina con la probabilidad clinica previa a la prueba
discutida anteriormente. Por lo tanto, las pruebas negativas con baja probabilidad
clinica pueden excluir esencialmente el TEP y evitar una mayor investigacion. Se
sugiere que el DD negativo no excluye el TEP en mas del 15% de los pacientes con
alta probabilidad clinica.(?!-24)

2. Ultrasonido de la extremidad inferior
Se sugirié que el ultrasonido de compresion de las piernas era positivo en un tercio
de los pacientes con TEP, pero puede ayudar al diagnéstico de TEP donde la TC o
la GAMMA V/Q estan contraindicadas. Sin embargo, un resultado negativo de la

ecografia no lo excluye.?®

3. Exploracion nuclear por ventilacion y perfusion
El estudio “Investigacion prospectiva del diagndstico de embolia pulmonar
(PIOPED)” demostré que el valor predictivo positivo de una interpretacion del
GAMMA V/P es muy alto; la probabilidad de TEP en este grupo alcanzo el 87%.
Ademas, el valor predictivo negativo del GAMMA V/Q de baja probabilidad es muy
elevado, por lo que esto excluye con seguridad la embolia pulmonar.4

Aunque la ANGIOTAC es el estudio de eleccion para el TEP, el GAMMA V/Q
desempenfia un papel en el diagndstico de la embolia pulmonar en pacientes con

alergia al medio de contraste o disfuncion renal.(?4

4. Angiografia pulmonar por tomografia computarizada
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Es la investigacion estandar de oro para diagnosticar o excluir el TEP en la mayoria
de los centros. Puede proporcionar imagenes adicionales de los vasos iliacos y la
vena cava inferior sin requerir un contraste adicional, aunque con una mayor
exposicidon a la radiacidon de los 6rganos reproductivos y no esta influenciada por
anomalias en las radiografias de térax, que a menudo proporcionan diagnosticos

alternativos.?4

La ANGIOTAC también es util para evaluar la gravedad del TEP; es la investigacion
de eleccion en la sospecha de TEP masivo y submasivo.?*) La principal desventaja
de la ANGIOTAC es la sensibilidad reducida en la deteccion de embolias
subsegmentarias. La implicacion clinica de la falta de émbolos subsegmentarios
aun no esta clara. Ha sido mostrado que los escaneres de TC en detectores
multiples son mas sensibles a la deteccion de embolias subsegmentarias que los

escaneres mas antiguos.4

En el estudio PIOPED I, la sensibilidad y la especificidad de la ANGIOTAC fueron
83% y 93%, respectivamente. También se demostré que la sensibilidad y
especificidad de la ANGIOTAC se incrementan al 90% y 95%, respectivamente,
cuando se combina con imagenes venosas. Similar a la exploracion con GAMMA
V/Q, el estudio también mostré que la sensibilidad de la ANGIOTAC mejoré cuando

se combind con la evaluacion clinica y la probabilidad previa a la prueba.?

5. Ecocardiografia
La ESC recomienda ECOTT solo en pacientes hemodinamicamente inestables,
donde un ecocardiograma puede facilitar el diagnostico de TEP, y en pacientes
estables con EP diagnosticado, donde puede clasificar aun mas a los pacientes de
riesgo intermedio. La Guia de la American Society of Echocardiography (ASE) para
la evaluacion de la fuente cardiaca de émbolos indica que "la ecocardiografia no es
una modalidad diagndstica de eleccidn para el diagnostico de TEP en si, sino que
se utiliza para la estratificacion del riesgo del paciente". Se recomienda ECOTT en
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pacientes hemodinamicamente estables con EP diagnosticada para estratificarlos
en TEP submasivo y TEP de bajo riesgo. Las caracteristicas ecocardiograficas
consistentes con la clasificacion submasiva incluyen dilatacion del VD, disfuncién
del VD, abultamiento septal, aumento del RVSP y visualizacion de trombos del

corazdn derecho. (@)

Mas recientemente, la adicion de parametros ecocardiograficos, el indice TEI VD y
la tension longitudinal del ventriculo derecho global y libre (RVLS), parecian ser
predictores independientes de mortalidad.(?®

Las decisiones de tratamiento con respecto al TEP agudo se basan tanto en la
disminucién de la mortalidad a corto y largo plazo, como en la preocupacion por el
desarrollo de HPTEC. No esta claro por qué algunos pacientes desarrollan HPTEC
después de un TEP agudo. Los pacientes con HPTEC no son inherentemente mas
hipercoagulables, ni tienen mecanismos fibrinoliticos deteriorados en comparacion
con los pacientes que no desarrollan HPTEC. Como resultado, el tratamiento agudo
de TEP es muy importante ya que el desarrollo de HPTEC sigue siendo

impredecible en este momento.?®

La HPTEC a menudo se diagnostica temprano con una ecocardiografia, que puede
identificar anomalias en el movimiento de la pared del VD e hipertension pulmonar,
que son sensibles pero no especificas para la HPTEC.%

El embolismo pulmonar incidental (EPIl) es un diagndstico clinico importante y
generalmente es clinicamente relevante con la mayoria de los pacientes que
muestran signos y/o sintomas de TEP. El EPI, especialmente cuando es
sintomatico, se asocia con un mal prondstico entre los pacientes con cancer en
comparacion con los pacientes con cancer sin TEP. El tratamiento se recomienda
por un minimo de 3-6 meses para pacientes con EPI proximal. Aunque faltan datos
para apoyar la anticoagulacion indefinida en estos pacientes, se debe considerar la
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presencia de factores de riesgo para tromboembolismo venoso como la neoplasia
maligna activa, y se deben sopesar estos factores con el riesgo de hemorragia.(®)

Los datos son contradictorios con respecto a pacientes con EPSSI (embolia
pulmonar subsegmental incidental) aislado, y algunos sugieren retener la
anticoagulacion en este grupo. La identificacion de una TVP concurrente y/o la
presencia de una neoplasia maligna activa debe impulsar la reconsideracion del
tratamiento con anticoagulacién para este grupo, aunque puede ser apropiado una
duracion limitada, como 3-6 meses. (26)

MANEJO DEL PACIENTE CON TEP

Se han desarrollado herramientas de prediccion de riesgos para ayudar a los
meédicos a identificar pacientes con TEP y estratificar el riesgo de morbilidad y
mortalidad a corto plazo en pacientes con TEP. Las herramientas mas comunes
para la prediccion de TEP incluyen el puntaje de Wells, el puntaje revisado de
Ginebra y el puntaje del criterio de exclusion de la embolia pulmonar (PERC). Cada
uno tiene como objetivo proporcionar un método objetivo para estimar la

probabilidad previa de tener EP en categorias bajas, intermedias y altas.('")

El indice de severidad de TEP (PESI) y el PESI simplificado (sPESI) se utilizan con
mayor frecuencia para predecir la morbilidad y mortalidad a corto plazo con TEP.('")

La anticoagulacién es el pilar del tratamiento de la embolia pulmonar. En el TEP

masivo se justifica la terapia trombolitica sistémica o embolectomia directa con

catéter.(3)

ANTICOAGULACION EN TEP

El tratamiento anticoagulante del TEP incluye tres fases: tratamiento inicial, a largo

plazo y extendido. Los objetivos del tratamiento son reducir la mortalidad y la
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recurrencia del evento con la anticoagulacion temprana (primeros 5 a 10 dias) y
reducir las recurrencias tardias a largo plazo (principalmente 3 a 6 meses) y la

anticoagulacion prolongada (mas alla de los primeros 3 a 6 meses).('4)

En pacientes con probabilidad clinica alta o intermedia de TEP, se debe iniciar la
anticoagulacion mientras se esperan los resultados de las pruebas de diagndstico.
Esto generalmente se hace con HBPM o fondaparinux subcutanea o HNF
intravenosa. Basado en datos farmacocinéticos también se puede lograr un efecto
anticoagulante igualmente rapido con ACOD, y los ensayos clinicos de fase Ill han
demostrado la eficacia de no inferioridad de la anticoagulacién con un solo farmaco
oral, utilizando dosis mas altas de apixaban durante 7 dias o rivaroxaban durante 3
semanas. Se prefieren la HBPM y el fondaparinux sobre la HNF para la
anticoagulacion inicial en el TEP, ya que conllevan un riesgo menor de inducir

sangrado mayor o trombocitopenia inducida por heparina. ©

Posterior a una intervencion, esta demostrado el beneficio de traslape a warfarina u
otros ACOD. En los ultimos afos, la disponibilidad de ACOD para el tratamiento de
la embolia pulmonar aguda representa un cambio fundamental en el tratamiento de

la enfermedad.@”)

La duracion de la anticoagulacion recomendada en un primer episodio es de al
menos 3 meses, en caso de ser una recurrencia de TEP se recomienda una

anticoagulacion extendida.(??
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Figura 2. Flujograma protocolo de seguimiento(??)

TEP bajo riesgo

Protocolo de seguimiento

TEP de riesgo
intermedio bajo

TEP de riesgo
intermedio alto

TEP de alto riesgo

Control ambulatorio Medicina Interna y clinica

de anticoagulados
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Duracién de anticoagulacién: primer episodio FR corregible (3 meses), primer episodio no provocado (3 a 6 meses),
segundo episodio FR corregible (3 meses), segundo episodio no provocado (indefinido)

TROMBOLISIS SISTEMICA EN TEP

El tratamiento anticoagulante es el pilar para el tratamiento de la embolia pulmonar

aguda y debe administrarse a todos los pacientes con sospecha de la enfermedad,

mientras se espera una confirmacién objetiva, en ausencia de hemorragia activa.”)
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Los beneficios potenciales de la trombolisis incluyen resolucidn rapida de los
sintomas, estabilizacion de la funcidn respiratoria y cardiovascular, reduccion del
dafio al ventriculo derecho, mejoria en la tolerancia al ejercicio, prevencion del TEP
recurrente e incremento en la sobreviva. Dentro de los potenciales riesgos se

menciona sangrado fatal o discapacitante.®”)

Es importante recalcar que, en los protocolos de manejo de TEP a nivel mundial, el
trombolitico con mayor evidencia de beneficio y perfil de seguridad es la rTPA, dado
su vida media corta, al ser un activador directo del plasminégeno y tener una alta
especificidad a la fibrina. Todo ello en contraste con la estreptoquinasa, que sumado
a su riesgo de complicaciones por sangrado y su mayor probabilidad de inducir
hipotensidn, un efecto secundario potencialmente fatal en un paciente con una
patologia como el TEP que se traduce en una labilidad cardiopulmonar intrinseca
hace que no tenga indicacion para el manejo del TEP. La terapia ha probado ser
efectiva en pacientes con TEP masivo de 14 o menos dias de evolucién. La
evidencia de su efectividad y seguridad en pacientes con TEP submasivo ha
demostrado ser controversial. Como parte de la evaluacion clinica de un paciente
con TEP de alto riesgo o de riesgo intermedio alto, es imperativo conocer las
contraindicaciones absolutas o relativas para dicha terapia por lo que se adjuntan
en la siguiente tabla.(??

Cuadro 5. Ul: unidades internacionales, rtPA: activador del
plasminégeno tisular recombinante

MOLECULA REGIMEN
rtPA 100 mg por 2 horas
0.6mg/kg por 15 min (maximo 50 mg)?

Estreptoquinasa 250 000 Ul dosis de carga por 30 min
seguido de 100 000 Ul por 12-24 horas
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Urokinasa

Régimen acelerado: 1.5 millones Ul por 2
horas

4400 Ul dosis de carga por 10 min, seguido
de 4400 Ul/kg/h por 12-24 h

Régimen acelerado 3 millones Ul por 2

horas

Cuadro 6. Contraindicaciones para la trombolisis (")
Contraindicaciones para la trombolisis

Absolutas

Sangrado intracraneal previo
Enfermedad estructural
cerebrovascular conocida
Neoplasia intracraneal activa
conocida

ECV en los ultimos 3 meses
Sospecha de diseccidon adrtica

Sangrado activo

Cirugia de columna o intracraneal
reciente

Trauma craneal importante reciente

Relativas
Edad mayor a 75 afos

Uso previo de anticoagulacién

Embarazo

Punciones arteriales no compresibles
Reanimacion cardiopulmonar > 10 min
Sangrado interno dentro de los ultimos
2-4 meses

HTA severa no controlada

Demencia
ECV hace mas de 3 meses

Cirugia mayor en las ultimas 3 semanas

TROMBOLISIS GUIADA POR CATETER EN TEP:

Las intervenciones endovasculares para el TEP pueden usarse como una opcién

cuando existen ciertas contraindicaciones a la trombolisis sistémica o como una

alternativa minimamente invasiva a la embolectomia pulmonar. Clasicamente, las

terapias endovasculares involucran algun dispositivo para disminuir la carga de
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trombo a nivel del arbol vascular pulmonar, ya sea por fragmentacién, aspiracién o
terapia reolitica. Dichas modalidades se pueden combinar con una terapia de
infusion de trombolisis guiada por catéter, lo que implica menores tiempos y dosis
de infusion, o pueden utilizarse en una modalidad meramente mecanica, como en
aquellos casos donde exista una contraindicacion al uso de tromboliticos y en donde

el riesgo quirtrgico de una embolectomia pulmonar sea considerable.(??)

En el afo 2014, fue autorizado el uso de la terapia de fibrindlisis guiada por catéter
de baja dosis facilitada con ultrasonido (terapia con catéter EKOS) para el
tratamiento de TEP. Dicha terapia implica la infusion intratrombdtica de alteplase a
bajas dosis (en un rango estudiado de 4 a 24 mg de dosis total por paciente) y por
corto tiempo (2 a 24 horas). A su vez, el catéter encargado de la infusion posee
varios dispositivos que emiten ondas de radiofrecuencia de baja amplitud que logran
romper los enlaces de las cadenas de fibrina y aumentan la penetracion del
trombolitico dentro del trombo.??)

El estudio ULTIMA (trombolisis dirigida por catéter asistida por ultrasonido para
embolismo pulmonar agudo de riesgo intermedio) evalu6é si este tratamiento
revertiria la dilatacion ventricular derecha en pacientes de riesgo intermedio, en
comparacion con la anticoagulacion. Los resultados mostraron una mejoria
hemodinamica evidenciada por una relacion VD: VI mas baja. Sin embargo, a los
90 dias, la tasa de mortalidad no fue significativamente menor en el grupo de

tratamiento que en el grupo de control.(?6: 27

EMBOLECTOMIA PULMONAR

La embolectomia pulmonar se recomienda en pacientes con TEP de alto riesgo y
riesgo intermedio alto, pacientes con contraindicacién absoluta para la trombolisis,
pacientes que ameritan la remocion de un trombo atrial derecho y pacientes en los
que, a pesar de un protocolo adecuado, la trombolisis no ha sido efectiva. Se reporta
una mortalidad y morbilidad que rondan el 3 y 29%, respectivamente.(??)
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Las indicaciones para la embolectomia quirdrgica son-?®

* Fracaso o contraindicaciones para la terapia tromboembodlica.

» Continuacién de la inestabilidad hemodinamica a pesar de la terapia médica
maxima.

+ Patologia cardiaca asociada a patologias como foramen oval permeable,
comunicacion interauricular y trombos del corazon derecho de flotacion libre.

 Tiempo inadecuado para que surtan efecto los tromboliticos sistémicos.

ROL DE LOS FILTROS DE VENA CAVA INFERIOR

La colocacion de filtros en la vena cava inferior para la prevencion de la propagacion
de la TVP de las extremidades inferiores hacia las arterias pulmonares se realiza
facilmente, y esta disponible y respaldada por las directrices de las principales
sociedades médicas con interés directo en el TEP. En los ultimos afios se ha
producido un aumento considerable de las tasas de colocacion, lo que parece estar
relacionado en gran medida con la extensién del procedimiento a pacientes con
indicaciones relativas. Para mejorar la atencion del paciente con TEP se toma a
consideracion a pacientes con contraindicacion, complicacion o fracaso de la

anticoagulacion.(%: 31
Indicaciones absolutas:(?7+2%)

e Pacientes con TVP aguda proximal y contraindicacion para Ila
anticoagulacion: impedimento para una cirugia mayor, hemorragia
intracraneal, hemorragia a nivel de TGl, pelvis o retroperitoneo o lesion a
organo sélido.

o Complicaciones relacionadas con la anticoagulacion en un paciente con TVP
aguda proximal.

o Falla en la anticoagulacién en un paciente con TVP aguda proximal.

e Incapacidad para lograr una adecuada anticoagulacion en rango terapéutico.

46



o Episodios recurrentes de embolismo pulmonar cuando se encuentra en

rango terapéutico.
Indicaciones relativas:(¢”)

e Colocacion profilactica del filtro: en forma prequirdrgica en pacientes con
multiples factores de riesgo para TEP, trauma severo sin TEP y pacientes de
alto riesgo como aquellos que se encuentran inmovilizados o en la UCI.

e Embolismo pulmonar masivo con TVP residual, riesgo de TEP a futuro.

o Simultaneamente con la trombolisis.

« Pacientes con enfermedad cardiopulmonar severa y TVP documentada.

» Alto riesgo de complicaciones con la anticoagulacion.

e Cancer, quemaduras, embarazadas con enfermedad embdlica

documentada.
Contraindicaciones relativas:(?")

« Coagulopatia no corregible.
« Bacteremia.

« Vena cava con oclusion cronica.

Cuadro 7. Tratamiento de la falla ventricular derecha en el embolismo
agudo de alto riesgo

ESTRATEGIA PROPIEDADES Y USO ADVERTENCIAS

Optimizacion del

volumen

=leilere ERsel [Tl il Considerar en pacientes La sobrecarga de

o de Ringer con con presion venosa central. volumen puede sobre
cuidado con un distender el VD

empeorando la
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volumen menor a 500cc

por 15-30 min

Vasopresores e inotrépicos
Norepinefrina 0.2-1.0 Aumenta inotropismo del
ug/kg/min VD vy la PA sistémica,
promueve una interaccion
ventricular positiva y
restaura el gradiente de
Dobutamina 2.5 a Aumenta el inotropismo del
10ug/kg/min VD, reduce las presiones

de llenado.

ECMO veno-arterial/
soporte vital

Soporte rapido a corto
plazo combinado con

extracorpoéreo oxigenacion.

TERAPIA CON ECMO
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perfusion de las coronarias.

interaccidn ventricular y

reducir poscarga.

La vasoconstriccion
excesiva puede
empeorar la perfusion

tisular.

Puede agravar la
hipotensién arterial si se
utiliza solo sin
vasopresores, puede
desencadenar o agravar

las arritmias.

Soporte mecanico circulatorio

Complicaciones con su
uso prolongado (> 5-10
dias) incluyendo
sangrado, infecciones;
no hay beneficios
clinicos a menos que se
combine con la
embolectomia y requiere
de un equipo

experimentado.



La oxigenacion por membrana extracorporea venoarterial (ECMO) es un dispositivo
de soporte circulatorio mecanico confiable para disminuir la sobrecarga de volumen
del VD, estabilizar el estado hemodinamico y proporcionar intercambio de gases;
puede considerarse como un puente hacia la terapia de reperfusion definitiva o
como una estrategia de tratamiento independiente.(":32)

Esta terapia parece ser un apoyo circulatorio eficaz para salvar a los pacientes con
EP potencialmente mortal, y se puede lograr un resultado excelente en pacientes
sin paro cardiaco. La combinacion de ECG, ecocardiografia e imagen de TC es util
para determinar la gravedad del TEP. Se recomienda una estrecha monitorizacion
en la unidad de cuidados intensivos en pacientes con disfuncién del VD. En
pacientes hemodinamicamente estables, el cociente diametro VD/VI medido en la
imagen de TC no solo es un parametro para evaluar la gravedad de la disfuncion
del VD, sino también un valioso predictor del curso clinico.(®2)

En la practica del mundo real, los pacientes con TEP submasivo o masivo pueden
progresar rapidamente a un paro cardiaco antes de que se pueda lograr la terapia
de reperfusion. La ECMO parece ser un apoyo circulatorio eficaz para restaurar el
estado hemodinamico como puente hacia la terapia de reperfusion definitiva o la
recuperacion. El abordaje del equipo de ECMO con experiencia temprana puede
reducir las complicaciones relacionadas con la ECMO, lo que aumenta las tasas de

supervivencia.(®?)

ATENCION AMBULATORIA

Las directrices internacionales actuales sugieren el tratamiento ambulatorio de los
pacientes con TEP de bajo riesgo cuando las circunstancias del hogar son
apropiadas; es decir, cuando se puede proporcionar tratamiento anticoagulante y
atencion ambulatoria adecuada. El tratamiento anticoagulante puede ser HBPM o

tratamientos anticoagulantes directos. 33
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En la mayoria de los estudios sobre este tema, el equipo del personal de salud
realizé un seguimiento especifico de los pacientes tratados en casa. Se llevé a cabo
una primera consulta o contacto telefébnico muy pronto después del alta del
departamento de emergencias, dentro de la primera semana, a menudo dentro de
los primeros 3 dias. Los pacientes fueron monitoreados al menos al mes y a los tres
meses, pero a menudo con mayor frecuencia. Recibieron informacion especifica
sobre TEV y tratamiento anticoagulante y se les proporcioné un teléfono de contacto

en caso de emergencia. (?®)

El riesgo de un tratamiento inadecuado y complicaciones puede ser mucho mayor
sin la provision de dicha atencion de forma adecuada. Esta es una modalidad que
podria realizarse en pacientes que presenten las condiciones para ser manejados
en forma ambulatoria, eso en caso de que los centros de salud tengan como objetivo

incrementar la atencién ambulatoria de los pacientes con TEP. (28

EQUIPOS DE RESPUESTA DE EMBOLISMO PULMONAR

El PERT (pulmonary embolism response teams) esta formado por un grupo
multidisciplinario que incluyen medicina vascular, medicina pulmonar y de cuidados
intensivos, cardiologia general e intervencionista, radiologia diagnostica e
intervencionista, cirugia cardiotoracica, hematologia, medicina interna,
farmacéuticos y médicos de urgencias, cada uno de los cuales tiene un interés

particular en el manejo de pacientes con TEP.G4

La iniciativa PERT ha llevado a una atencion mas rapida e integral de los pacientes
criticamente enfermos con TEP masivo y submasivo. Este cuidado es
particularmente importante para los pacientes con TEP submasivo, ya que cada
paciente individual es clinicamente unico, y los riesgos y beneficios de la
anticoagulacion frente a la terapia intervencionista o trombolitica pueden variar

considerablemente. La decision clinica individualizada se puede desarrollar a través
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de este equipo multidisciplinario. Ademas, el curso clinico de los pacientes con TEP
submasivo puede deteriorarse rapidamente, lo que resulta en una necesidad
emergente de intervencion. El PERT facilita el acceso rapido a intervencionistas y

cirujanos con un interés particular en el TEP. ?°)

Como el modelo de tratamiento PERT es relativamente nuevo, se necesitan datos
a largo plazo sobre la efectividad y el impacto de PERT en los resultados de los
pacientes.®% Aun asi seria una modalidad atractiva de emplear en los hospitales de
Costa Rica.

A continuacién, se enumeran flujogramas para el algoritmo diagndstico y manejo de

los pacientes con TEP.
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Figura 3. Algoritmo diagndéstico para pacientes con sospecha de
TEP sin inestabilidad hemodinamica(??)
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico para pacientes con sospecha de
alto riesgo de TEP con inestabilidad hemodinamica(22)
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Figura 5. Algoritmo diagnéstico y manejo del TEP durante el

embarazo y hasta seis semanas postparto (traducido al espafiol)(®
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Figura 6. Estrategia de seguimiento y trabajo diagnéstico de las secuelas a

largo plazo del TEP (traducido al espaiiol)®
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CAPITULO Ill: METODOLOGIA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

ElI TEP es una patologia cada vez mas frecuente que conlleva a una alta morbilidad
y mortalidad que se diagndstica con mayor frecuencia gracias a la alta sospecha
clinica y las herramientas diagndsticas con que se cuenta en la actualidad, con
factores agregados como la longevidad de los pacientes, la complejidad y la sinergia
de sus patologias, que implican, dependiendo del numero de factores de riesgo, que

podria aumentar su incidencia y prevalencia en los pacientes.

El TEP es ocasionado por la presencia de un coagulo que produce una oclusion
total o parcial de la circulacién en el sistema vascular pulmonar que dependiendo

del compromiso y su extension podria presentar sintomas o no.

La importancia del estudio radica su alta morbimortalidad y su aumento en el
numero de casos en el HSJD, por lo que el analisis exhaustivo de todas las posibles
presentaciones clinicas, los posibles factores de riesgo y acompanado de los
procedimientos meédicos diagndsticos, ya sean de laboratorio o gabinete, pueden
identificar en forma oportuna su presencia y disminuir asi las complicaciones de las

cuales se acompaiia.

JUSTIFICACION

El TEP es una enfermedad caracterizada por su gran variabilidad clinica, la cual ha
sido descrita y estudiada a lo largo del tiempo. Los avances tecnoldgicos y cientificos
han permitido el uso de diferentes herramientas, desde criterios de probabilidad y
prondstico hasta de marcadores biologicos, asi como el uso de imagenes médicas.
Todo esto en conjunto permite realizar un correcto abordaje terapéutico de los

pacientes con embolia pulmonar.
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Estamos en medio de una nueva era en TEP con nuevos agentes terapéuticos,
agentes de reversion, anticoagulantes especificos y nuevas técnicas de extraccion
y disolucion de coagulos. Los datos de los ensayos clinicos que lo acompafian son
bastante sélidos en algunas areas y menos convincentes en otras. ®) En Costa Rica
se cuenta con multiples modalidades farmacoldgicas, endovasculares, quirurgicas
e hibridas para el manejo de TEP, con un adecuado perfil de eficacia y seguridad.
Dichas terapias necesitan ser tipificadas y estandarizadas en la practica para poder
ofrecer un beneficio real para las poblaciones tratadas. )

En esta revisidn se describen las caracteristicas clinicas de los pacientes adscritos
al HSJD del 2015 al 2020, asi como de la fisiopatologia, la presentacién clinica, la
estratificacion y la evaluacion de la imagen del TEP agudo y el tratamiento médico,
quirurgico y endovascular del TEP masivo y submasivo para poder disminuir la
morbilidad y mortalidad que conlleva la enfermedad. El fundamento de este proyecto
es proporcionar herramientas para el abordaje de este tipo de pacientes y cabe
destacar que el seguimiento con controles peridédicos nos permite determinar la
eficacia y eficiencia en la deteccion temprana y el manejo oportuno que se brinda,
evaluando a futuro la calidad de vida y las morbilidades acompafantes posteriores

al evento.

HIPOTESIS
¢, Cual es el perfil epidemioldgico, clinico, tratamiento instaurado y mortalidad de los

pacientes que fueron atendidos con diagndstico de tromboembolismo pulmonar en
el Hospital San Juan de Dios durante el periodo comprendido entre enero del 2015
a diciembre del 20207

TIPO DE ESTUDIO

Observacional/descriptivo
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POBLACION DE ESTUDIO

Se abarcara un grupo etario amplio de participantes con edades comprendidas entre
los 12 afios hasta los mayores de 65 afos, ademas se incluyen los participantes
considerados poblacidon vulnerable como embarazadas, extranjeros, privados de
libertad, enfermos terminales, con autonomia disminuida, comatosos vy
hospitalizados a través de la revision de expedientes desde enero del 2015 hasta
diciembre de 2020.

CRITERIOS DE INCLUSION

o Pacientes mayores de 12 aios, no se realizara distincién por grupo especiales
ni por género, pues el objetivo es incluir a la totalidad de pacientes que se
hayan presentado con el diagnostico con TEP en el periodo de analisis.

o Pacientes estudiados por TEP a quienes se les realizaron estudios de
laboratorio e imagenes cardiopulmonares de enero 2015 a diciembre 2020.

« Pacientes ingresados por otras patologias en quienes se documenté TEP, ya
sea provocado o no, y fueron atendidos en el Hospital San Juan de Dios en el
periodo de enero 2015 a diciembre del 2020.

CRITERIOS DE EXCLUSION

e Que no se tenga acceso al expediente.

e Que sean pacientes con estudios incompletos.

« Que sean pacientes que no presenten las variables a evaluar (deben tener
presentes las siguientes variables para no ser excluido: edad, presentacion

clinica, etiologia y tratamiento).

TAMANO DE LA MUESTRA

El numero de participantes es de aproximadamente 610, de acuerdo con los datos
del Area de Bioestadistica del Hospital San Juan de Dios, quienes indican que se

atiende en el hospital un aproximado de 80-110 pacientes por afo con ese
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diagnéstico. Al final de todo el trabajo se incluyeron en el estudio 522 y 88 pacientes

fueron excluidos.

Se trabajara con la totalidad de la poblacion con el diagndstico de tromboembolismo
pulmonar, que se logre captar en el periodo de estudio, por lo que no se realizara

calculo del tamano de la muestra.

LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Al ser un estudio retrospectivo que se base en registros médicos puede haber
pérdida de informacion, debido a datos que no se hayan registrado adecuadamente
en el expediente o se hayan omitido; esto puede generar un sesgo de informacion
y alterar la validez del estudio y su representatividad. Lo anterior se pretende
corregir excluyendo los casos con datos incompletos o en los que se compruebe

que hubo errores de registro.

CAPITULO IV: ANALISIS DE DATOS

Figura 7. Total de la muestra en estudio
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610 pacientes con
| diagndstico de TEP desde
enero del 2015 hasta

diciembre del 2020

' 522 ingresaron al estudio

88 pacientes fueron
excluidos del estudio

Cuadro 8. Caracteristicas demograficas de los pacientes que fueron
atendidos con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero

de 2015 a diciembre de 2020

Cantidad

Variable (n=521) %
Género

Femenino 321 61.6%

Masculino 200 38.4%
Nacionalidad

Costarricense 490 94.0%

Extranjero 31 6.0%
Lugar donde se
realizé el
diagnodstico
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Salon ginecologia 2 0.4%

UCI 15 2.9%

Saldn de cirugia 67 12.9%
Salén de medicina 126 24.2%
SEM 311 59.7%

En este primer cuadro de analisis que corresponde a la distribucion demografica, se
puede evidenciar que la mayoria de los pacientes correspondia al sexo femenino
en contraste con lo que dicen otras publicaciones ya que la mayoria de los pacientes
son masculinos como en el estudio canadiense, ('") donde era mas frecuente en

pacientes de sexo masculino y la recurrencia de los episodios también.

La mayoria de los pacientes que fueron atendidos eran de nacionalidad

costarricense.

El lugar donde se realiz6 el diagndstico en su mayoria fue en el SEM, seguido de
los salones de medicina y los salones de cirugia; se podria pensar que esto es
debido a que, si bien es cierto los pacientes quirurgicos tienen un riesgo alto de esta
complicacion, los pacientes de medicina tienden a ser mas longevos, lo que los
predispone a asociar mas comorbilidades con deterioro de multiples 6rganos
asociados, por lo que son mas susceptibles a padecer esta complicacion. Ademas,
que la disnea es un sindrome que se evalua en el area de emergencias meédicas,

debido a la estructuracion del hospital, no en emergencias quirurgicas.

Figura 8. Distribucién por grupo de edad de los pacientes que
fueron atendidos con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo
de enero de 2015 a diciembre de 2020
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En este grafico se visualiza la distribucion por edades donde se evidencia que en el
HSJD luego de los 40 afos hay un aumento significativo de la incidencia de los
casos diagnosticados; entre las edades de 60-69 afios se presenta el mayor numero
de casos con un 26%. No se evidenci6 la asociacion por el aumento de casos en

este grupo de edad.

Figura 9. Distribuciéon por provincia de procedencia de los pacientes
que fueron atendidos con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el
periodo de enero de 2015 a diciembre de 2020
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En la figura 9, se presenta la representacion por provincias que, si bien es cierto el
trabajo estaba direccionado a los pacientes que fueron atendidos en HSJD, puede
haber pacientes que se trasladen de otras provincias para ser evaluados en otros
centros de mayor complejidad o porque tiene otras patologias que son vistas en el
[l nivel de atencién. Como se puede apreciar, la mayoria de los pacientes son de la

provincia de San José.

Figura 10. Distribuciéon por cantéon de procedencia de los pacientes

de la provincia de San José que fueron atendidos con diagnéstico

de TEP en el HSJD, en el periodo de enero de 2015 a diciembre de
2020
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La distribucion por cantones de San José de todos los pacientes que fueron
atendidos durante este periodo comprende en su mayoria a los pacientes del cantdn
Central y el cantén de Desamparados con una afluencia del 29.0 y el 24.6% de
todos los casos, respectivamente; los de menos numero de casos son los cantones
de Vazquez de Coronado, Tibas, Curridabat y Dota que podria responder a que

estas zonas no son el area de atraccion del hospital y son zonas mas alejadas.

Cuadro 9. Distribucion de los factores de riesgo de los pacientes que
fueron atendidos con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de
enero de 2015 a diciembre de 2020

Cantidad

Factor de riesgo (n=521) %

Inmovilizacion 247 47.4%
TVP 191 36.7%
Cirugia previa 142 27.3%
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Cancer 112 21.5%

Tabaquismo 104 20.0%
Cardiopatia 52 10.0%
Patologia pulmonar 48 9.2%
Varices/tromboflebitis 45 8.6%
Uso de ACO 37 71%
Historia previa de

TEP 27 5.2%
Coagulopatia 18 3.5%
Puerperio 2 0.4%

En el cuadro 9 se analizan los factores de riesgo que se enumeraron en la hoja de
recoleccion de datos donde se visualiza que el factor de riesgo mas importante que
compartian nuestros pacientes es la inmovilizacion. Como se mencioné
anteriormente, la inmovilizacién confiere un aumento de 8 veces en el riesgo de
TEP.(®) La historia de TVP es el segundo factor de riesgo asociado, por lo que hay
gue mantener un alto nivel de sospecha de TEP en todo paciente que presente TVP
asociado a inmovilizacion. Otras causas como la cirugia, el cancer y el tabaquismo

también presentan un porcentaje no despreciable de la muestra.* 36

Al menos en esta poblacion, el puerperio no es tan frecuente como en otras latitudes
ya que en las dos semanas posteriores al parto ya sea vaginal o cesarea se presenta
hasta un 70% de probabilidad de presentar TEP,('®) pero en el HSJD la incidencia

no es tan alta.

Figura 11. Distribucion de los pacientes que fueron atendidos con
diagnoéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero de 2015 a
diciembre de 2020, segun numero de factores de riesgo por paciente
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En la figura 11 se puede se apreciar que, de todos los pacientes atendidos durante
este periodo, hubo un pequeio porcentaje que presentd TEP, pero no tenia factores
de riesgo. Lo mas llamativo de estos resultados es que la mayoria de los pacientes
tenian dos factores de riesgo; en los que tenian tres o mas factores se disminuia la
probabilidad de presentar TEP. Este fendmeno podria corresponder con que no se
tomaron en cuenta otros factores evidenciados en la tabulacion, porque no se
buscaron otros factores asociados o por la vigilancia mas estricta que se les da a

los pacientes con multiples factores de riesgo.

Cuadro 10. Presentacion clinica de los pacientes que fueron atendidos
con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero de 2015 a
diciembre de 2020

Cantidad
Presentacion clinica (n=521) %
Disnea 443 85.0%
Dolor toracico 261 50.1%
Taquipnea 182 34.9%
Palpitaciones 157 30.1%
Tos 131 25.1%
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Edema en miembros

inferiores 10.9%
Desaturacion 70 13.4%
Fiebre 62 11.9%
Sincope 53 10.2%
Shock cardiogénico 40 7.7%
Otros 36 6.9%
Hemoptisis 19 3.6%

En el cuadro 10 se muestras las manifestaciones clinicas que presento la poblacién
en estudio con un sintoma predominante que fue la disnea, lo cual se apoya en

varios estudios.

Como se menciond anteriormente, la manifestacion principal de los pacientes con
diagnostico de TEP es la disnea de aparicion repentina, seguida del dolor toracico,
la taquipnea y las palpitaciones. 5 37) En otros estudios se enumeran la desaturacion
como manifestacién principal, la cual es multifactorial, pero lo mas probable es que

esté relacionada con desajuste ventilacién-perfusion.©. 37)

Las convulsiones, la hemiparesia, los vémitos, el paro cardiorrespiratorio, la disnea
paroxistica nocturna y la ortopnea, aunque no son los sintomas clasicos, deben
generar sospecha en pacientes que consulten al SEM o tengan varios dias en salén

con cuadro de desaturacion que no pueda ser explicado por otra entidad.

Cuadro 11. Distribucion de los pacientes que fueron atendidos con
diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero de 2015 a
diciembre de 2020, segun estabilidad hemodinamica y etiologia
Cantidad

Variable (n=521) %
Estabilidad

hemodinamica
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Estable 392 75.2%

Inestable 128 24.6%

Sin datos 1 0.2%
Etiologia

No provocado 62 11.9%

Provocado 459 88.1%

En el cuadro 11 se analiz6 la poblacion y se determind que el 24.6% presento
inestabilidad hemodinamica en contraste con los que estaban estables que
representaron el 75.2%.

Esto reafirma que 1 de cada 4 de los pacientes con TEP presentara inestabilidad

hemodinamica, y, si no se actta a tiempo, puede llevar a la muerte del paciente.("-8)

En cuanto a la etiologia que provoco el TEP en la poblacién de estudio, solo se pudo
encontrar la causa en el 88.1% de los pacientes, lo cual no es nada despreciable;
se podria decir que en 1 de cada 10 pacientes con diagndstico de TEP no se

identificaria la etiologia.(3¢)

Cuadro 12. Morbilidades asociadas de los pacientes que fueron
atendidos con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero
de 2015 a diciembre de 2020

Morbilidades Cantidad
asociadas (n=521) %
Hipertension arterial 271 52.0%
Cirugia reciente 103 19.8%
Cancer 98 18.8%
Dislipidemia 97 18.6%
EPOC/ASMA 96 18.4%
Cardiopatias 85 16.3%
Obesidad 64 12.3%
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Enfermedad

31 6.0%
cerebrovascular
ERC 30 5.8%
Hepatopatia 16 3.1%
Coagulopatias 7 1.3%
HIV 1 0.2%

En cuanto a las morbilidades asociadas, en la muestra sobresale la HTA,("
probablemente por la alteracién de la microcirculacion vascular con dafio endotelial
(exposicion de la matriz extracelular subendotelial, adhesion de plaquetas y
liberacion del factor tisular) y estasis venosa, asociada a un estado proinflamatorio

que lleva a la predisposicidon de trombos en la circulacion vascular.

En segundo lugar, la cirugia reciente contribuye a la inmovilizacion, que puede
comprometerse con otras complicaciones como cirugias prolongadas, VMA y
estados postparo.®

Ademas, este fendbmeno promueve inflamacion sistémica, liberacion de citocinas y
estimulacion de otros mecanismos como la cascada de coagulacion;
desencadenado por los trastornos de volemia y medicamentos que se le administran

al paciente.

Figura 12. Distribucion de los pacientes que fueron atendidos con

diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero de 2015 a

diciembre de 2020, segun numero de morbilidades asociadas por
paciente
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En la figura 12 se evidencia que la mayoria de los pacientes que presenté TEP solo
tenian una comorbilidad, en cambio los que presentaban mas de 4 enfermedades
solo llegaron a presentar TEP en un 8% de los casos. Esto podria corresponder a
que estos pacientes tienden a estar vigilados en una forma mas estricta debido a la
cantidad de morbilidades que posee. También destaca un porcentaje equivalente
en los pacientes que no tenian comorbilidades asociadas y los que presentaban tres
(16%). En definitiva, se debe vigilar a todo paciente tenga o no comorbilidades

asociadas.

Cuadro 13. Examenes y estudios realizados a los pacientes que fueron
atendidos con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero
de 2015 a diciembre de 2020

Examenes y Cantidad

estudios realizados (n=521) %

Gases arteriales 515 98.8%
Radiografia de térax 514 98.7%
ECG 514 98.7%
AngioTAC 426 81.8%
BNP o NTproBNP 416 79.8%

70



Troponina 415 79.7%

ECOTT o ECOTE 376 72.2%
US DOPPLER MSIS 329 63.1%
Dimero D 268 51.4%
Gamma V/Q 77 14.8%

En el cuadro 13 se enumeran los estudios de laboratorio y gabinete que se les
realizaron a los pacientes con sus respectivos porcentajes. La mayoria de ellos se

utiliza para el abordaje diagnodstico de un sindrome disneico.

Estos estudios son de bajo costo y ayudan a realizar diagnosticos diferenciales
rapidos en el SEM que pueden determinar las pautas entre la vida y la muerte del
paciente.

En cuanto a los biomarcadores cardiacos (injuria miocardica/disfuncion ventricular)
del total de la muestra, al 80% se le realizé TNT y NT-proBNP. Al 81.8% se les
realiz6 ANGIOTAC y al 14.8% se le realiz6 GAMMA ventilacién/perfusién. En un
3.4% de los pacientes se les hizo diagndstico con la clinica del paciente, ECOTT,
biomarcadores y los factores de riesgo del paciente (en algunos casos no se realizé
el estudio de imagenes porque fallecieron previo a la realizacion del gabinete, por
alergia a medios contrastados o por peso que superaba los 100 kg, etc.).

En cuanto al dimero D, solo se le envi6 a la mitad de los pacientes y no fue tomado
como requisito principal para realizar el ANGIOTAC, ya que no es estudio especifico
de TEP. Una prueba positiva de dimero D no puede diagnosticar la embolia

pulmonar, pero tiene un alto valor predictivo negativo. 29

En el caso del US doppler de miembros inferiores, solo se realizé al 63.1% de los
pacientes. Lo que se evidencié es que ya tenian una causa clara de su etiologia

(cancer, cirugia reciente, trombofilia, cardiopatia isquémica, entre otros), por lo que
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no se estudiaron otras etiologias. Ademas, como se mencion6 anteriormente, solo
un tercio de los pacientes tiene un estudio positivo por TVP en pacientes con TEP

y un resultado de doppler negativo no excluye el diagnostico de TEP.

En general, hay que recordar que los estudios de laboratorio y gabinete son
elementos de apoyo, pero siempre se debe tener una alta sospecha clinica para el

abordaje de este tipo de pacientes.

Cuadro 14. Complicaciones de los pacientes que fueron atendidos con
diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero de 2015 a
diciembre de 2020

Cantidad (n

Complicaciones =521) %

Hipertension arterial pulmonar 143 27.4%
Insuficiencia respiratoria 131 25.1%
Ingreso a UCI 121 23.2%
Disfuncién del ventriculo derecho 112 21.5%
Paro cardiorrespiratorio 105 20.2%
Muerte 105 20.2%
Estado de choque 80 15.4%
Insuficiencia cardiaca 39 7.5%
Infarto miocardio 10 1.9%

El cuadro 14 muestra una comparacion de las complicaciones que presenté la
poblacién de estudio. La mayoria presentd hipertensién pulmonar en un 27.4%, le
sigue como segunda complicacion la insuficiencia respiratoria en un 25.1%. De los

pacientes con complicaciones la mayoria fueron atendidos en una UCI.

Figura 13. Distribucion de los pacientes que fueron atendidos con
diagnoéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero de 2015 a
diciembre de 2020, segun numero de complicaciones por paciente
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La figura 13 documenta que la mayoria de los pacientes no presentaron mayores
complicaciones secundarias al TEP.

Cuadro 15. Tratamientos aplicados de los pacientes que fueron
atendidos con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de enero
de 2015 a diciembre de 2020

Cantidad
Tratamiento (n=521) %
Anticoagulacion HBPM 510 97.9%
Tromboalisis sistémica 31 6.0%
Anticoagulacion HNF 14 2.7%
Trombdlisis guiada por catéter 13 2.5%
Embolectomia pulmonar 12 2.3%

Al analizar el cuadro 15, se observa que a la mayoria de los pacientes se les
administr6 HBPM, aunque en algunos casos se le administré tanto la HBPM
asociada a otros tratamientos (trombdlisis sistémica, anticoagulacion con HNF en
pacientes obesos), trombolisis guiada por catéter y la embolectomia pulmonar. Lo
que se evidencia es que todos recibieron tratamiento gold estandar que es la

anticoagulacion.®9)
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Figura 14. Distribuciéon de la mortalidad del total de pacientes que
fueron atendidos con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo
de enero de 2015 a diciembre de 2020, condicién del paciente

Fallecido 20%

Vivo 80%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%

La figura 14 evidencia que la mortalidad fue de un 20% durante los 6 afos del
estudio. La distribucién de la mortalidad por sexo no presenté una diferencia
estadisticamente significativa (p: 0.32, OR 0.65, IC 0.28-1.52). No se logr6 asociar
que el sexo tuviera alguna relacioén con la mortalidad a diferencia de lo que indica la
literatura revisada, en la que los pacientes del sexo masculino tienen mayor
mortalidad. ®

Cuadro 16. Analisis multivariado de la asociacion entre las
caracteristicas de los pacientes y la presencia de comorbilidades en
los pacientes que fueron atendidos con diagnéstico de TEP en el
HSJD, en el periodo de enero de 2015 a diciembre de 2020

Variable P Odds ratio 1C 95%

Cancer 0.131 0.65 0.37 1.14
Cardiopatia 0.225 1.64 0.74 3.63
Cirugia reciente 0.229 0.71 0.41 1.24
Coagulopatias 0.022 0.21 0.06 0.80
Desaturaciéon 0.170 1.78 0.78 4.04
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Dislipidemia 0.703 1.12 0.62 2.05

Disnea 0.062 2.11 0.96 4.61
Dolor toracico 0.621 1.14 0.68 1.89
Edema en miembros

nferiores 0.393 0.75 0.39 1.44
Enfermedad

cerebrovascular 0.315 0.59 0.21 1.65
ERC 0.173 0.50 0.18 1.36
EPOC/ASMA 0.315 1.35 0.75 2.44
Inestabilidad

hemodinamica <0.0001 131.38 17.16 1006.12
Etiologia = provocado 0.125 1.75 0.86 3.57
Fiebre 0.612 0.82 0.37 1.79
Género = masculino 0.519 1.19 0.71 1.99
Gp edad 20-29 0.289 2.72 0.43 17.31
Gp edad 30-39 0.384 217 0.38 12.34
Gp edad 40-49 0.316 2.40 0.43 13.32
Gp edad 50-59 0.246 2.75 0.50 15.16
Gp edad 60-69 0.256 2.65 0.49 14.20
Gp edad 70-79 0.178 3.31 0.58 18.91
Gp edad = 80 0.092 4.53 0.78 26.33
Hemoptisis 0.141 0.40 0.12 1.36
Hepatopatia 0.788 1.21 0.30 4.91
HTA 0.877 1.04 0.61 1.80
Historia previa de TEP 0.448 1.44 0.56 3.72
Inmovilizacion 0.391 0.79 0.47 1.34
Obesidad 0.241 1.52 0.76 3.04
Shock cardiogénico 0.234 4.44 0.38 51.75
Sincope 0.003 3.29 1.52 7.14
Tabaquismo 0.639 1.16 0.63 212
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Taquipnea 0.117 1.49 0.91 2.44
Tos 0.257 1.41 0.78 2.56
TVP 0.072 0.64 0.40 1.04
Uso de ACO 0.075 0.40 0.15 1.10
Varices tromboflebitis 0.824 0.91 0.39 211

El cuadro 16 muestra un analisis multivariado para evaluar la asociacion entre las

caracteristicas del paciente con las comorbilidades, lo que esta subrayado en verde

corresponde a las variables que resultaron de importancia estadistica significativa:

Las coagulopatias presentan una asociacion negativa; es decir, el factor se
asocia a una menor probabilidad de ocurrencia de las complicaciones. La
magnitud del aumento de casos de TEP asociado a trombofilias hereditarias
es modesta y suma un aumento minimo en el riesgo conferido de presentarlo.
)

La inestabilidad hemodinamica presenta una asociacion positiva. La
presencia de esta variable tiene una mayor posibilidad de ocurrencia de
complicaciones, como se ha documentado en otros estudios. El TEP de alto
riesgo 0 masivo se presenta con inestabilidad hemodinamica y tiene una tasa
de mortalidad de hasta el 50%, incluso con anticoagulacion. La evaluacion
rapida, la reanimacion y el tratamiento son fundamentales para esta
poblacion de pacientes. ) Con respecto al shock cardiogénico, no se tuvo un
valor de la muestra suficiente como para que tuviera significancia estadistica.
El sincope también fue otra variable que presentdé una asociacién positiva lo
que lleva a reafirmar que, si bien no es el sintoma usual en los pacientes con
TEP, los que representan esta variable tienen mayor probabilidad de
complicarse. Entre los pacientes que fueron hospitalizados por un primer
episodio de sincope y que no estaban recibiendo tratamiento anticoagulante,

se confirmd embolia pulmonar en el 17.3% (aproximadamente uno de cada
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seis pacientes). La tasa de embolia pulmonar fue mas alta entre aquellos que

no tenian una explicacion alternativa para el sincope. (!9

Cuadro 17. Analisis multivariado de la asociacion entre las
caracteristicas de los pacientes y la mortalidad, en los pacientes que
fueron atendidos con diagnéstico de TEP en el HSJD, en el periodo de
enero de 2015 a diciembre de 2020

Variable P Odds ratio 1C 95%

Cancer 0.497 1.39 0.54 3.62
Cardiopatia 0.120 0.38 0.12 1.28
Cirugia reciente 0.406 0.69 0.29 1.65
Coagulopatias 0.216 4.54 0.41 49.99
Desaturacién 0.100 2.33 0.85 6.40
Dislipidemia 0.887 0.93 0.33 2.64
Disnea 0.344 0.57 0.18 1.83
Dolor toracico 0.025 0.40 0.18 0.89
Edema en miembros

inferiores 0634 075 022 2.49
ECV 0.120 2.86 0.76 10.78
ERC 0.133 3.24 0.70 15.07
EPOC/ASMA 0.854 0.91 0.34 2.43
Inestabilidad

hemodinamica R ©°-°7 2726 172.52
Etiologia = provocado 0.066 4.54 0.91 22.74
Fiebre 0.296 1.81 0.60 5.48
Género = masculino 0.322 0.65 0.28 1.52
Gp edad 20-29 0.661 2.26 0.06 86.23
Gp edad 30-39 0.346 4.44 0.20 98.35
Gp edad 40-49 0.230 6.98 0.29 165.96
Gp edad 50-59 0.034 27.82 1.29 600.78
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Gp edad 60-69

Gp edad 70-79

Gp edad 2 80
Hemoptisis
Hepatopatia
Hipertension arterial
Historia previa de TEP
Inmovilizaciéon
Obesidad
Palpitaciones

Shock cardiogénico
Sincope

Tabaquismo
Taquipnea

Varices tromboflebitis
TVP

0.044
0.022
0.027
0.436
0.816
0.163
0.548
0.223
0.868
0.714
0.444
0.221
0.712
0.462
0.225
0.027

21.31
38.06
33.76
0.30
1.26
0.51
0.40
1.73
1.12
1.17
1.71
0.35
0.82
1.37
0.41
0.34

1.08
1.69
1.50
0.01
0.18
0.20
0.02
0.72
0.31
0.50
0.43
0.06
0.29
0.59
0.10
0.13

420.57
858.47
761.12
6.32
8.63
1.31
7.80
4.15
4.04
2.78
6.76
1.88
2.32
3.18
1.73
0.89

El cuadro 17 muestra un analisis multivariado para evaluar la asociacion entre las
caracteristicas del paciente con la mortalidad. En verde estan marcadas las

variables que resultaron estadisticamente significativas:

El dolor toracico pleuritico presenté diferencia estadisticamente significativa,
pero con una asociacion negativa, los que lleva reafirmar que se trata de un
factor protector probablemente porque las personas consultan mas al SEM
por dolor toracico pensando que es un infarto al miocardio, lo que ha
aumentado las visitas al SEM; es decir, se aumenta la sensibilidad, pero no
necesariamente la especificidad.

La inestabilidad hemodinamica, al igual que el cuadro 16, esta ligada tanto a
las complicaciones como al fallecimiento de los pacientes; también presenta

una asociacién positiva, predisponiendo a una mayor probabilidad de que el
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paciente muera. Datos analizados del National Hospital Ambulatory Medical
Care Survey (NHAMCS) de los Estados Unidos de Norteamérica mostraron
que hasta un 25% de los pacientes que fueron diagnosticados con embolismo
pulmonar se presentaron al servicio de emergencias con inestabilidad
hemodinamica. ?

e Edad mayor de 50 anos: la edad representa una asociacion positiva por lo
que después de los 50 afios los pacientes tienen mas riesgo de morir a causa
de un TEP. Con el avance de la edad, la produccion de anticoagulantes
circulantes como las proteinas C y S disminuye a un ritmo mas rapido que
los factores de procoagulacion, lo que conduce a un estado protrombético
progresivo en los ancianos. Otros numerosos factores de riesgo de TEP
coinciden con el envejecimiento. Sin embargo, la incidencia de TEP aumenta
claramente con la edad. ¥

e La TVP: en cuanto a esta variable se presenta una asociacion negativa lo
que le confiere una menor probabilidad de muerte asociada a este factor.
Esto debido a que el indice de sospecha en los pacientes que presentan esta
condicion es mas alto y usualmente no se retrasan los estudios diagnosticos
porque se hace un abordaje rapido de las posibles complicaciones,
disminuyendo asi el posible riesgo de muerte.

ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis de los datos se utilizo estadistica descriptiva, especificamente
distribuciones de frecuencia, tanto absolutas como relativas. Para evaluar la
asociacion entre la presencia de complicaciones, la mortalidad y las caracteristicas
de los pacientes, se aplicod un modelo de regresion logistica multivariada; el nivel de
significancia usado para el analisis fue de 0.05.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El TEP es una de las enfermedades mas incapacitantes del mundo. Es por esto por
lo que debe ser abordada de manera precoz, ya que esta patologia podria avanzar
rapidamente a la muerte. Lo esencial es tener una alta sospecha clinica. Se debe
realizar una historia clinica adecuada y dirigida, utilizar escalas de tamizaje como la
de Wells, PERC o PESI, que permiten establecer la probabilidad real de un TEP

agudo y corroborar el diagndstico mediante estudios de gabinete.

Los biomarcadores cardiacos se elevan en el transcurso de horas, por lo que en
pacientes con inestabilidad hemodinamica tienen una utilidad limitada en el episodio
agudo; de igual manera, ayudan a predecir la severidad del cuadro y el prondstico

de complicaciones intrahospitalarias y mortalidad.

El tiempo de tratamiento de un primer episodio debe ser de 3 meses si fue
provocado; primer episodio no provocado 3 a 6 meses; segundo episodio con factor
de riesgo corregible 3 meses, y segundo episodio no provocado indefinido. Existen
farmacos que no son tan bien tolerados por el paciente con TEP, por lo que es
posible probar las distintas alternativas para hallar la terapia individualizada éptima.

El tratamiento médico con anticoagulantes modernos ha demostrado una gran
eficacia sobre todo en los pacientes con TEP de bajo riesgo que pueden ser

manejados de manera ambulatoria, como lo han demostrado algunos estudios.

El TEP masivo se relaciona con una alta morbilidad y mortalidad, especialmente
asociado a la inestabilidad hemodinamica. Puede presentarse como un paro
cardiaco, por lo tanto, es importante excluir otras afecciones potencialmente
mortales que imiten el TEP. El manejo del TEP masivo y submasivo requiere un
enfoque multidisciplinario para ayudar a clasificar a los pacientes y realizar una

intervenciéon temprana con el objetivo de tratar y prevenir la catastrofe
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hemodinamica. La evaluacion diagnostica, la estratificacion del riesgo y los planes

de tratamiento deben realizarse simultaneamente.

Los pacientes con TEP masivo deben tratarse en una unidad de cuidados intensivos
con el objetivo de una estrecha monitorizacion. Los signos y los sintomas de un
ventriculo derecho disfuncional con compromiso hemodinamico requieren un
tratamiento rapido en términos de trombolisis sistémica, embolectomia quirurgica e

intervenciones dirigidas por catéter.

Ademas, el sincope y la inestabilidad hemodinamica presentaron significancia
estadistica con variables independientes asociadas a esta patologia. Debemos
presentar un alto indice de sospecha cuando evaluamos un paciente en el SEM con

esta presentacion clinica.
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