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Resumen

La tromboembolia pulmonar consiste en la presencia de un trombo en la circulacion arterial
pulmonar, siendo esta la tercera causa de muerte cardiovascular a nivel mundial. La
obstruccion de la circulacion pulmonar se traduce en disfuncion ventricular derecha e

hipoxemia que, de no corregirse de manera correcta, termina en la muerte del paciente.

Para tratar adecuadamente esta enfermedad, una vez hecho el diagnostico, debe clasificarse
segun su riesgo, el cual estd basado en estudios de imagen y biomarcadores. Cuanto mayor
cantidad de estudios indiquen datos de disfuncion ventricular derecha, mayor es el riesgo de
mortalidad a corto y largo plazo de estos pacientes. De esta manera, se clasifica al paciente
en riesgo bajo, riesgo intermedio y alto riesgo. Ademads, basado en esta clasificacion, se debe

iniciar el manejo especifico del paciente.

Existe una gran cantidad de terapias disponibles para el manejo de pacientes con
tromboembolia pulmonar, como anticoagulacion, trombdlisis sistémica, trombolisis dirigida
por catéter, trombectomia y embolectomia quirurgica. Sin embargo, muchas de estas terapias

deben ser usadas de manera correcta para que tengan un impacto positivo sobre el paciente.

A pesar de que existe mucha literatura y estudios en pacientes de riesgo intermedio y alto,
en la practica clinica el manejo de estos es muchas veces poco protocolizado, lo que
favoreceria un mal desenlace clinico, el cual puede ser prevenible con un mayor orden a la
hora de tomar decisiones. Se deben utilizar los medicamentos, dosis y técnicas aprobadas
segun los multiples estudios que se han realizado, aunque aun existen temas por definir en el

futuro.
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Abstract

Pulmonary thromboembolism is the presence of a thrombus in the pulmonary arterial
circulation, which is the third cause of cardiovascular death worldwide. Obstruction of
pulmonary circulation results in right ventricular dysfunction and hypoxemia that, if not

corrected correctly, ends in the death of the patient.

In order to adequately treat this disease, once its diagnosis has been made, it must be
classified according to its risk, which is based on imaging studies and biomarkers. The
greater the number of studies that indicate right ventricular dysfunction, the greater the risk
of short- and long-term mortality of these patients. In this way, the patient is divided into low
risk, intermediate risk and high risk, and based on this classification, the specific

management of the patient must begin.

There are a large number of therapies available for the management of patients with
pulmonary thromboembolism, such as anticoagulation, systemic thrombolysis, catheter-
directed thrombolysis, thrombectomy, and surgical embolectomy. However, many of these

therapies must be used correctly to have a positive impact on the patient.

Despite there being a lot of literature and studies on intermediate-risk and high-risk patients,
in clinical practice the management of these patients is often poorly protocolized, which can
favor a poor clinical outcome which can be preventable with a greater order to the time to

make decisions.

Approved medications, doses and techniques must be used according to the multiple studies

that have been carried out, with still issues to be defined in the future.



Capitulo I. Aspectos introductorios

La tromboembolia pulmonar (TEP) se define como la obstruccién subita de la vasculatura
arterial pulmonar debido a un trombo que ha embolizado del territorio venoso de miembros
inferiores o pélvicos. (1) La clasificacion clinica de la gravedad de la TEP aguda se basa en
el riesgo estimado de muerte prematura. Ademas, se ha establecido que la presencia de
disfuncion ventricular derecha resultante de una sobrecarga de presion aguda es el principal

determinante del curso clinico temprano del paciente y del riesgo de un resultado adverso.

En consecuencia, la TEP de alto riesgo, conocida previamente como TEP masiva, se refiere
a la presencia de shock o hipotension arterial persistente como resultado de una insuficiencia
ventricular derecha manifiesta. Esta es una situacion potencialmente mortal, en la que se
necesita un tratamiento de reperfusion rapido junto con soporte circulatorio y respiratorio
para romper la espiral de deterioro hemodindmico y aumentar las posibilidades de

supervivencia. (2)

Mas del 95% de los pacientes con TEP aguda se encuentran hemodindmicamente estables en
el momento de la presentacion, pudiendo dividirse en bajo riesgo o riesgo intermedio,
previamente conocido como TEP submasiva. Dentro de este grupo, el siguiente paso
desafiante es determinar cudles pacientes necesitaran hospitalizacion y posiblemente
seguimiento inicial, asi como distinguirlos de aquellos que tienen un riesgo realmente bajo y
pueden calificar para un alta temprana y tratamiento ambulatorio. Con el fin de ser utilizados
como herramientas de estratificacion de riesgos para este propoésito, los pardmetros clinicos
iniciales y las puntuaciones de prediccion derivadas de ellos deben excluir de manera
confiable la enfermedad aguda grave y la presencia de comorbilidad significativa. Asociado
a estas puntuaciones, se ha demostrado consistentemente que las pruebas de imagen y

laboratorio tienen valores pronodsticos aditivos entre si y con los de los parametros clinicos.

3)

Ademas, existe consenso en que el tratamiento de reperfusion inmediata mediante fibrin6lisis

sistémica estd indicado en pacientes que presentan alto riesgo. Esto contrasta con la



controversia sobre que, hasta hace poco, rodeaba el posible beneficio clinico neto de la

fibrinolisis en pacientes aparentemente estables con riesgo intermedio. (4)

Se han desarrollado con los afios nuevas terapias, como la trombdlisis dirigida por catéter o
trombectomia, las cuales han sido desarrolladas como opciones para el manejo de la TEP
tanto de alto riesgo como de intermedio, las cuales, de ser utilizadas en el escenario correcto,

han demostrado tener impacto positivo sobre los pacientes con esta patologia.

1.1. Objetivos

1.1.1. Objetivo general

Describir la fisiopatologia y las opciones terapéuticas de la tromboembolia pulmonar aguda

de riesgo intermedio y alto, a partir de una revision sistematica de la literatura.

1.1.2. Objetivos especificos

1. Describir la fisiopatologia y clasificacion de la tromboembolia pulmonar aguda de
riesgos intermedio y alto.

2. Describir ampliamente las opciones terapéuticas agudas del paciente con
tromboembolia pulmonar aguda de riesgo intermedio y alto.

3. Proponer un algoritmo de manejo del paciente con tromboembolia pulmonar aguda

de riesgo intermedio y alto en hospitales centrales de Costa Rica.

1.2. Metodologia

Para la recoleccion de datos acerca del tema y a fin de cumplir con los objetivos planteados,
se consultaron de manera sistematica articulos cientificos en las bases de datos electronicas
de Medline y PubMed. En estas, se consideraron estudios de metaanadlisis, estudios
observacionales y articulos de revision, con informacion actualizada, por lo que se revisaron
solo estudios del 2000 hasta la fecha actual. También se consultaron guias internacionales
publicadas, asi como referencias de los articulos y guias consultados que ampliaran sobre los

temas en cuestion.



La busqueda en la base de datos de Medline se realizd unicamente en el idioma inglés y se
utilizé el vocabulario MESH empleando los siguientes términos: “pulmonary embolism”,
“management of pulmonary embolism”, “massive pulmonary embolism” y ‘“submasive

pulmonary embolism”.

Por su parte, la busqueda en la base de datos de PubMed se realizé en el idioma inglés y se
utilizé el vocabulario MESH empleando los siguientes términos: “pulmonary embolism”,
“pulmonary embolsim pathophisiology”, “pulmonary embolism risk stratification”,
“pulmonary embolism management”, “pulmonary embolism thrombolysis”, “catheter

guided thrombolysis”, “embolectomy in pulmonary embolism”. La busqueda se limito a

estudios realizados en pacientes humanos adultos.



Capitulo I1. Marco tedrico

2.1. Epidemiologia de la tromboembolia pulmonar

La embolia pulmonar es la tercera causa de mortalidad por enfermedad cardiovascular,
después del infarto de miocardio y enfermedad cerebrovascular. Ademas, la tasa de
incidencia anual de TEP oscila entre 75 y 269 casos por 100 000 personas, como lo
demuestran estudios realizados en Europa occidental, América del Norte, Australia y el sur

de América Latina. Por su parte, los sujetos de 70 afios 0 mas tienen una incidencia de hasta

700 por cada 100 000 personas. (5)

Dado que el riesgo de TEP se duplica aproximadamente cada década después de los 40 afios,
es de esperar que un numero cada vez mayor de personas en las sociedades que envejecen
en todo el mundo seran diagnosticadas con esta enfermedad en los proximos afios. A pesar
de la relevancia epidemiologica de la TEP y su alta mortalidad a corto plazo, una encuesta
global que incluyé a mas de 7200 encuestados demostrd una relativa falta de conciencia

publica. (6)

Se ha informado que la mortalidad del TEP de riesgo intermedio es del 3 al 14,2 %, con una
tendencia hacia una mortalidad mas baja en los registros publicados recientemente. Los
resultados positivos recientes son atribuibles al uso mas frecuente de heparina de bajo peso
molecular en comparacion con la heparina no fraccionada, al uso agresivo de terapia

trombolitica y a la realizacion de embolectomia quirurgica. (7)

Con respecto a la TEP de alto riesgo, se ha demostrado en estudios que esta es del 65% para
pacientes con TEP aguda que requirieron reanimacion cardiopulmonar, en comparacion con
el 25% para aquellos que presentaron shock cardiogénico. (7) Ademads, la presencia de

disfuncién del VD se asocia con un aumento del doble en la mortalidad a 90 dias.

2.2. Fisiopatologia de la tromboembolia pulmonar

El paciente con TEP sufre un compromiso hemodindmico, el cual depende tanto de la

obstruccion fisica del flujo sanguineo como de la liberacion de factores humorales, como la



serotonina. (8) Este compromiso se caracteriza por una disminucioén del gasto cardiaco,
resultado de la falla y dilatacion del ventriculo derecho (VD) y un ventriculo izquierdo con

llenado subdptimo, pero con contraccion vigorosa. (9)

El compromiso hemodinamico tiende a tomar mayor relevancia en el paciente con TEP, por
lo que sus clasificaciones y tratamientos se basan en este compromiso. Sin embargo, no se
pueden dejar de lado las manifestaciones secundarias a la alteracion del intercambio gaseoso.

(10)

2.2.1. Compromiso hemodinamico

El ventriculo derecho, un sistema de baja presion, tiene un grosor en su pared de 1-3mm, en
comparacion con el ventriculo izquierdo, con un grosor de 10 mm (11). El aumento de la
presion por la obstruccion aguda del flujo de las arterias pulmonares ocasiona un efecto
mecénico que resulta en aumento de la postcarga del VD, sin embargo, también se liberan
mediadores vasoactivos, como tromboxano A2 y serotonina, que ocasionan vasoconstriccion

pulmonar y, por ende, mayor aumento de las resistencias vasculares pulmonares. (1)

El aumento de la postcarga del VD puede ocasionar dilatacion ventricular, hipoquinesia,
regurgitacion tricuspidea con dilatacion del anillo de la vélvula tricuspide y, eventualmente,

falla ventricular derecha. (8)

Conforme aumenta el estrés sobre el VD, puede ocurrir isquemia por compresion de la arteria
coronaria derecha secundaria al aumento de la presion ventricular, con subsecuente elevacion
de troponinas por microinfarto miocardico. La sobrecarga de presion también favorecera el

aumento del péptico natriurético tipo B (BNP) y pro-péptido natriurético tipo B (pro BNP).
4

El colapso circulatorio y shock ocurren al reducirse el gasto cardiaco (GC) del ventriculo
izquierdo (VI), el cual ocurre por tres motivos: (a) el flujo transpulmonar del VD al VI esta
limitado por la obstruccion inducida por el trombo. (b) Ocurre una disminucion del flujo

proveniente del VD secundario a la falla cardiaca derecha, lo que reduce la precarga del VI.



(c) El aumento de la presion del VD resulta en el desplazamiento del septo interventricular
hacia la izquierda, lo que limita el llenado capilar del VI. (1, 12) Asi mismo, la falla cardiaca
derecha aguda, debido al aumento de las resistencias vasculares pulmonares, es la principal

causa de muerte del paciente con TEP. (13)

Figura 1. Fisiopatologia del efecto de la embolia pulmonar sobre la circulacion pulmonar y
sistémica

Pulmonary embolism

Anatomical -Neurohormonal effect
obstruction -Hypoxaemia

TPA pressure » TRV wall stress

TRV afterload
TLV O, demand

RV dilatation «———RV ischaemia

RV dysfunction
LRV output Displacement of iOz supply
\ IVS towards LV to RV
/ lCoronary |
LLV preload perfusion
I Cardiac output » Hypotension

I Systemic perfusion

Fuente: tomado de Pulmonary embolism: pathophysiology, diagnosis, treatment. Kostadima E, 2007 (12).

2.2.2. Compromiso ventilatorio

La mayoria de pacientes con TEP se presentan con algun grado de hipoxemia, no siempre
relacionado con el grado de obstruccion, ya que se han encontrado pacientes con
inestabilidad hemodindamica, sin hipoxemia importante. Son multiples los mecanismos que

favorecen la hipoxemia en estos pacientes. (14)



La hipoxemia no solo es un hallazgo, sino también un marcador de severidad. El estudio de
cohorte de Koslow (2020) encontr6é un aumento en la mortalidad de los pacientes con TEP
con falla respiratoria hipoxémica, definida como saturacion de oxigeno (SO2) menor a 90%,
refractaria a oxigeno suplementario con nasocénula o mascara de Venturi, requiriendo
suplementacion de oxigeno con fraccion inspirada de Oz (FiO2) mayor a 100%. Ademas,
demostré mejoria de la mortalidad en este tipo de paciente con trombdlisis sobre

anticoagulacion como monoterapia. (15)

La mayoria de los pacientes con TEP se presentaran con hipoxemia, tres factores contribuyen

a esta:

1. Para intentar reducir la presion del circuito pulmonar, se da una apertura de vasos que
se encuentran cerrados fisiologicamente, evitando el flujo a través de los capilares
pulmonares, lo que favorece la aparicion de comunicaciones arteriovenosas
pulmonares.

2. Alteracion en la ventilacion perfusion, debido a zonas de menor perfusion por
vasoespasmo inducido por histamina y zonas de mala ventilacion secundaria a
broncoconstriccion inducida por liberacion de histamina.

3. Lareduccion del GC resulta en una disminucién de la saturacion venosa mixta, que

exacerba la hipoxemia por alteraciones en la ventilacion perfusion. (12)

La obstruccion vascular favorece la aparicion de espacio muerto pulmonar, que resulta en
vasoconstriccion hipdxica e hipercapnia. Estos dos fenomenos ocasionan el aumento de la

postcarga del VD como se explicod previamente. (11)

En pacientes que presentan hipoxemia importante, siendo esta mayor que la inestabilidad
hemodindmica del paciente, o en pacientes con hipoxemia refractaria a oxigenoterapia, se
debe valorar la posibilidad de la presencia de un foramen oval permeable, ya que estudios de
autopsias revelan que el 35% de la poblacion tiene la presencia de dicho foramen oval
permeable. Esta anomalia anatomica favorece el paso de sangre de cavidades derechas a

izquierdas, lo que permite el mejor llenado de VI, previniendo la hipotension, pero ocurre



una mezcla de sangre desoxigenada con sangre oxigenada que favorece la mayor hipoxemia.

(16)

2.3. Estratificacion de riesgo de la TEP

Posterior al diagndstico de TEP, esta debe estratificarse segun su riesgo. La mortalidad de la
TEP puede ser reducida, si es manejada de manera apropiada, basada en una correcta
clasificacion y estratificacion de riesgo. (17) Ademas, el estado clinico del paciente, la
disfuncion ventricular derecha y el dafio al miocardio son los principales marcadores de

muerte a corto plazo en los pacientes con TEP. (18)

La disfuncion ventricular derecha dependera de manera importante de la presion de la arteria
pulmonar. En el momento del diagnostico de EP, una presion media de la arteria pulmonar
> 30 mmHg se asocia con un mayor riesgo de hipertension pulmonar progresiva y una
presion media de la arteria pulmonar > 50 mmHg se asocia con una supervivencia < 20% a
los 2 anos. (19) No es necesaria la medicion de esta para estratificar a un paciente, pero es

un determinante de la disfuncién ventricular, la cual se puede evaluar de varias maneras.

Multiples estudios han demostrado que numerosos parametros clinicos, estudios de imagen
y biomarcadores tienen el potencial de pronosticar mortalidad en los pacientes con TEP.
Impresiona que la combinacion de estos puede estimar el riesgo de muerte en los primeros
30 dias. De momento, no existen predictores de riesgo de mortalidad en la primera semana.

(20)

2.3.1. Parametros de estratificacion

2.3.1.1. Modelos clinicos

Los modelos clinicos basados en informacion simple de recopilar de la historia del paciente
y de sus signos vitales pueden ser utilizados para identificar pacientes con bajo riesgo de
mortalidad. Dentro de los mds utilizados, se encuentra la escala Pulmonary Embolism

Severity Index (PESI), la escala PESI simplificado (sPESI) y los criterios de Hestia. (21)



La escala PESI y la escala sPESI se encuentran incluidas en las guias europeas
cardiovasculares y en las guias europeas respiratorias como el modelo a utilizarse. La
mortalidad a 30 dias en pacientes asignados a bajo riesgo con PESI y sPESI es de 1.4% y

1%, respectivamente. (21)

Por su parte, la escala PESI consiste en 11 variables que pueden ser obtenidas al ingreso del
paciente y divididas en cinco subgrupos. Pacientes con bajos puntajes tienen baja mortalidad
hospitalaria a 30 dias, siendo esta de 0-3.5% para pacientes con PESI I - II. En cambio,

pacientes con puntajes PESI IV - V tienen una mortalidad a 30 dias de hasta 24.5%. (22)

El PESI ha sido validado a fin de utilizarse como herramienta para la toma de decision de
manejo ambulatorio de pacientes con bajo riesgo. Sin embargo, se cuestiona su capacidad de
identificar pacientes que ingresan con estabilidad hemodindmica, pero que pueden sufrir

deterioro clinico en el tiempo. (23)

No obstante, existen estudios que si han demostrado que, cuando este puntaje se utiliza en
conjunto con pacientes que tienen datos de disfuncion ventricular derecha, los puntajes altos
IV y V se correlacionan con pacientes con mayores desenlaces adversos y son quienes deben

ser monitorizados por mayor posibilidad de deterioro clinico. (21)
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Tabla 1. Escala Pulmomary Embolism Severity Index.

Escala Pulmonary Embolism Severity Index (PESI)™

Variable Puntos
Caracteristicas demograficas
Edad anos
Sexo varon 10
Comorbilidad
Cancer 30
Fallo cardiaco 10
Enfermedad pulmonar crénica 10
Hallazgos clinicos
Frecuencia cardiaca > 110/min 20
Presion arterial sist6lica < 100 mmHg 30
Frecuencia respiratoria > 30/min 20
Temperatura < 36°C 20
Estado mental alterado 60
Sa0, <90% 20
Clases de riesgo Puntos
Clase I muy bajo <65
Clase Il bajo 66-85
Clase Ill intermedio 86-105
Clase IV alto 106-125
Clase V muy alto > 125

Sa0,: saturacion arterial de oxihemoglonbina.

Fuente: tomada de tromboembolismo pulmonar. Archivos de Bronconeumologia. Baloira V, 2010 (24)

El uso de la escala PESI puede ser impractico en ambientes como el servicio de emergencias,
ya que requiere de multiples variables y cada una tiene un peso diferente. Se ha intentado
facilitar su uso con la escala sPESI, la cual incluye un dominio que cuantifica la edad, dos
dominios que utilizan comorbilidades existentes (cadncer y enfermedad cardiopulmonar
crénica) y tres dominios que expresan las consecuencias cardiopulmonares de la TEP (PA

sistolica, frecuencia cardiaca y saturacion de oxigeno) (Tabla 2). (25)

El resultado es la suma de cada criterio que tiene un puntaje de 1 cada uno. Una escala de 0

puntos identifica pacientes clasificados como de bajo riesgo a 30 dias, en cambio, una
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escala> 0 clasifica al paciente como de alto riesgo de muerte y su manejo debe ser

intrahospitalario. (26)

No obstante, los estudios han demostrado que el sPESI tiene una utilidad equivalente para
predecir pacientes de bajo riesgo, pero no se ha validado su utilidad sola o asociada a
marcadores de disfuncion ventricular para identificar pacientes con mayor riesgo de deterioro
clinico. Su principal utilidad validada en este momento es para el manejo del paciente de

manera ambulatoria. (25)

Tabla 2. Escala de PESI simplificado.

Criterio Puntos
Edad <80 afios 1
Historia de cancer 1
Enfermedad cardiopulmonar cronica 1
Pas <100 mmHg 1
Frecuencia cardiaca > 110 Ipm 1
Saturacion arterial de oxigeno < 90% 1

Fuente: tomado y modificado de Riaging acute pulmonary embolism for home treatment by Hestia or simplified
PESI criteria. Roy PM, 2012. (26)

Los criterios de Hestia son otra herramienta disponible para determinar la posibilidad de
manejar un paciente de manera ambulatoria. En esta escala, se responde a 12 preguntas sobre
el estado clinico del paciente (Tabla 3). Si la respuesta a todas las preguntas es no, es decir,
los criterios de Hestia son negativos, el tratamiento del paciente es domiciliario. Por el
contrario, si la respuesta a una de las preguntas es si, es decir, los criterios de Hestia son
positivos, la calificacién del paciente es tratamiento hospitalario. La importancia de estos
criterios reside en el hecho de que los estudios han demostrado que pacientes con criterios
de Hestia negativos que tienen criterios en imagenes de disfuncion ventricular derecha y son
tratados de manera ambulatoria no tienen mayores tasas de reingreso hospitalario o
morbimortalidad asociada a la TEP a 30 dias. (26, 27) Por ello, en pacientes con TEP de
riesgo intermedio bajo, los criterios de Hestia pueden ayudar a definir el manejo ambulatorio

de los pacientes.
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Tabla 3. Criterios de Hestia

e Esta el paciente hemodinamicamente inestable?

e ;Esnecesaria la trombolisis o la embolectomia?

e /;Sangrado activo o alto riesgo de sangrado?

e Mas de 24 horas de suministro de oxigeno para mantener la saturacion de oxigeno
e >90%?

e /Se diagnostica embolia pulmonar durante el tratamiento anticoagulante?

e /Dolor intenso que necesita analgésicos intravenosos durante mas de 24 h?

malignidad, sin red de apoyo)?
e /Tiene el paciente un aclaramiento de creatinina <30 ml/min?
e /Tiene el paciente insuficiencia hepatica grave?

e /La paciente estd embarazada?

e El paciente tiene antecedentes documentados de trombocitopenia inducida por heparina?

e /Razon médica o social para el tratamiento en el hospital por mas de 24 horas (infeccion,

Fuente: tomado y modificado de Riaging acute pulmonary embolism for home treatment by Hestia or simplified
PESI criteria. Roy PM, 2012. (26)

2.3.1.2. Imagenes

Las imagenes se utilizan no solo para el diagnoéstico inicial de la TEP, sino para valorar la
sobrecarga de volumen del VD. Por su parte, el ecocardiograma (ECO) es un examen no
invasivo, facilmente disponible, para valorar la estructura y funcion cardiaca. Este permite
valorar la disfuncion ventricular derecha, ademas de hallazgos como FOP o presencia de

trombos en el lado derecho del corazén; ambos factores asociados con alta mortalidad. (28)

Multiples metaanalisis sugieren que la presencia de disfuncion ventricular derecha en el ECO
estd asociada a mortalidad a corto plazo en pacientes que se presentan con estabilidad

hemodinamica al inicio del cuadro. (29)

La disfuncion ventricular derecha puede ser demostrada en el ECO con datos como
hipoquinesia de la pared libre del VD o una relacion VD a VI al final de la didstole mayor a
0.9 en una vista apical de cuatro camaras. Es preferible utilizar pardmetros cuantitativos

sobre los parametros cualitativos de sobrecarga del ventriculo derecho. (21) El hallazgo de
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un TAPSE menor a 16 mm en el ECO se encuentra asociado a peor pronostico en los

pacientes (30).

El angioTAC es otra técnica no invasiva que permite de manera certera valorar el tamaio del
ventriculo derecho y la presencia de anormalidades. La relacion del didmetro del VD/VI
mayor a 1 indica dilatacion del VD y sugiere disfuncion de este. Esta medida estd asociada
con mayor mortalidad. Ademas, el desplazamiento del septo interventricular hacia el VI es
un marcador de sobrecarga de presion. (28) Finalmente, multiples estudios han demostrado
que el ECO y el angioTAC son equivalentes para el diagnostico de disfuncion ventricular

derecha. (31)

Figura 2. Hallazgos ecocardiogrdficos de sobrecarga ventricular derecha.

Four-chamber view M-mode Reduced tricuspid annular
Dilated right ventricle plane excursion in systole
RVILV ratio > 1

McConnell sign (arrow) I TAPSE < 16 mm

g

Parasternal
short axis
Flattened Thrombus in right heart
interventricular
septum

60/60 sign:

RV outflow velocity < 60 ms
and

midsystolic “notch”

with peak pressure

over tricuspid valve

<60 mm Hg

“noteh” ' TRPG < 60 mmHg

Fuente: tomado de Acute Pulmonary Embolism: Its Diagnosis and Treatment From a Multidisciplinary
Viewpoint. Kulka HC, 2021. (38)
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2.3.1.3. Biomarcadores

Los biomarcadores de laboratorio también son utilizados para identificar pacientes de alto

riesgo. Los mas frecuentes son la troponina, el BNP y el pro-BNP.

Multiples estudios muestran que la elevacion de las troponinas son un marcador altamente
sensible de mortalidad a corto plazo. Esta relacion es constante con diferentes tipos de
troponinas y se ha demostrado que el nivel de la troponina no correlaciona con la severidad
del cuadro. Debido a esta evidencia, los pacientes con positividad de troponinas deben ser

pacientes que se benefician de tratamiento mas agresivo. (32)

Los estudios demuestran que, en pacientes con bajos puntajes en escalas como PESI o Hestia
y que tienen troponinas positivas, cuentan con peor desenlace clinico, por lo que la decision
del manejo del paciente no puede ser realizada Unicamente por escalas, como se ha

comentado en secciones previas. (33)

Aproximadamente un tercio de los pacientes que tienen un angioTAC sin datos de disfuncion
ventricular derecha presentan troponinas positivas, con un mayor riesgo de deterioro clinico,
mostrando que el dafio miocérdico proviene de otros mecanismos diferentes a la sobrecarga

de presion. (34)

El BNP y el pro-BNP son los otros biomarcadores para estratificar pacientes con TEP. La
dilatacion del VD favorece la liberacion de BNP, que promueve relajacion de la vasculatura
arterial pulmonar y sistémica. Ademas, multiples metaanalisis confirman que la presencia de
niveles anormales de BNP y pro-BNP se relacionan con seis a siete veces mayor riesgo de
fallecer o presentar un prondstico desfavorable, con mayor riesgo de admision a UCI y de

necesidad de intervencion mas invasiva. (35)

2.4. Sistema de clasificacion

Uno de los parametros més importantes en el paciente con TEP es la estabilidad
hemodindmica. La mortalidad hospitalaria en pacientes con inestabilidad es de 31.8%, en

comparacion con una mortalidad de 3.4% en pacientes sin inestabilidad al ingreso. (36) Esto
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permite diferenciar los pacientes en alto y bajo riesgo, sin embargo, no se tomaria en

consideracion la disfuncion ventricular y su importancia descrita previamente.

Multiples guias clasifican al paciente en tres grupos basados en su posibilidad de mortalidad
a 30 dias, tomando en cuenta los diferentes factores de estratificacion de riesgo previamente
descritos. Los pacientes de alto riesgo son aquellos en los que se observa presencia de
hipotension arterial o shock. El riesgo intermedio es definido como pacientes con estabilidad
hemodindmica, sin embargo, con presencia de hallazgos sugestivos de afectacion del VD
(biomarcadores o imagenes). Ademas, califican como riesgo intermedio los pacientes con
escala PESI de III-V o sPESI >0 puntos. Los términos riesgo intermedio y alto han sustituido

la nomenclatura antigua de TEP submasivo y masivo, respectivamente. (22)

Tabla 4. Clasificacion de la gravedad de la embolia pulmonar y el riesgo de muerte temprana (en el
hospital o 30 dias).

Indicadores de riesgo
Inestabilidad | Parametros de Disfuncion Elevacion de
Ri hemodinamic | severidad de TEP | del VD en niveles de
esgo de muerte . .
tempana a y/o B ECQ 0 troponina cardiaca.
comorbilidades angioTAC
PESI clase III-V o
pesi >I1
Alto riesgo + + + +
Intermedio | Interme - + + +
dio alto
Interme - + Uno (o ninguno) positivo
dio bajo
Bajo riesgo - - - Evaluacion
opcional

Fuente: tomada y modificada de ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary
embolism, Konstantinides, 2020. (2)

2.4.1. TEP riesgo bajo

Los pacientes de bajo riesgo se definen como pacientes con estabilidad hemodinamica en
ausencia de marcadores clinicos que definen pacientes con riesgo intermedio y alto. No existe
un estudio clinico, de imagen o laboratorio que sea superior para determinar el riesgo de

descompensacion de estos pacientes. (37)
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Los pacientes definidos de bajo riesgo a través de los criterios de HESTIA y la escala PESI
o SPESI, sin datos de disfuncion ventricular derecha o de un trombo en transito en VD,
pueden ser manejados de manera ambulatoria (38). La mortalidad en estos pacientes es la
misma si se manejan intrahospitalario o ambulatorio, por lo que se pueden egresar con
anticoagulacion y ser valorados en la primera semana por el médico de atencidon primaria.
(37) Al no requerir un manejo agudo, esta revision sistémica se limitara al manejo de la TEP

de riesgo intermedio y alto riesgo.

2.4.2. TEP riesgo intermedio

El paciente con TEP de riesgo intermedio es aquel con estabilidad hemodindmica con datos
de disfuncion o dilatacion ventricular en imdgenes y datos de daiio miocéardico (troponina) o

disfuncién ventricular (BNP o pro-BNP) por biomarcadores. (38)

Los pacientes con riesgo intermedio presentan un dilema terapéutico importante, ya que
muestran un mayor riesgo de recurrencia de eventos tromboembdlicos, de compromiso
hemodindmico y muerte. No obstante, de manera tradicional, la trombdlisis se les ha negado
a estos pacientes por el riesgo de sangrado. Aunque la posibilidad de deterioro en los

proximos siete dias posteriores al diagndstico es de 5.6%. (39)

Debido a esto, las guias europeas dividen al paciente con TEP de riesgo intermedio en dos
categorias: riesgo intermedio alto y riesgo intermedio bajo. El riesgo intermedio alto es aquel
en el que el paciente presenta datos de disfuncion ventricular derecha tanto en imagenes
como elevacion de biomarcadores. Por su parte, el riesgo intermedio bajo presenta solo uno
de estos factores, ya sea solo elevacion de biomarcadores o solo disfunciéon ventricular por

imagenes. (40)

Se ha demostrado que pacientes que muestran tanto disfunciéon ventricular como elevacion
de marcadores tienen mayor mortalidad hospitalaria y son pacientes en los que las terapias
mas avanzadas deben ser consideradas. Esta es la razon de separar en dos subcategorias el
paciente con TEP de riesgo intermedio. Estos pacientes deben ser vigilados por signos de

shock, mayor disfuncion ventricular y deterioro ventilatorio. (41)
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A pesar de este intento por identificar pacientes con mayor riesgo de deterioro, multiples
estudios expresan que los hallazgos de disfuncidon ventricular pueden ser marcadores
insuficientes. Por lo que se han propuesto escalas como la escala BOVA modificada que
utiliza parametros de PA sistdlica 90-100 mmHg, elevacién de troponinas, disfuncion
ventricular derecha y taquicardia, para determinar con mayor precision a los pacientes con
riesgo de deterioro. Un puntaje igual o mayor a 4 puntos sefiala con certeza pacientes con

mayor riesgo de muerte hospitalaria. (42)

Tabla 5. Escala de BOVA modificada

Variable predictora Puntos
PAS <100 mmHg 2
Troponina cardiaca [ > 0.04 ng/ml 2
Disfuncién del ventriculo derecho 2
Frecuencia cardiaca >110 latidos/min 1

Fuente: tomada y modificada de Modified Bova score for risk stratification and short-term outcome in acute
pulmonary embolism. Keller K, 2015. (42)

Se han propuesto otros factores para predecir el riesgo de descompensacion
hemodindmica del paciente con TEP. Cambios electrocardiograficos, como la aparicion de
novo de un BRIHH, inversion de onda T en derivadas V1-V4 y depresion del segmento ST,
han sido documentados. Ademas, la presencia de un Indice de Shock (Frecuencia Cardiaca /
PA Sistdlica) mayor a uno también ha sido propuesta como factor de riesgo de deterioro. Sin

embargo, estos factores aun requieren de estudios para validar su uso. (43)

2.4.3. TEP alto riesgo

El TEP de alto riesgo es una condicion potencialmente fatal definida como TEP en presencia

de lo siguiente:

1. PAS menor a 90 por més de 15 min, un descenso de PAS de mas de 40 mmHg
por 15 minutos, requerimiento de vasopresores en ausencia de otra causa de

shock, o

2. Shock cardiogénico (oliguria, acidosis lactica, frialdad distal, alteracion de la

consciencia), o
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3. Colapso circulatorio, como sincope o paro cardiorrespiratorio (PCR).

La principal causa de muerte de estos pacientes es el bajo gasto cardiaco. Se debe sospechar
de TEP en pacientes con inestabilidad hemodindmica acompafiada de un aumento de la
presion venosa central, habiendo descartado taponamiento pericardico, infarto agudo de
miocardio y neumotorax a tension. La rapida identificacion de estos pacientes, asociada a
una pronta terapia de reperfusion, puede mejorar significativamente la mortalidad de estos

pacientes. (1, 44)

La TEP es una causa reversible de PCR y siempre debe descartarse en pacientes con paro
cardiorrespiratorio de etiologia no clara. EI 90% de los PCR ocurren en las primeras dos
horas de iniciados los sintomas y la mayoria de las veces son los sintomas respiratorios los
primeros en aparecer. En estos pacientes, estd comprobado que reanimaciones
cardiopulmonares prolongadas (60-90 min), acompafiadas de terapias de reperfusion, tienen

buenos resultados. (45)

2.5. Equipos PERT

El tratamiento de la TEP se complica debido a una amplia gama de posibles presentaciones
y opciones de tratamiento. A diferencia de otras enfermedades cardiovasculares, las opciones
de tratamiento para la TEP carecen de un conjunto solido de evidencia que las respalde y
guias definitivas, especialmente cuando se trata de las opciones endovasculares mas

modernas.

Para mejorar el reconocimiento rapido de la TEP y ofrecer terapia personalizada, algunas
instituciones han creado equipos multidisciplinarios de respuesta a la embolia pulmonar
(Pulmonary Embolism Response Teams [PERT]). Un PERT esta compuesto por medios de
multiples especialidades que brindan experiencia diagndstica y terapéutica en el manejo de
la TEP. Los miembros del equipo pueden incluir representantes de neumologia, cardiologia,
cuidados intensivos, radiologia intervencionista, cirugia vascular, cirugia cardiaca,
radiologia de diagndstico, cardiologia no invasiva (como ecocardiografia) y hematologia.

Ademas, el PERT puede ser activado por cualquier médico que encuentre a un paciente con



19

TEP y luego movilizarse rapidamente para crear un plan de tratamiento de consenso adaptado

a las caracteristicas especificas del caso. (46)

Los PERT pueden ser particularmente ttiles en pacientes con PE de riesgo intermedio o alto,
y la atencion por estos ha sido asociada con mejores resultados de mortalidad a 30 dias,
menores tasas de hemorragia y menor tiempo para anticoagulacion terapéutica, en una sola
institucion. (47) A pesar de la escasez de literatura y la necesidad de mas estudios
prospectivos solidos, los PERT han sido respaldados por varias guias y han cambiado el

paradigma de la atencion de la TEP. (47)

2.6. Opciones terapéuticas

El abordaje terapéutico para la TEP aguda siempre debe constar de tres componentes
principales: soporte cardiopulmonar, anticoagulacion para prevenir la extension y la
recurrencia, y reperfusion de la AP. La anticoagulacion debe iniciarse tan pronto como se
sospeche TEP, a menos que el paciente tenga una fuerte contraindicacion. Finalmente, la

reperfusion de la AP en el paciente indicado debe indicarse de manera expedita.

Primero, se debe iniciar el soporte cardiopulmonar con métodos como oxigeno
suplementario y agentes inotropicos, en el caso de presentarse con datos de disfuncion
ventricular derecha e hipotension sostenida. Si el VD no responde adecuadamente con
inotropicos, entonces, se debe considerar seriamente el inicio de medidas complementarias

mas agresivas, como cirugia u oxigenacion por membrana extracorporea (ECMO). (48)

2.6.1. Anticoagulacion

En el momento que se confirme el diagndstico de TEP o si la sospecha es muy alta, se debe
iniciar anticoagulacion de inmediato. Tradicionalmente, se ha recomendado el uso de terapia
anticoagulante parenteral, con heparina no fraccionada (HNF), heparina de bajo peso
molecular (HBPM) o fondoparinux, como primera linea de tratamiento. Se prefiere el uso de
HBPM subcutanea o fondoparinux sobre el uso de HNF intravenosa, ya que es menor el
riesgo de sangrado mayor y trombocitopenia inducida por heparina. En el paciente que

requiere de trombdlisis, se ha utilizado preferencialmente de manera historica la HNF. (49)
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La FDA también ha aprobado el uso de DOAC para la anticoagulacion en estos pacientes.
El cual ha disminuido la admision hospitalaria y tiempo de estancia de los pacientes con
TEP. Por su parte, el rivaroxabéan y el apixaban se pueden utilizar en el manejo agudo, ya
que su inicio de accidn es en pocas horas; en cambio, el dabigatran y edoxaban, al igual que
la warfarina, requieren de un traslape con terapia anticoagulante previa por minimo cinco
dias, por lo cual no pueden ser utilizados en el manejo agudo. (50) Asi mismo, es importante
definir que los anticoagulantes actian sobre la cascada de coagulacion e inhiben la formacion

de nuevos trombos, pero no provocan lisis de los trombos presentes.

2.6.2. Trombolisis sistémica

Desde el descubrimiento de la estreptoquinasa en 1933, su uso inicial fue en infarto agudo
de miocardio, sin embargo, se ha extrapolado el uso de la trombdlisis en pacientes con TEP,
siendo utilizada exitosamente por primera vez en esta patologia en 1967. Los agentes
tromboliticos se unen a la fibrina dentro del trombo y convierten el plasmindgeno en
plasmina, resultando en una fibrindlisis local con limitada protedlisis sistémica. La
trombolisis favorece una disolucion rapida del trombo pulmonar, asociando una rapida caida
de la presion de la arteria pulmonar, mejorando rapidamente el didmetro del VD, asi como
su funcidn, lo que repercute positivamente en el VI y mejora los pardmetros hemodinamicos

del paciente. (51)

Desde los anos 80, el consenso predominante es que la trombolisis mejoraba claramente el
estado hemodinamico del paciente, sin embargo, se pone en duda su efecto sobre la
mortalidad y el efecto a largo plazo que tenia esta terapia. Ademas, se tenia en claro el riesgo

de aumento de sangrado en estos pacientes.

En varios metaanalisis se ha identificado que el uso de trombolisis sistémica tiene un
beneficio sobre la mortalidad de los pacientes y con bajas tasas de sangrado, sin embargo, se
debe tener una adecuada seleccion del paciente que recibira la terapia, de lo contrario, el
riesgo de sangrado es mayor que el beneficio de la terapia. Esta reduccion de la mortalidad

estd demostrada en pacientes de alto riesgo y riesgo intermedio con disfuncion ventricular

derecha. (52, 53)
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Multiples estudios, con diferentes tipos de medicamentos tromboliticos, han demostrado que
la combinacion de trombdlisis mas anticoagulacién comparada con terapias inicamente con
anticoagulacion no reduce el riesgo de progresion a hipertension pulmonar con persistencia
de trombos arteriales intrapulmonares. Tampoco se ha notado que haya una mejora sobre la

calidad de vida a largo plazo. (52, 54)

La tasa de sangrado mayor secundaria a fibrinoliticos en pacientes con TEP es de 9.2%,
siendo el efecto adverso més catastrofico la hemorragia intracraneal que ocurre en el 1.5%
de los pacientes que reciben la terapia. Los pacientes deben ser vigilados de manera cercana,
previo, durante y posterior a la colocacion del medicamento por sangrados en el sitio de

infusion, sangrado gastrointestinal, genitourinario e intracraneal. (55)

2.6.2.1. Opciones farmacologicas

Existen varios medicamentos tromboliticos para el tratamiento de la TEP (51). La FDA ha

aprobado el uso de los siguientes:

1. Urokinase: bolo de 4 400 Ul/kg, seguido de una infusion de 12 a 24 horas a dosis de
4 400 Ul/kg/h.

2. Estreptoquinasa: 250 000 UI en dosis de carga por 30 min, seguido de una infusion
de 12 a 24 horas 100 000 UI por hora.

3. Alteplase: 100 mg en infusion por 2 horas, sin necesidad de un bolo inicial.

El tenecteplase, otro trombolitico, no aprobado por la FDA, ha demostrado que puede ser
utilizado con dosis en bolo IV, basado en el peso del paciente: 30 mg para < 60 kg, 35 mg
para 60-69 kg, 40 mg para 70-79 kg, 45 mg para 80-89 kg, y 50 mg para peso igual o mayor
a 90 kg. (53)

El reteplase, una variante de activador tisular de plasmindgeno recombinante (rtPA) con un
tiempo de circulacion mas extendido que el alteplase, ha ido adquiriendo mas utilidad en los
pacientes con TEP y se ha demostrado que su beneficio es mayor que el riesgo de sangrado

en estos pacientes. (56)
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Los tromboliticos de primera generacion son raramente usados hoy en dia para el tratamiento
TEP. No se encuentran contraindicados, simplemente son menos convenientes porque
requieren de regimenes con infusiones prolongadas de 12-24 horas, lo que los convierte en
practicos para su uso, principalmente en pacientes de alto riesgo y shock. Los dos
tromboliticos mas utilizados hoy en dia en ensayos clinicos son el alteplase y el tenecteplase.
Al ser el alteplase el aprobado por la FDA, es el agente mas utilizado y el recomendado en

las guias. (53)

El alteplase es un fibrinolitico de segunda generacion, el cual es una forma recombinante del
activador tisular de plasminogeno que ocurre de manera natural en las células endoteliales.
Una ventaja de este sobre otros fibrinoliticos es su activacion selectiva de plasminogeno en
la presencia de fibrina, limitando sus efectos sistémicos. Ademads, es metabolizado por

higado y aclarado del plasma en 5 min. (57)

2.6.2.2. Uso de tromboliticos

La decision de inicio de trombolisis debe ser expedita. Su mayor beneficio se obtiene en las
primeras 48 horas desde el inicio de sintomas, sin embargo, los beneficios de la trombolisis
se pueden extender hasta 6 -14 dias posterior al inicio de sintomas, siendo su eficacia menor

con cada dia que pasa sin tratamiento el paciente. (51, 57)

Las dosis de tromboliticos previamente descritas han sido las utilizadas de manera historica,
pero requieren de infusiones prolongadas. Varios estudios han investigado regimenes mas
cortos y han demostrado tener menor riesgo de sangrado, mayor rapidez en la lisis del
codgulo y resultados clinicos similares en comparacion con infusiones prolongadas. Las
guias europeas aprueban el uso de alteplase a una dosis de 0.6 mg/kg (dosis maxima de 50
mg) a pasarse en 15 min, ya que tiene la misma eficacia que la dosis de 2 horas. En caso de
no contar con alteplase, se puede utilizar uroquinasa dosis de 3 millones de Ul en 2 horas, o
estreptoquinasa, dosis de 1.5 millones de unidades en infusion de 2 horas, sin estar

recomendadas estas opciones en las guias. (58)
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A parte de seleccionar el momento de inicio y la dosis por utilizar, se deben considerar las

contraindicaciones para iniciar la terapia trombolitica descritas en la tabla 6.

Tabla 6. Contraindicaciones de trombolisis sistémica

Contraindicaciones absolutas

Contraindicaciones relativas

e Enfermedad intracraneal estructural
e Hemorragia intracraneal previa

e Evento cerebrovascular isquémico en los
tres meses previos

e (Cirugia cerebral o espinal reciente

e Traumatismo craneoencefalico reciente
con fractura o dafio cerebral.

e Diatesis hemorragica
e Neoplasia intracraneal maligna

e Sospecha de diseccion adrtica

PA sistolica mayor a 180 mmHg

PA diastdlica mayor a 110 mmHg
Sangrado interno reciente (no intracraneal)
Cirugia reciente

Procedimiento invasivo reciente.

Evento cerebrovascular isquémico hace
mas de 3 meses

Uso de anticoagulacion cronica

reanimacion cardiopulmonar prolongada
(mayor a 10 minutos)

Pericarditis o derrame pericardico.
Retinopatia diabética

Embarazo

Edad mayor a 75 afios

Peso corporal i menor a 60 kg.

Raza negra

Punciones vasculares no compresibles

Demencia

Fuente: tomado y modificado de Alteplase for the Treatment of Pulmonary Embolism: A Review. Peters N.

2015 (57)

Es importante anotar que el uso de alteplase debe ser en conjunto con la anticoagulacion y

no ser un sustituto de esta. Tradicionalmente, se recomienda el uso de heparina no

fraccionada, sobre el uso heparina de bajo peso molecular, debido a que la infusion de HNF

puede ser suspendida y reiniciada; en cambio, la HBP, al ser subcutanea, puede tener un

inicio de acciéon mas erratico y una duracién de accidén prolongada. (57). Sin embargo,

estudios mas recientes han demostrado que, en pacientes con HNF y trombdlisis, tienen mas

riesgo de sangrado mayor (3-6%) en comparacion con pacientes que no son trombolizados.
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Pero no existen estudios que comparen directamente ambos para poder dar una

recomendacion. (55)

En la préctica habitual, existen dos protocolos para la aplicacion de la alteplase. En las guias
americanas, se debe suspender la bomba de infusion de HNF previo al inicio de la trombdlisis
y esta se reinicia posterior a la trombolisis cuando el TTPa es menor a 80 segundos. Sin
embargo, en guias europeas, se tiende a mantener la infusion durante la trombdlisis. Pero no
hay comparaciones entre estos protocolos para favorecer la recomendacion de uno sobre el

otro. (59)

A pesar de lo descrito anteriormente, existe mucha experiencia clinica en la aplicacion de
trombolisis con la aplicacion de HBPM previa. La experiencia es mas limitada con
trombolisis con uso de DOAC previo, sin embargo, no existe contraindicaciéon de
trombolisis, con la recomendacion de inicio de HNF a la hora de la siguiente dosis del

DOAC. (51)

2.6.3. Terapia dirigida por catéter

La terapia de revascularizacion con catéteres ha emergido como una potencial alternativa a
la trombdlisis sistémica en pacientes con TEP de riesgo intermedio y alto que poseen
indicacion de esta. Sus tasas de éxito son mayores al 85% y complicaciones por el
procedimiento menores a 5%. (76) . Debido a que estas terapias utilizan una fraccion de la
dosis de trombolitico, se han utilizado como alternativa para pacientes con ciertas
contraindicaciones para trombolisis sistémica, asi como en pacientes con trombolisis

sistémica fallida. (60)

La terapia dirigida por catéter (TDC) utiliza catéteres para liberar el agente trombolitico de
manera local y puede ser aplicada de dos maneras: TDC estandar o TDC asistida por US. El

uso de TDC favorece infusiones de 1-2mg/h administrandose en el sitio de oclusion. (61)

En la TDC estandar, se colocan catéteres para infusion en la arteria pulmonar, ya sea

unilateral o bilateral, dependiendo de la distribucion de los trombos en el paciente. Los dos
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catéteres mas utilizados son el Cragg-McNamara (Medtronic) y el catéter Uni-Fuse
(Angiodynamics). Los estudios demuestran estabilizacion hemodindmica, disminucion de la
presion de la arteria pulmonar y supervivencia en 86% de pacientes con TEP de alto riesgo,

y en 97% con pacientes de riesgo intermedio. (62)

El agente mas utilizado para la trombolisis local es el alteplase. Se utilizan dosis de 0.5-1
mg/h durante un periodo de tiempo variable entre 15-24 horas. Ademads, similar a la

trombolisis sistémica, se debe vigilar por sangrado. (63)

La TDC asistida por US estd comercialmente disponible es el Sistema Endovascular
EkoSonic. Este sistema basado en catéter genera energia ultrasonica que facilita la
trombolisis dirigida y con necesidad de menor dosis. El mecanismo de accion se crea, ya que
la energia ultrasonica desorganiza las fibras de fibrina, aumentado el area superficial del
trombo, lo que facilita que se muestren mas sitios de receptor de plasmindgeno, favoreciendo

la actividad del agente litico. (64)

Asimismo, la TDC asistida por US ha sido comparada con pacientes que reciben unicamente
terapia anticoagulante como tratamiento y se ha demostrado con significancia estadistica que
tiene mayor mejoria en la imagen de ECO sobre la relacion del VD/VI y mayor disminucion
en la presion de la arteria pulmonar. (63, 65). También se ha demostrado que las tasas de
sangrado mayor con esta terapia son de 2.3%, menor que las tasas de trombdlisis sistémica.

(60)

A pesar de que la TDC asistida por US tiene muy buenos resultado, el estudio SUNSET, un
estudio muy reciente, compard TDC estandar versus TDC asistida por US, y demostré que
no hay diferencia tanto en resultados hemodindmicos como en sangrado entre estas dos

terapias. (66)

2.6.4. Trombectomia percutianea

La trombectomia percutanea ofrece la ventaja teorética de remover de manera inmediata el

trombo y restaura de manera expedita el flujo pulmonar. Las dos terapias existentes son la
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trombectomia por succion, en la cual el catéter es acoplado a un aspirador de presion negativa

y la trombectomia mecénica (manual). (61)

Esta terapia no es tan sencilla como Gnicamente introducir un catéter y aplicar succion en la
arteria pulmonar. El material aspirado obtenido mediante extraccion con catéter suele revelar
una mezcla de trombos agudos y restos mas antiguos y organizados. El arrastre de este ultimo
a través de un pequeflo catéter o mediante succion es dificil de conseguir. Como tal, los
objetivos de la trombectomia mecanica con catéter estan dirigidos principalmente a eliminar
o modificar el trombo proximal de una manera que reclute rapidamente mas ramas arteriales
lobares y segmentarias, aumentando el area del arbol arterial y, por lo tanto, reducir el efecto

de la presion de la PA y la consiguiente fisiopatologia de la presion sobre el VD. (65)

Los dispositivos de trombectomia por succion disponibles actualmente son el sistema Indigo
(Penumbra), el catéter Aspirex (Straub Medical) y el sistema AngioVac (Angiodynamics).
Pero existe escasa evidencia clinica para estos dispositivos. El sistema Indigo se ha evaluado
en pocos estudios, demostrando disminucion en la relacion VD/VI a las 48 horas. Por su
parte, las descripciones del uso del catéter Aspirex y del sistema AngioVasc se limitan en

gran medida a series de casos. (61, 67)

La trombectomia mecanica se realiza con el catéter FlowTriever (Inari Medical). El principal
mecanismo de accidn es la aspiracion manual del trombo. Ademas, se pueden implementar
discos de nitinol en el trombo para interrumpirlo mecdnicamente y facilitar la recuperacion
de este. La sangre aspirada se puede filtrar a través del dispositivo FlowSaver y devolverse
al paciente. La evidencia clinica para el sistema FlowTriever hasta la fecha consiste en un

estudio que demostrd mejoria en la relacion VD/VI. (68)

Existe una terapia por catéter que combina la aspiracion con liberacion de medicamento
trombolitico con trombopasiracion. Esta terapia denominada Rheolysis estd disponible con
el catéter AngioJet (Boston Scientific). El catéter emite una corriente de solucion salina o
trombolitica a alta velocidad, cuyo objetivo es fragmentar mecanicamente el trombo y al
mismo tiempo, segun el principio de Bernoulli, crear también una zona de baja presion cerca

de la punta del catéter para facilitar la trombectomia del material roto. Sin embargo, esta
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terapia tiene pocos estudios, en ellos se han observado tasas preocupantes de bradicardia,
hipotension e hipoxemia, presumiblemente relacionadas con la liberacion de agentes

neurohormonales como la adenosina, lo que llevo a la FDA a desaprobar su uso en TEP.

2.6.5. Embolectomia quirurgica

La embolectomia quirtirgica fue descrita por primera vez en 1924, mucho antes de que se
reconociera la anticoagulacién como terapia médica. Hoy en dia, se reserva para escenarios
clinicos especificos. Estos generalmente incluyen inestabilidad hemodinamica con apoyo
simultdneo de inotropicos o vasopresores con contraindicaciones para la trombdlisis,
trombolisis fallida y codgulo en transito paraddjico que queda atrapado dentro de una

comunicacion interauricular o un FOP. (64)

Las tasas de mortalidad de los pacientes sometidos a cirugia varian segun la literatura y
dependen en gran medida de la inestabilidad del paciente, presencia de paro cardiopulmonar
antes de la cirugia y la experiencia general en el centro. Pacientes operados en centros con
alta experiencia tienen una mortalidad de 11%.25. Sin embargo, en pacientes con shock
severo, la mortalidad asciende al 30% y en pacientes con historia de paro cardiorrespiratorio

hasta del 59 al 74%. (69)

Los pacientes con TEP aguda corren el riesgo de sufrir una descompensacion repentina
durante la induccion de la anestesia general, debido a la pérdida del tono vascular y la
posterior hipotension y pérdida del gasto cardiaco. Este riesgo se puede abordar o mitigar
preparando las ingles bilaterales para un acceso vascular rapido o iniciando terapia ECMO

antes de la induccion. (48)

2.7. Manejo del TEP de riesgo intermedio

La anticoagulacién sigue siendo la piedra angular del tratamiento de los pacientes con TEP
de riesgo intermedio, y no existen recomendaciones claras sobre el anticoagulante de

eleccion. (40)
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Los beneficios de la trombolisis (sistémica o dirigida por catéter) en comparacion con la
anticoagulacion sola en la TEP de riesgo intermedio siguen siendo controvertidos. Si bien
los pacientes con TEP de alto riesgo tienen mejoria en las tasas de mortalidad con
trombolisis, su beneficio en pacientes con TEP de riesgo intermedio no se ha definido
claramente. Ciertos estudios han demostrado mejoria en los parametros hemodinamicos,
pero no mejoria en la mortalidad, ademaés, se ha demostrado aumento en las tasas de
sangrados mayores. (40, 54. 55) Por lo tanto, en pacientes con TEP de riesgo intermedio-

bajo o intermedio-alto, no se recomienda el uso rutinario de trombdlisis sistémica primaria.

Como se describi6 en el capitulo de estratificacion de la TEP, los pacientes con TEP de riesgo
intermedio alto son mas proclives a descompensacion y deterioro hemodindmico en las horas
a dias posteriores a los inicios de sintomas. En el momento del deterioro clinico de los
pacientes con TEP de riesgo intermedio alto, se recomienda el inicio de la terapia de
reperfusion de rescate. Esto puede ser en forma de trombolisis sistémica, trombolisis dirigida
por catéter o embolectomia quirtrgica. Ademas, se define deterioro clinico en caso de
hipotensiéon por més de 15 minutos o si el paciente tiene alguna de las siguientes
caracteristicas de descompensacion: disfuncion sistdlica del VD de moderada a grave,
taquipnea o hipoxemia de moderada a grave, carga embolica extensa o comorbilidades

cardiovasculares, esto lo justifica una intensificacion de la atencion. (40, 70)

Aunado a lo anterior, se ha demostrado que, para disminuir el riesgo de sangrado, se puede
considerar la reduccion de dosis de alteplase en pacientes seleccionados con TEP de riesgo
intermedio alto. El uso de dosis reducida de alteplase ha mostrado una reduccion sostenida
de la presion de la arteria pulmonar a los 28 meses mediante ecocardiografia, pero no afecto

las tasas de mortalidad, la disnea residual o la disfuncion del VD en pacientes a largo plazo.

(71)

Por lo tanto, la recomendacion actual para los pacientes clasificados de riesgo intermedio
alto es monitoreo cercano en los préximos dias y de presentarse datos de deterioro clinico o
descompensacion, se debe iniciar trombdlisis sistémica, idealmente a dosis reducida de 0.6

mg por kilo, dosis maxima de 50 mg.
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La trombolisis sistémica con alteplase sigue siendo la principal terapia en pacientes sin
contraindicacion para esta. La TDC puede llegar usarse con mayor frecuencia en el futuro.
Pero las lagunas de conocimiento en 4reas de tiempo hasta la colocacion del catéter, datos
de mortalidad, costos y resultados clinicos en comparacion con la anticoagulacion desafian
su uso rutinario en la practica clinica, especialmente en pacientes con TEP de riesgo

intermedio. (70)

2.8. Manejo del TEP de alto riesgo

El manejo inicial, como en todo paciente con TEP, consiste en iniciarle anticoagulacion. La
HNF IV es el tratamiento inicial preferido en la TEP de alto riesgo debido a su efecto rapido
y porque puede ajustarse facilmente si se administra terapia trombolitica. El nivel de tiempo
de tromboplastina parcial activada se debe evaluar cada 46 horas y se debe medir después de
la dosis de carga. Sin embargo, como se comentado, la aplicacion de HBPM ha sido utilizada

de manera exitosa. (72)

En todos los pacientes con TEP de alto riesgo, estd indicada la terapia con fibrindlisis
sistémica para revertir el compromiso hemodinamico, la disfuncién ventricular y
anormalidades del intercambio gaseoso. Se debe combinar la terapia trombolitica mas la
anticoagulacion, ya que la terapia anticoagulante por si sola probablemente no lograra reducir
la obstruccion circulatoria causada por el émbolo. (73) Para pacientes con inestabilidad
hemodindmica persistente, a pesar de la trombdlisis 0 en pacientes con contraindicaciones
iniciales para la trombolisis sistémica, la alternativa es el uso de terapia dirigida por

catéter. (72)

La embolectomia quirirgica se recomienda en pacientes de alto riesgo en los que ha
fracasado el tratamiento trombolitico o que tienen contraindicaciones para la trombolisis o
los anticoagulantes. (49) Ademas de la terapia médica, en estos pacientes, es vital el apoyo
hemodindmico. El agente 6ptimo para el soporte hemodindmico de pacientes con TEP de
alto riesgo debe aumentar la funcién del VD a través de efectos inotropicos positivos y, al

mismo tiempo, mantener la presion de perfusion arterial sistémica.
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La noradrenalina, la epinefrina y la dopamina tienen mecanismos de accion duales como
inotrdpicos y vasopresores y, por lo tanto, pueden preferirse en el tratamiento inicial de
pacientes con TEP de alto riesgo. Asi mismo, es posible que se requieran inotrépicos como
la dobutamina para aumentar el gasto cardiaco, pero también pueden causar hipotension
arterial sistémica. En estos casos, puede ser necesaria la adicion de un vasopresor para apoyar

la perfusion del 6rgano terminal mientras se administran inotropicos.

En otros pacientes con TEP con taquicardia persistente, un vasopresor primario como la
vasopresina o la fenilefrina puede ser lo mas apropiado para evitar una mayor aceleracion de
la frecuencia cardiaca. Aunque los vasodilatadores pulmonares tienen el beneficio tedrico de
reducir la resistencia vascular pulmonar y mejorar la funciéon del VD, un ensayo
multicéntrico, aleatorizado y controlado con placebo de 6xido nitrico inhalado en pacientes
con TEP no demostr6 ningtin beneficio en el criterio de valoracion principal de recuperacion

completa del VD y normalizacion de la funcion cardiaca, asi como mejoria de la disnea. (74)

La ECMO estd indicada para soporte hemodinamico y ventilatorio en pacientes con
insuficiencia grave del VD y shock cardiogénico refractario. Tipicamente, la ECMO se ha
utilizado como medida provisional hasta que se pueda instaurar una terapia avanzada, como
la embolectomia quirirgica, sin embargo, estudios mas recientes demuestran que los
pacientes se pueden recuperar solo con anticoagulacion. Ademds, es importante que la
trombolisis sistémica sea intentada previo a la canulaciéon con ECMO, ya que la colocacion
reciente de cénulas es considerada en ocasiones una contraindicacion para trombolisis

sistémica. (73, 75)

En el caso de paro cardiorrespiratorio inminente o presentacion con paro cardiorrespiratorio,
las guias recomiendan la trombolisis asociada a una reanimacion cardiopulmonar prolongada
(60-100 minutos). No existen estudios que comparen el mejor esquema de infusion en este
escenario, sin embargo, el esquema recomendado es alteplase en dosis de 0.6 mg/kg, maximo

50 mg, en una bolo de 15 minutos.
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Capitulo III. Conclusiones y recomendaciones

3.1. Conclusiones

1. La TEP es una enfermedad con alta incidencia y mortalidad a nivel mundial, por lo
que todo médico debe tener conocimiento sobre el abordaje inicial de la patologia.

2. La mortalidad del paciente con TEP estd directamente relacionada al compromiso
hemodindmico del paciente, el cual es secundario a la sobrecarga ventricular derecha
ante la obstruccion del flujo en la circulacion colateral.

3. El compromiso del intercambio gaseoso en un paciente también es relevante, ya que
el deterioro ventilatorio es un criterio de un manejo médico més avanzado en el
paciente con TEP.

4. La estratificacion del riesgo de mortalidad del TEP es esencial para un abordaje
terapéutico correcto y permite la toma de decisiones basadas en la literatura y guias.

5. Existen varios modelos clinicos para determinar el riesgo de mortalidad de los
pacientes, sin embargo, el Unico validado que permite entender el riesgo de
mortalidad y descompensacion es la escala PESI; mientras que otras escalas como el
SPESI o los criterios de HESTIA tienen mejor utilidad para decidir el manejo
ambulatorio de un paciente.

6. Esta demostrado que la presencia de disfuncion ventricular derecha en imagenes
como ecocardiograma o angioTAC est4 relacionada con mayor riesgo de deterioro
clinico y peor pronoéstico, por lo cual todo paciente debe tener una valoracion
imagenoldgica posterior al diagnostico de TEP

7. La positividad de biomarcadores como troponinas y BNP son marcadores de mal
prondstico y mayor mortalidad, ademas, en conjunto con las imagenes, deben definir
el riesgo y manejo de los pacientes con estabilidad hemodindmica.

8. Los pacientes de riesgo intermedio bajo Unicamente requieren de tratamiento con
anticoagulacion y pueden ser manejados de manera ambulatoria.

9. Los pacientes de riesgo intermedio deben subdividirse en riesgo intermedio alto e
intermedio bajo, ya que los pacientes de riesgo intermedio alto tienen mayor

posibilidad de deterioro clinico en los proximos dias posterior al diagnoéstico.
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10. Existen multiples terapias disponibles para el manejo de la TEP, siendo la
anticoagulacion el pilar para todos los pacientes.

11. La trombolisis sistémica es util para disminuir la carga trombotica de los pacientes,
pero, a expensas de tasas de sangrado mayor no despreciables, por lo cual la eleccion
de esta terapia debe ser en pacientes con mayor beneficio que riesgo.

12. Existen dosis reducidas de alteplase estudiadas que han demostrado ser mas efectivas
y de menor riesgo de sangrado en ciertas condiciones como paro cardiorrespiratorio
o pacientes de riesgo intermedio alto que requieren trombolisis.

13. Existen multiples terapias de trombdlisis dirigida por catéter que han demostrado
tener los mismos beneficios hemodindmicos que la trombolisis sistémica, con
menores tasas de sangrado, sin embargo, no hay estudios que comparen directamente
ambas terapias para definir una superioridad de una sobre la otras.

14. Terapias como la trombectomia y embolectomia han demostrado ser eficaces en
pacientes con contraindicacion para la trombdlisis o falla a la misma, no obstante, sus
beneficios se han visto en centros con experiencia clinica en estas terapias.

15. Los pacientes con TEP de riesgo intermedio bajo se manejan con anticoagulacion vy,
a pesar de poseer criterios de disfuncion ventricular derecha, pueden ser manejados
de manera ambulatoria en caso de no cumplir con criterios de Hestia.

16. Los pacientes con TEP de riesgo intermedio alto cuentan con alta posibilidad de tener
deterioro en los proximos cinco dias posteriores al diagnostico, por lo cual deben
mantenerse hospitalizados y con monitorizaciéon cercana. Si el paciente sufre
descompensacion o inestabilidad hemodinamica, se beneficia de trombdlisis, ya sea
sistémica o dirigida por catéter.

17. En casos de TEP de alto riesgo, se debe ofrecer trombolisis a todo paciente, siempre
tomando en cuenta las contraindicaciones para esta. En caso de estar contraindicada,
se debe valorar apoyo hemodindmico y buscar la mejor opcidn terapéutica para este

paciente.

3.2. Recomendaciones

Como parte de las recomendaciones, en la figura 3, se presenta un flujograma para el manejo

del paciente con TEP de riesgo intermedio y alto basado en la literatura revisada.



Figura 3. Algoritmo de manejo de TEP de riesgo intermedio y alto riesgo
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