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TROMBOEMBOLISMO PULMONAR (TEP)

1. QUE ES EL TEP?

El TEP se define como la oclusién total o parcial de la circulacion pulmonar, ocasio-
nada por un coagulo sanguineo proveniente de la circulacion venosa sistémica, n-
cluidas las cavidades derechas y que, dependiendo de su magnitud, puede o0 no ori-
ginar sintomas (1) (2). Se excluyen de esta definicion los embolismos pulmonares
de otro origen (aéreo, graso, liquido amniodtico, séptico, tumoral, cemento de prote-
sis ortopédicas, medula 6sea, cuerpos extrafios, etc.).

Se realiz6 una busqueda de la evidencia disponible sobre TEP, que incluyeran sus
aspectos epidemioldgicos y clinicos.

2. MATERIALES Y METODOS

FUENTES DE LOS DATOS: La busqueda se efectud en la “Cochrane Library”, volu-
men 3 del 2000; “Best Evidence 4”; MEDLINE 1.993-2.000; Ademas se revisaron
manualmente los indices de las revistas: JAMA, Arch. Int Med, N Eng J Med, Ann Int
Med, Post Grad Med, y The Lancet en la busqueda de articulos relevantes sobre el
tema de TEP. Finalmente, se revisaron manualmente las referencias bibliograficas
de los articulos de revision encontrados.

TERMINOS PARA LA BUSQUEDA ELECTRONICA: Para la busqueda en las ba-
ses de datos electronicas, se utilizaron los siguientes términos: “Pulmonary Embo-
lism”, “Etiology”, “Prognosis”, “Diagnosis”, “Treatment”.

CRITERIOS DE INCLUSION: Para incluir en la revision, se determin6 seleccionar
los articulos que reunieran los requisitos de sentido cientifico y relevancia clinica es-
tablecidos en EBM Colombia. Por sentido cientifico se entiende aquellos articulos
que cumplen los requisitos de Validez, Importancia y Aplicabilidad establecidos por
Sackett (59). Por relevancia clinica se entiende aquellos articulos que proveen re-
sultados que, a juicio de los editores, aportan resultados clinicamente Utiles.

ESTRATEGIA DE SELECCION DE LOS ARTICULOS: Dos revisores evaluaron, en
forma independiente los articulos encontrados y los seleccionaron de acuerdo a los
criterios de Validez, Importancia y Aplicabilidad, descritos por sacckett (59). Los
desacuerdos entre ellos, se solucionaron por consenso.

RESULTADOS DE LA BUSQUEDA: Se encontraron 124 estudios de los cuales se
excluyeron 30 por no ajustarse a los criterios de inclusion. De los 94 articulos utiliza-
dos, 50 fueron sobre tratamiento, 22 sobre diagndéstico, 10 sobre prondsticoy 12 re-
visiones.

CLASIFICACION DE LA EVIDENCIA: Cada articulo se clasifico de acuerdo a los
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niveles de evidencia establecidos por Sackett (59) que se resumen en ebmcolombia
(Link), en Niveles 1, 2, 3,4y 5.

3. CUAL ES LA EPIDEMIOLOGIA DEL TEP?

INCIDENCIA: De acuerdo con estudios retrospectivos en pacientes hospitalizados,
se ha estimado que el TEP se presenta, en la poblacién general, con una frecuen-
cia de 1 a 1.8 casos por 1.000 habitantes, por afio (3) (4) (5). Si extrapolamos estos
estimativos a una ciudad como Santa fe de Bogota ( 6 millones de habitantes), po-
demos inferir que se presentaran entre 6.000 y 10.800 nuevos casos de TEP cada
afio. Debe sefialarse que, de acuerdo con algunas investigaciones, solamente una
tercera parte de los embolismos detectados en autopsias fueron diagnosticados an-
tes de la muerte (6) (7) (8) (9), lo que sugiere que los estudios clinicos pueden sub-
estimar su verdadera incidencia.

PRONOSTICO: En un estudio recientemente informado, se revisd una cohorte de
2.218 pacientes con TEP, seguidos durante 25 afios. Segun este informe, la mortali-
dad a causa de la enfermedad tromboembdlica es del 40.9% a los 7 dias, 44.4% a
los 30 dias y 52.3% a un afio (50).

Por otro lado, Kasper y colaboradores sefialan que la mortalidad a corto plazo oca-
sionada por un TEP puede variar de acuerdo al escenario de presentacion. Asi, en
pacientes sin descompensacion cardiopulmonar mayor durante el episodio trom-
boembolico (“Estables”), la mortalidad puede ser del orden del 8.1%; en pacientes
con descompensacion cardiopulmonar la mortalidad aumenta al 25% y en aquellos
gue requieren una reanimacion intensa durante el episodio, la mortalidad puede al-
canzar el 65% (41).

Se han sefalado algunos factores como predictores de mortalidad causada por un
episodio de TEP. Dentro de ellos, los principales son: Edad avanzada, Tabaquismo,
Hospitalizacion a la presentacion del embolismo pulmonar, Enfermedad neurolégica
definida como enfermedad cerebrovascular (ECV) y/o paresia que requirié hospitali-
zacion en los ultimos 3 meses, Enfermedad pulmonar crénica (EPOC), Enfermedad
renal crénica, Antecedente de Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC) y Malignidad
(50).

El TEP es una enfermedad potencialmente letal que se presenta con una fre-
cuenciade 1 a 1.8 por 1.000 habitantes de la poblacién general. Su mortali-
dad a 7 dias puede ser hasta del 40%, aunque es variable de acuerdo al cua-
dro clinico inicial. El riesgo de muerte puede aumentar con la presencia de
edad avanzada, Tabaquismo, ECV, ICC, Enfermedad renal cronica y Maligni-
dad.




4.;CUAL ES LA PROBABILIDAD PRETEST DEL TEP?

Algunos estudios estiman que, de los pacientes que presentan un cuadro clinico su-
gestivo de TEP, solo entre el 20% y el 30% realmente lo presentan (21). En el estu-
dio PIOPED se demostro TEP en el 26% de los pacientes con sospecha clinica,
referidos para estudios confirmatorios (20).

Wells y colaboradores, basados en un estudio realizado en 1.239 pacientes, han
propuesto un modelo clinico para el diagnostico del TEP, que desemboca en una
probabilidad pretest diferencial, de acuerdo a la presentacion clinica, los factores de
riesgo y la presencia o no de un diagnadstico alternativo (26).

De acuerdo con Wells, los pacientes pueden clasificarse en 3 grupos, de acuerdo a
la sintomatologia clinica: TIPICO, ATIPICO y SEVERO. Con esta clasificacion, la
presencia o no de factores de riesgo y la presencia 0 no de un diagndstico alternati-
vo, los pacientes pueden estratificarse en grupos de probabilidad pretest ALTA, ME-
DIANA Y BAJA, cuyas cifras son 75.4%, 27.8% y 3.4% respectivamente. En la sec-
cion de diagndstico, se hara una explicacibn mas detallada de la propuesta de
Wells.

Con base en el estudio PIOPED, si se toman en conjunto todos los pacientes
gue presentan “sintomas clinicos sugestivos de TEP”, la probabilidad clinica
pretest del TEP es del 26%.

Por otro lado, si, como lo sefialan Wells y colaboradores, recurrimos a una es-
tratificacion clinica de los pacientes de acuerdo a la sintomatologia, los facto-
res de riesgo y la presencia de un diagnéstico alterno, podemos clasificarlos
en 3 grandes grupos, cada uno de ellos con su respectiva probabilidad pre-

test asi: Probabilidad clinica baja 3.4%
Probabilidad clinica intermedia 27.4%
Probabilidad clinica alta 75.4%

5. ¢ CUAL ES LA FISIOPATOLOGIA DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR?

Para que se desarrolle un TEP es obviamente necesario que se haya un trombo alo-
jado en algun sitio del sistema venoso, con mayor frecuencia en los miembros infe-
riores y en donde, la trombosis es favorecida por la llamada triada de Virchow, des-
crita por este autor en 1.856: Anormalidades en la pared de la vena (Inflamacion),
Alteraciones en el flujo sanguineo venoso (Estasis) y Alteraciones de la sangre
(Hipercoagulabilidad). (58).

La obstruccion embodlica de la arteria pulmonar desencadena una serie de alteracio-
nes que tienen consecuencias pulmonares y extrapulmonares.
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Cambios Pulmonares y sus consecuencias:

En un intento de simplificar los cambios pulmonares secundarios al TEP, podemos
agruparlos asi:

1. Aumento del espacio muerto: Como consecuencia del trombo, se disminuye la

perfusion en la zona adyacente, sin que se altere la ventilacion en el alvéolo co-
rrespondiente. Su efecto es un aumento de la relacion VA/Q (>1) y la creacién
de un espacio muerto alveolar. Esta anormalidad, que puede o no ocasionar
hipoxemia, desencadena un aumento de la respuesta ventilatoria, con polipnea y
disnea subsiguientes.
Neumoconstriccion: Se trata de un mecanismo reflejo mediado por la disminu-
cion de la PaCO2 en la zona ocluida y por la liberacion local de serotonina e his-
tamina. Podria pensarse que tiene como propdsito el reducir el volumen del a-
véolo no perfundido y por este mecanismo reducir el espacio muerto, al ajustar la
relacion VA/Q.
. Disminucién de la produccién de surfactante pulmonar: Cuya principal con-
secuencia es el favorecimiento del colapso alveolar local, que se traduce en la
aparicion de atelectasias secundarias durante las primeras 24 horas.

Cambios Extrapulmonares y sus consecuencias:

1.

Sobrecarga del Ventriculo Derecho (VD): La restriccion de la circulacion pu-
monar ocasiona un aumento de la resistencia al flujo pulmonar, con aumento
de la presion dentro del circuito. El efecto inmediato es una reduccion de la
fraccion de eyeccion del VD, aumento del volumen de llenado y por supuesto
de las presiones de llenado. La hipertension venosa secundaria, manifiesta en
el crecimiento de las venas del cuello, puede ocasionar una disminucion del re-
torno venoso y una caida del gasto cardiaco derecho, que agrava el efecto
descrito del aumento de la resistencia. La reapertura del foramen ovale secun-
daria a la hipertension en la auricula derecha y la presencia de grados varia-
bles de disfuncién del VD son las principales consecuencias del TEP. (1), (33),
(34).

Disminucion del llenado del ventriculo Izquierdo (VI): Como consecuencia
de la reduccion del gasto cardiaco derecho, se disminuye el aflujo de sangre al
VI y, eventualmente reduce su débito. Debe sefalarse que, el aumento de la
presion en el VD puede desviar el tabique interventricular, ocasionando una
restriccion de la camara ventricular que eleva la presion diastélica izquierda,
aun en presencia de hipovolemia izquierda.

3. Hipoxia Tisular: Puede ser causada por 4 mecanismos principales: 1. La dismi-

nucion del gasto cardiaco puede reducir el aporte de O2 a los tejidos. 2. Esta re-
duccién del gasto cardiaco puede reducir la presién venosa mezclada de O2
con una disminucion subsecuente de la PaO2. 3. La alteracion VA/Q ocasionada
por el embolismo puede generar hipoxemia. 4. La apertura del foramen oval por
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la hipertensién pulmonar, puede originar una derivacién de derecha a izquierda,
con hipoxemia subsiguiente.

Los elementos fisiopatoldgicos fundamentales del TEP son:

1. Aumento del espacio muerto; 2. Neumoconstriccion; 3. Alteracién en la sin-
tesis del surfactante pulmonar; 4. Sobrecarga del VD; 5. Hipovolemia del VI; 6.
Hipoxia tisular.

6. ¢ CUALES SON LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE TEP ?

La presentacion clinica del TEP es muy variable y esta determinada por la severidad
de la obstruccion vascular, el tamafio, numero y distribucion de los émbolos ; la
edad del paciente y la presencia de desordenes cardiopulmonares subyacentes . En
la tabla No 1 se muestran la sensibilidad, especificidad y Likelihood Ratio (LR) de
diversos signos clinicos.(19).(21)(38).

Miniattii y colaboradores (55) evaluaron prospectivamente 750 pacientes, con sos-
pecha de TEP, quienes a su vez hacian parte del estudio PISA PED. El andlisis de
los primeros 500 pacientes sirvid para el disefio de un algoritmo diagnostico
(“Training set”) que luego fue validado con los siguientes 250 pacientes (“test-set”).
En esta poblacion que tuvo una prevalencia del 42% de TEP. (55)

Los sintomas de mayor relevancia encontrados por estos autores fueron:

Disnea subita S:78,2% E:70,8% LR(+) 2,67 LR(-) 0,3
Dolor Toraxico No Pleuritico S: 16,3% E:90,2% LR(+) 1,66 LR(-) 0,92
Sincope S: 26,2% E:87,2% LR(+) 1,44 LR(-) 0,95

En nuestra revision, encontramos evidencia que apoya el concepto previo de que la
gasimetria arterial no tiene mucha utilidad para el diagndstico del TEP, tal como lo
establece el trabajo de predilleto y colaboradores. (56).

Es interesante el hallazgo del valor diagnostico de los signos radiologicos, informa-
do por Miniatti . Segun este autor, el crecimiento de cavidades derechas (LR (+)
2,62), el signo de westermark (LR(+)36), la oligohemia (LR (+) 45) y la joroba de
Hampton (LR (+) 15) tienen caracteristicas practicamente diagnosticas, hallazgo és-
te que no ha sido corroborado en ningun otro estudio y por tanto sus datos de LR
deben ser considerados con mucha cautela. (ver tabla 2).

Asi mismo las manifestaciones electrocardiograficas de sobrecarga ventricular dere-
cha (patron S1 Q3 T3 inversion de T de V1 a V4, S1S2S3, bloqueo transitorio de ra-
ma derecha) pueden aproximarnos al diagndstico de TEP dado que el valor de su
LR asi lo permite presumir (LR (+) 4,12) (Tabla 2).




Los datos de las tablas No. 1 nos permiten comprender porqué tradicionalmente no
se han estimado los signos y sintomas para el diagndstico del TEP. En efecto, como
se observa, la mayoria de los signos y sintomas clinicos tienen una LR (+) menor de
3 y con mucha frecuencia, menor de 2 y por lo tanto, cuando se toman en forma ais-
lada no son muy utiles para modificar la probabilidad pretest;

No obstante, si utilizamos racionalmente la propiedad de multiplicacion de las LR
podemos derivar aproximaciones diagnosticas mas utiles. Por ejemplo, del estudio
de Miniatti (54) podemos estimar que la LR (+) de un paciente que presenta disnea
subita, dolor toracico no pleuritico y sincope es de 4.12, valor este que tiene mucha
mayor utilidad para el diagndstico del TEP.

La realidad de los calculos que hemos ejemplificado ha sido comprobada por Wells
y Colaboradores (26). En efecto, en un estudio con mas de 1.000 pacientes, el autor
demostré que es posible agrupar la sintomatologia de los pacientes en 3 grandes
grupos que se diferencian en cuanto a la probabilidad de presentar un TEP. Para
tal efecto, Wells establece un grupo de “Puntos Respiratorios” (Tabla No 3) y, en
asocio con algunos otros hallazgos, agrupa en 3 las formas usuales de presentacion
del TEP: ATIPICA, TIPICA y SEVERA, descritos en las tablas No. 3. A partir de la
estratificacion en estos grupos y la presencia o no de factores de riesgo y de un dia-
gnostico alternativo, demostrd que los pacientes con sospecha de TEP pueden cla-
sificarse clinicamente en grupos de Probabilidad Alta (78.4%), Mediana (27.8%) o
Baja probabilidad (3.4%). Wells ha producido un algoritmo para establecer la proba-
bilidad clinica del TEP, cuya estrategia explicaremos en el capitulo de diagnostico
de la enfermedad.

Las manifestaciones clinicas del TEP pueden ser muy variadas y, tomadas
aisladamente no son utiles para su diagnoéstico. Sin embargo, el analisis en
conjunto de los respectivos signos , sintomas y hallazgos de laboratorio con
sus respectivos LR puede ser de gran utilidad para el clinico y ayudarle en la
aproximacion diagndéstica. La aproximaciéon propuesta por Wells y colabora-
dores parece haber rescatado la clinica en casos de TEP.

7. Cuales son las principales pruebas utilizadas para el diagndstico del TEP?

7.1 La angiografia pulmonar

Permanece como el “Estandar de Oro” para el diagnostico de TEP.




Procedimien-
to

Mediante cateterismo derecho, se inyecta un medio de contraste
en la auricula derecha, a una velocidad de 4cc/seg. El medio de
contraste inyectado pasa a la circulacién pulmonar opacificandola y
permitiendo asi su registro grafico.

Interpretacion

Un defecto en el llenado, total o parcial, de la arteria pulmonar prin-
cipal, o de una de sus ramas segmentarias o subsegmentarias, es
diagnéstico de TEP.

Ventajas

Permite la deteccion de trombos hasta de 0.5 cm. Es el procedi-
miento mas sensible y especifico actualmente existente para el
diagndstico de TEP.

Desventajas

Es un procedimiento invasivo que requiere la inyeccién de medio
de contraste y por tanto no esta excento de complicaciones. El es-
tudio PIOPED mostré una incidencia del 1% de complicaciones
mayores y un riesgo de muerte del 0.5% (20). La variabilidad inter-
observador puede ser hasta del 19% (22). (Evidencia 1a).(20,22)

En Conclu-
sion

La angiografia pulmonar sigue siendo el estandar de oro para el
diagndsico del TEP. Sin embargo, dado que se trata de un méto-
do invasivo, con riesgos importantes, la medicina contintda bus-
cando una técnica alternativa. (Nivel de evidencia 1a)(20,22)

7.2 Gamagrafia Ventilacion—Perfusion:

Es una prueba diagndéstica de uso generalizado.

El Scan de Perfusion se realiza mediante la infusion de particulas

Procedimien- ||de 10 a 50 um de macroagregados de albumina marcados con
to: La perfu- Tec-99m , las cuales son atrapadas en el lecho pulmonar capilar y,
sién tras la lectura con una gamacamara, representan visualmente la
distribucion del flujo pulmonar.(1)
El Scan de Ventilacion se realiza con Xe-133 u otro isGtopo aero-
Procedimien- ||solizado, que se distribuye en las areas ventiladas del pulmén y al
to: La ventila- ||ser captadas por la gamacamara permite definir la ventilacion pul-
cion monar(1)




Interpretacion

El hallazgo de uno o varias areas de perfusion alterada, sin com-
promiso de la ventilacién adyacente, indican la formacion de espa-
cio muerto, secundario al embolismo pulmonar (EP).

De acuerdo a los hallazgos gamagraficos, el Scan VA/Q se suele
clasificar en 4 grandes grupos, cuyas caracteristicas se describen
en la tabla No 4. Esta clasificacion se basa en la probabilidad para
diagnosticar la presencia de EP: Probabilidad Alta, Probabilidad In-
termedia, Probabilidad Baja y Normal. (20,22)

Caracteristi-
cas de la
Prueba

Resultado | Sensibilidad |Especificidad LR(+) LR(-)
Probabilidad 40.87% 97.63% 17.2 0.6
Alta
Probabilidad 41.26% 62.04% 1.08 0.94
Intermedia
Probabilidad 15.87% 59.68% 0.39 14
Baja
Normal 0.01% 80.62% 0.0005 1.24

Los resultados de especificidad y sensibilidad fueron calculados en esta tabla segun
los datos del estudio PIOPED. Aqui difieren un poco de los previamente reportados
debido a que se toman mas decimales.

Las caracte-
risticas de
una prueba:
Nota aclarato-
ria

La Likelihood Ratio (LR) es la propiedad de una prueba que permi-
te calcular, a partir de la probabilidad pretest, la probabilidad post-
est de la enfermedad. La probabilidad postest es la probabilidad
que tiene el paciente de padecer la enfermedad en cuestion.

La LR(+) lleva a un aumento de la probabilidad del diagnostico y la
LR(-) lleva a descartarlo, dependiendo obviamente del valor de
ellas.

Entre mayor sea el valor de la LR(+), mayor utilidad tiene la prueba
para confirmar la enfermedad. A su vez, entre menor sea el valor
de la LR(-), mayor la utilidad de la prueba para descartar la enfer-
medad.

Una ampliaciéon de estos conceptos se puede encontrar en el docu-
mento “La importancia de un articulo sobre diagnéstico” publicada
en nuestra pagina de EBM Colombia (LINK).




Ventajas

Es una prueba no invasiva que no exhibe los riesgos de la angio-
grafia pulmonar. Cuando el resultado es positivo, la LR(+) de la
prueba permite confirmar la enfermedad sin recurrir a un examen
adicional. A su vez, frente a un resultado normal, practicamente se
puede descartar el diagnéstico de TEP, salvo cuando la probabili-
dad pretest es alta (>40%).

Desventajas

Cuando el resultado es intermedio o bajo, las caracteristicas ope-
rativas muestran que es poco util para confirmar o descartar el
TEP, requiriéndose examenes complementarios. Esta desventaja
se hace aun mas severa cuanto que, como lo demostré el estudio
PIOPED, el 78% de los examenes solicitados son informados co-
mo de probabilidad intermedia o baja para TEP.

Otro problema, a nuestro juicio critico, es la gran variacion encon-
trada entre diferentes observadores para la interpretacion de los
examenes, variabilidad esta que puede ser del 25% al 30% (20).

Finalmente, es un examen de 2 horas de duracion que obliga a
trasportar al paciente, algo que puede ser dificil de implementar en
pacientes inestables o sometidos a ventilacion mecanica.

Quizas, en muchos protocolos de diagndstico del TEP, que inclu-
yen el Scan VA/Q, olvidan que el examen no esta disponible en to-

dos los escenarios de trabajo.

Scan VA/Q:
Conclusion

A pesar de las limitaciones descritas, el Scan VA/Q es una
prueba muy utilizada para el diagnéstico del TEP y esta amplia
utilizacién se debe a su gran capacidad diagndstica cuando el
resultado es de “Alta Probabilidad” o cuando es “Normal”, en
tratandose de una prueba que impone un muy bajo riesgo para
los pacientes.

La presente investigacion permite concluir que el scan VA/Q:

1. Cuando es informado como de alta probabilidad suele ser
suficiente para confirmar el tromboembolismo pulmonar,
(Nivel de evidencia 1a).(20,22)

2. Cuando es informado como normal es suficiente para des-
cartar el diagnoéstico de embolismo pulmonar (Nivel de evi-
dencia 1a)(20,22)

3. Un resultado de probabilidad intermedia o baja no tienen va-
lor diagndstico y ofrecen poca ayuda. Este tipo de informes
son dados en el 78% de los casos. (Nivel de evidencia l1a)
(20,22)




7.3 Gamagrafia de Perfusion.

Procedimien-
to

El examen se limita a evaluar gamagraficamente la perfusion y, en
contraste con el Scan VA/Q, omite la gamagrafia de ventilacion.

Interpretacion

En un estudio prospectivo (39) se evalud la utilidad de este exa-
men comparandolo con pacientes con resultado anormal en el
scan Va/Q. Los resultados se clasificaron como “Anormal compati-
ble con TEP”, “Anormal no compatible con TEP” o “Normal/Casi
normal”. Un resultado “Anormal compatible con TEP” tiene una
sensibilidad del 92% y una especificidad del 87% con una LR (+)
de 7.07. (Nivel de evidencia 1b).(39)

A juicio de algunos expertos, un resultado normal podria ser sufi-
ciente para descartar un TEP (40); nivel de evidencia 5. Sin embar-
go, esta recomendacion no parece consistente.

Ventajas

Es mas sencillo y menos costoso que el scan Va/Q. Un resultado
normal permitiria orientar la investigacion hacia otras probabilida-
des diagndésticas, aunque esta evidencia es endeble (Evidencia 5)
(40). El resultado “Anormal compatible con TEP” tiene una LR (+)
suficientemente alta como para aproximarse al diagndéstico.

Desventajas

Para su correcta interpretacion se requiere de una radiografia del
térax tomada concomitantemente.

El examen pierde utilidad en presencia de patologia pulmonar de-
mostrada con la radiografia del torax.

Conclusion

Los datos disponibles permiten asignar un papel a la gamagrafia
de perfusion en el diagndstico del TEP, en pacientes sin patologia
pulmonar parenquimatosa de cualquier etiologia.

Un resultado “anormal compatible con TEP” puede aproximarnos
al diagnostico (nivel de evidencia 1b) (39).
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7.4 Estudio no invasivo de las venas periféricas.

Se hace referencia al examen de los miembros inferiores utilizando ultrasonido para
evaluar la permeabilidad del sistema venoso. Se excluye la pletismografia que ha
demostrado ser menos util que el ultrasonido (US). (60).

Procedimien-
to

El examen utiliza ultrasonido, asociado o no con el analisis del
doppler pulsado (Duplex), para evaluar el sistema venoso de am-
bos miembros inferiores, independientemente de que haya signos
uni o bilaterales.

Interpretacion

El ultrasonido de compresion (USC) se basa en la demostracion de
una ausencia de compresion de la vena examinada, cuando se
presiona con el transductor, para determinar la existencia de trom-
bosis venosa (60).

Algunos sugieren que el uso del doppler (Duplex) y de color facili-
tan la deteccién de trombos intravenosos y/o turbulencias que per-
miten hacer el diagnostico (1)

Caracteristi-
cas de las
pruebas para
deteccion de
Trombosis
venosa pro-
funda (TVP)
(60)

Prueba Sensibilidad Especificidad LR(+) LR(-)
usC 95% 95% 19 0.05
Duplex 95% 95% 19 0.05

Utilizacién en
TEP(47)

La deteccion de TVP es una prueba altamente especifica para el
diagnostico de TEP (97%) y, a pesar de que su Sensibilidad es ba-
ja (29%), su LR(+) de 9.66 puede llevar la probabilidad pretest a ni-
veles confirmatorios (o casi confirmatorios) (47). Sin embargo, su
LR(-) de 0.73 no es suficientemente bajo para descartar el TEP
cuando su resultado es negativo.

Un paciente con sospecha de TEP, cuya probabilidad pretest es
del 26%, un USC (+) aumenta la probabilidad de TEP al 77%. Si el
USC es (-), la probabilidad de tener el TEP se reduce al 20%, pro-
babilidad esta todavia muy alta como para dejarnos “tranquilos”.
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Conclusion

El USC o el Duplex pueden ser utilizados en el diagndstico del
TEP.

En pacientes con sospecha de TEP, un resultado positivo es
casi confirmatorio de la enfermedad. Por el contrario, frente a
un resultado negativo, es necesario utilizar otras pruebas dia-
gnosticas para descartarlo (Nivel de evidencia 1b).(47)

Debe sefialarse que la exactitud de la prueba esta en relacion
a la experiencia de quien la realiza (60).

7.5 Dimero D

Los dimeros D son productos de degradacion de la fibrina formados por la plasmina
durante la fibrindlisis, lo que normalmente ocurre una hora después de la formacion
del trombo. La vida media circulante de los dimeros D es de 4-6 horas, pero como,
ante la presencia del trombo se produce una fibrindlisis continuada, se podran de-
tectar niveles de Dimero D durante este tiempo que usualmente es de una semana,
pasado este periodo, no se detectaran los dimeros (22, 23,42,48,49).

Procedimien-
to

El examen utiliza diferentes técnicas de medicion de los niveles
sanguineos de Dimero D.

Interpretacion

La deteccion de Dimero D en la circulacion testimonia la actividad
fibrinolitica y por lo tanto es indicativa de la presencia de fibrina in-
travascular (trombo).

En consecuencia, es presumible que la deteccion del Dimero D su-
giera la presencia de trombosis intravascular y que su no deteccion
sugiera ausencia de trombosis venosa.

Las diferentes
técnicas de
deteccion.

Se han utilizado varios métodos para la deteccion del Dimero D, de
los cuales, los mas utilizados son 1. El método de ELISA; 2. El LA-
TEX semicuantitativo y 3. Aglutinacion de eritrocitos.

Otros métodos menos generalizados son el turbidimétrico, el ELI-
SA rpido y la inmunofiltracion.

Para este trabajo, hicimos una encuesta en 6 laboratorios de igual
namero de hospitales y clinicas de Bogota y encontramos que to-
dos ellos utilizan el método de Elisa.
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Prueba Sensibili- | Especifi- LR(+) LR(-) Referencia| Nivel de
Caracteristi- dad cidad Evidencia
cas de las ELISA 95% | 35% 1.46 014 22 |
pruebas de
Dimero D pa-
ra el diagnés- || Latex Semi- |  70% 76% 3.0 0.38 23 |
tico del Em- cuantitetivo
SOl (L Aglutinacion | 84.8% | 68.4% 2.7 0.22 48 |
b 0 0 0 o b
neinte’s de Eritrocitos
Utilizacion en el TEP: Toma- Probabilidad Pretest
mos como ejemplo dos proba-
- PRUEBA 26% 50%

bilidades pretest (26% y 50%) ° °
y a partir de ellas calculamos ELISA(+) 33.9% 59.3%%
la probabilidad postest resul-
tante con cada una de las ELISA(-) 4.68% 12.3%
prL_Jebas mas comunes y las LATEX(4) = ——
ubicamos en las columnas en
verde. De_C|da usted c_:u_al prue- LATEX(-) 11.7% 27 5%
ba es mejor para decidir tratar
y cual para decidir no tratar a SIMPLI(+) 48.9% 72.94%
Su paciente.

P SIMPLI(-) 7.2% 18.0%

1. La medicién del Dimero D puede ser util para el diagnds-
tico del EP. La presencia del Dimero, detectada por cual-
quiera de los métodos descritos, nos aproxima al dia-
gnostico EP y su ausencia, tiende a descartarlo (Niveles

Conclusién de evidencia lay 1b)(22,23)

2. De las pruebas existentes, la de mejor “performance” es
la agultinacién de eritrocitos o “Simplired” (Nivel de evi-
dencia l1a).(22)

3. Como toda prueba diagnoéstica, la deteccion del Dimero D
debe interpretarse en conjunto con la probabilidad pre-
test de la enfermedad.

7.6 La Tomografia Axital Computorizada Helicoidal (TACH)

La TACH puede detectar trombos en las arterias pulmonares principales y segmen-
tarias, pero su sensibilidad para detectar trombos en las arterias subsegmentarias
no ha sido confirmada con precision.
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Procedimien-
to

La inyeccion de medio de contraste se acompafia de un barrido
helicoidal que permite adquirir imagenes tomograficas continuas
que luego son reconstruidas. Esta técnica permite dibujar el arbol
arterial pulmonar opacificado por el medio de contraste.

Interpretacion

El examen permite detectar defectos de opacificacion en el arbol
arterial pulmonar, defectos estos que confirman la presencia de
trombos en el circuito.

Caracteristi-
cas de la
prueba

Todavia no hay consenso sobre el verdadero alcance de la TAC
Helicoidal para el diagnostico del EP.

Una revision sistematica de la literatura realizada por Rathbun (25)
mostrd valores de sensibilidad entre el 53% y el 100%, y de espe-
cificidad entre el 81% y el 100%. Nuestros calculos sobre los datos
muestran una LR(+) oscilante entre 2.78 e infinito, y una LR(-) en-
tre Oy 0.58.

En la revision sistematica realizada por Kline y asociados (22), el
analisis sobre estudios que no mostraron heterogeneidad significa-
tiva, permitio encontrar una sensibilidad del 42.9% y una especifici-
dad del 94.3%, datos éstos que nos permitieron calcular una LR(+)
de 7.4 y una LR(-) de 0.25.

Finalmente, un informe preliminar del estudio ESTIPEP publicado
como “abstract” en Radiology (54), mostré una sensibilidad del
88% y una especificidad del 94%, lo que corresponde a un LR(+)
de 14.6 y un LR(-) de 0.12.

En otro estudio Ceanadi y colaboradores encontraron que cuando
se practica la TACH de seccion dual, la LR (+) aumenta a 21y la
LR (-) disminuye a 0.14, lo que le confiere gran utilidad y a pesar
de que la técnica es aun experimental, parece promisoria (57).

Ventajas

Es un método rapido y de relativa facil implementacién, cuya ver-
satilidad supera a la del Scan VQ.
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Desventajas

Las colaterales del medio de contraste lo hacen eventualmente
mas riesgoso que el scan VQ, pero a su vez impone menos riesgo
gue la arteriografia pulmonar.

La precision del resultado todavia es cuestionada y depende, en
gran medida, de la experiencia del observador y aunque la concor-
dancia es superior a la del scan VQ, todavia dista mucho de ser
igual a 1.

Conclusion

1.

Cuando el examen es positivo, la TAC helicoidal se convier-
te en un buen instrumento para aproximarnos al diagnadstico,
a juzgar por su LR(+) que, segun la evidencia se ubica en al-
gun punto entre 7.4y 14.6. (Evidencias 1lay 1b)(22,25,54,57)
Sin embargo, un resultado negativo no permite descartar
completamente el diagnostico de TEP, dada su LR(-) relati-
vamente alta. Esto puede deberse a la presencia de trombos
subsegmentarios que no parecen ser detectados por el estu-
dio.

En el momento de esta publicacion no existen evidencias de
gue, desde el punto de vista diagndstico, este examen sea
superior al scan VQ.

7.7 Resonancia Magnética Nuclear.

Procedimiento e
interpretacion

La realizacidon de cortes trasversales multiples y la practica de
una “angiorresonancia” contrastada con gadolinium permiten
registrar el estado del arbol pulmonar y observar eventuales
defectos producidos por el trombo.

Caracteristicas
de la prueba

En un estudio de Nivel 1 se encontro que la sensibilidad de la
RMN para el diagnostico de TEP es de 77% y la especificidad
del 87%, lo que nos permite calcular una LR (+) de 6 y una LR
(-) de 0.26 (53).

Ventajas y des-
ventajas

Es una prueba practicamente no invasiva y por tanto poco ries-
gosa. Sin embargo, su costo es elevado y, como en el caso de
la TAC, un resultado negativo no permite excluir el diagnéstico.

Conclusiones

La RMN tiene un LR (+) de 6 y un LR(-) de 0.26 lo cual permite
utilizarla como estudio confirmatorio de TEP , si no se cuenta
con otros métodos diagnésticos. Tiene el inconveniente de no
estar facilmente disponible y su alto costo.(Evidencia 1b)(53)
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7.8 Determinacién del espacio muerto.

Procedimien-
to

La medicion simultanea de la presion espirada de CO2 (PeCO2) y
de la presion arterial de CO2 (PaC0O2), permite calcular el espacio
muerto (Vd/Vt) en un paciente, utilizando la siguiente formula:

Vd/Vt = (PaCO2 - PeCO2) / PaCO2

Interpretacion

Un valor de Vd/Vt mayor de 0.33, calculado con la férmula descri-
ta, indica un aumento del espacio muerto y por tanto, podria sugerir
la presencia de un TEP. (22,49)

Caracteristi-

Un estudio realizado en 170 pacientes, utilizando como punto de

cas de la corte un Vd/Vt > 0.20 establecio una sensibilidad del 88.4% y una

prueba especificidad de 65.9% con lo cual calculamos una LR(+) de 2.59 y
una LR(-) de 0.17 (49).

Ventajas y A pesar de ser un método no invasivo, la prueba no puede diferen-

desventajas ciar la causa del aumento del espacio muerto y por tanto se trata

solo de una medida indirecta. En el estudio mencionado, el punto
de corte de 0.20 en el Vd/Vt incluye pacientes que en efecto tienen
un valor menor al normal del espacio muerto.

Conclusiones

La medicion del Vd/Vt podria utilizarse como una medida indirecta
de la presencia de un TEP. Sin embargo, su bajo LR(+) no permite
acercarnos razonablemente al diagnaostico.

La evidencia actual no apoya el uso de este instrumento para el
diagnéstico del TEP. Nivel de evidencia 1b(49)

7.9 Ecocardiograma Transtoracico (ETT) y Transesofagico (ETE).

Interpretacion

Cuando la oclusién de la circulacion pulmonar es del orden del 30%
al 40%, se asocia con dilatacion del ventriculo derecho, evidencia
de hipertension pulmonar y en algunos casos, con un movimiento
paraddjico del tabique interventricular (Signo de Macconnell)(34).

El ETE puede visualizar trombos alojados entre la pulmonar dere-
chay la interlobar. Nivel de evidencia 1la (22).
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Caracteristi- [|Los estudios realizados con ETT son heterogéneos y no permiten
cas de la derivar conclusiones sobre su utilidad.

prueba

La revision de los estudios realizados con ETE en casos de TEP
masivo (>40%), muestran una sensibilidad del 70% y una especifi-
cidad del 81%, con las que se calcula una LR(+) de 3.6 y una LR(-)
de 0.36 (Nivel de evidencia 1a)(22).

Ventajas y EI ETT es un método no invasivo y relativamente disponible en mu-
desventajas chos centros. El ETE es una tecnologia menos disponible y practi-

camente se restringe a centros de mayor nivel. Este ultimo requiere
la introduccion de una sonda en el eséfago y no estd completamen-
te excento de complicaciones.

Conclusiones || 1.

Los estudios realizados con ETT no permiten establecer reco-
mendaciones claras sobre su utilidad en el diagnéstico del
TEP.

El ETE puede ser de utilidad en casos de TEP masivo
(>40%), aungue su LR(+) de 3.6 no garantiza el diagndstico.
La evidencia disponible no permite recomendar el ecocardio-
grama como instrumento de primera linea para el diagnéstico
del TEP.

Resumen de las caracteristsicas de las pruebas diagnosticas en el TEP

Scan VA/Q

Resultado Sensibilidad | Especificidad |LR(+) [LR(-) | Evidencia
Probabilidad Alta 40.87% 97.63% 17.2 | 0.60 1a(20,22)
Probabilidad Media 41.26% 62.04% 1.08 | 0.94 1a(20,22)
Probabilidad Baja 15.87% 59.68% 039 | 14 1a(20,22)
Normal 0% 80.62% 0 1.24 1a(20,22)

Prueba Sensibilidad | Especificidad [LR(+) |LR(-) | Evidencia
US de Miembros | 29.0% 97.0% 9.66 | 0.73 1b(47)
Scan de Perfusion 92.0% 87.0% 7.07 | 0.09 1b(39)
TAC Helicoidal 42.9% 94.3% 7.40 | 0.25 | 1a(22,25)
RMN 77.0% 87.0% 6.00 | 0.26 1b(53)
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Dimero D

Prueba Sensibilidad | Especificidad |LR(+) [LR(-) | Evidencia
ELISA 95.0% 35.0% 1.46 | 0.14 la(22)
Latex 87.0% 2.0% 3.00 | 0.38 la(22)
Aglutinacién de E. 84.8% 68.4% 2.70 | 0.22 la(22)
Otras Pruebas Sensibilidad | Especificidad |LR(+) [LR(-) | Evidencia
Vd/Vt 88.4% 65.9% 2.59 | 0.17 1b(49)
ETE 70% 81.0% 3.60 | 0.36 la(22)

Comentarios

Como se sefialg, la LR es una propiedad de una prueba que permi-
te modificar la probabilidad pretest. De acuerdo con Sackett (59),
una LR(+) de 3 0 més es Uutil para el diagnostico de la enfermedad,
y entre mas alto su valor, mayor utilidad tiene la prueba.

De acuerdo con lo anterior, cuando se trata de establecer el dia-
gnostico de TEP, podemos estratificarlas de la siguiente manera:

Las Prugbas Prueba LR(+)
menos utlles | I imero D-ELISA 1.46
Vd/Vt 2.59
Dimero D-Aglutinacién 2.70
Las Pruebas Prueba LR(+)
de utilidad in- .
e Dimero D-Latex 3.0
ETE (embolismo masivo) 3.6
RMN 6.0
La's Rryebas Prueba LR(+)
mas ttiles Scan VA/Q de alta probabilidad 17.2
US de Miembros Inferiores 9.66
TAC Helicoidal 7.4
Scan de Perfusion 7.04
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Comentario Cuando se trata de descartar la enfermedad, la LR(-) es de gran
adicional utilidad. En general, entre mas bajo sea el valor de esta propiedad,
mayor utilidad tiene para descartar una determinada patologia.

De las caracteristicas de las diferentes pruebas analizadas, pode-
mos derivar algunas nociones:

1. Los “Scans” VA/Q y de perfusion descartan la enfermedad
cuando su resultado es normal (LR(-) de 0 y 0.09 respectiva-
mente).

2. Un Scan VA/Q de probabilidad intemedia no descarta la enfer-
medad.

3. Un Scan VA/Q de probabilidad baja o un Dimero D negativo,
no descartan completamente la enfermedad.

4.  Una TAC Helicoidal negativo no descarta completamente la
enfermedad.

8. UN ESPACIO PARA LA CLINICA AGRUPADA: EL ALGORITMO DE WELLS.

El embolismo pulmonar excluye la circulacion de las areas ventiladas adyacentes a
la obstruccion, generando un espacio muerto alveolar, cuya medicion podria sugerir
la presencia de la enfermedad.

El doctor Wells, citado arriba, ided un sistema de clasificacion del cuadro clinico de
los pacientes con TEP que permite estratificarlos de acuerdo con la probabilidad de
gue tengan la enfermedad en alta, mediana y baja.

Para proceder a la estratificacién del paciente se sigue una secuencia de pasos:

1. Analice la sintomatologia y de acuerdo a las tablas Nos 3 clasifiquelo en uno
de los tres grupos de sintomas: ATIPICO, TIPICO o SEVERO.

2. Apele a su juicio clinico, determine el diagndstico alternativo y defina cual de los
dos es mas probable. Asi, clinicamente, clasifigue a su paciente en uno de dos gru-
pos: DIAGNOSTICO ALTERNATIVO MAS PROBABLE o DIAGNOSTICO ALTER-
NATIVO MENOS PROBABLE.

3. Evalle, a la luz de la tabla No. 3, los factores de riesgo de su paciente y clasifi-
guelo en uno de los dos grupos posibles: FACTORES DE RIESGO (+) o FACTO-
RES DE RIESGO (-).

4. Proceda a determinar la probabilidad de que su paciente tenga un TEP asi:
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Grupo Clinico |Diagnéstico Alternativo |Factores de Riesgo |Probabilidad de TEP
Menos Probable Presentes Alta (78.4%)
- 1 0,
TiPICO Ausentes Intermedia (27.8%)
Mas Probable Presentes Intermedia (27.8%)
Ausentes Baja (3.4%)
Menos Probable Presentes Intermedia (27.8%)
- I 0
ATIPICO Ausentes Baja (3.4%)
Mas Probable Presentes Baja (3.4%)
Ausentes Baja (3.4%)
Menos Probable Presentes Alta (78.4%)
(o)
SEVERO Ausentes Alta (78.4%)
Més Probable Presentes Intermedia (27.8%)
Ausentes Intermedia (27.8%)

De entrada, el sistema propuesto por Wells parece complejo. Sin embargo, si se ob-
serva detenidamente, se encuentra de facil aplicacion.

Un paciente con sintomas Tipicos es aquel que tiene mas de 2 puntos respiratorios,
es decir, mas de 2 sintomas sugestivos de TEP (Disnea, Dolor pleuritico, Dolor tora-
cico no retroesternal, Hemoptisis, Frote pleural o Hipoxemia que corrige con FiO2
del 40%) y que concurrentemente tiene taquicarida (>90), febricula, sintomas en
miembros inferiores y una placa de torax “compatible”.

El paciente con sintomas Severos es aquel que, ademas de lo descrito en casos ti-
picos, tiene hipotension (<100), Taquicarida (>100), Falla derecha, Sincope y ECG
sugestivo.

Por udltimo, el grupo de Atipicos esta constituido por sintomas respiratorios o cardio-
vasculares que no pueden encasillarse dentro del grupo de Tipicos ni Severos.

Nétese ademas que “el cuento” de diagnéstico alternativo mas o menos probable
simplemente significa que, en el diagnostico diferencial, usted piensa (o intuye) que
entre los dos, el TEP esta de primero o de segundo. Si el TEP esta de primero, el
alternativo sera menos probable y si esta de segundo, el alternativo sera mas proba-
ble.
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Finalmente, frente a la probabilidad de TEP, note que cuando el diagndéstico alterna-
tivo es calificado como de menos probable (es decir que se considera como primera
opcion el TEP), la probabilidad es mas alta. En forma similar, la probabilidad es mas
alta cuando existen factores de riesgo.

Por ejemplo, en un paciente con sintomas tipicos en quien consideramos como pri-
mera opcion diagndstica el TEP, (es decir que el diagnostico alternativo es menos
probable) y que tiene factores de riesgo, la probabilidad de que tenga un TEP es a-
ta (78%), mientras que si no tiene factores de riesgo, la probabilidad de TEP se re-
duce a intermedia (27%).

En el paciente con sintomas severos, la probabilidad de TEP sera alta (78%) cuan-
do, en el diagndstico diferencial colocamos al TEP en primer lugar (diagnostico d-
ternativo menos probable) y serd intermedia cuando lo ubicamos en 20 lugar
(diagnostico alternativo mas probable).

La utilidad del enfoque propuesto por Wells se ilustra en el siguiente caso clinico
que ocurrio en la unidad de cuidados intensivos de la clinica Palermo de Bogota.

Una mujer de 52 afios presentd un episodio subito de hipotension (PAS<70), bradi-
carida (25 latidos por minuto) y disminucion de la saturacion arterial de O2, durante
un procedimiento quirdrgico de osteosintesis de femur. Tenia antecedentes de un
trauma de femur 6 meses antes, tratada con osteosintesis, que no recuperé comple-
tamente por ruptura del material de osteosintesis.

Después de la reanimacion exitosa en salas de cirugia, fue llevada a la UCI en con-
diciones cardiorrespiratorias adecuadas, salvo por una acidosis metabdlica.

El caso se clasifico clinicamente como correspondiente a sintomas severos y se
pens6 en TEP como primera opcion. Los antecedentes de cirugia y reposo prolon-
gado permitieron establecer una probabilidad de TEP del 78%. La radiografia del to-
rax era virtualmente normal. Se inicié tratamiento con heparina de bajo peso mole-
cular.

En la mafana siguiente, la paciente desarroll6 una fibrilacion auricular sin causa
aparente que cedié con amiodarona, siendo sometida a evaluacion cardiolégica. Las
enzimas cardiacas mostraron una elevacion de la CPK-MB y de la Troponina I. El
ecocardiograma mostré una alteracion de la motilidad ventricular izquierda en la
punta y la cara lateral. La propuesta diagnéstica se cambio por la de Infarto agudo
de Miocardio transoperatorio.

El cambio de la impresién diagndstica, dejaba al TEP en un segundo lugar y “la ta-
bla” de Wells nos mostré que la probabilidad de TEP era ahora del 27.8%, cifra esta
gue a nuestro juicio, seguia siendo demasiado alta como para dejar de considerarlo,
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a pesar de los hallazgos enziméticos y del ecocardiograma.

Decidimos entonces llevar la paciente al laboratorio de Hemodinamia y el cateteris-
mo derecho mostré un tromboembolismo pulmonar masivo, con una presion sistoli-
ca pulmonar de 70 mm Hg. El cateterismo izquierdo confirmé los hallazgos del eco-
cardiograma, y al no encontrarse ninguna lesion en arbol coronario, el cuadro se in-
terpreté como un proceso de aturdimiento cardiaco secundario al choque inicial.

Ahora, el diagnéstico de TEP se hizo evidente y la paciente continud en tratamiento
con heparina de bajo peso molecular y se recuperd sin secuelas.

Este caso nos deja varias ensefianzas. En primer lugar, la clasificacion clinica per-
mitié establecer una probabilidad clinica alta para TEP al ingreso de la paciente. Los
examenes cardiol6gicos complementarios hicieron pensar que el diagnostico de
TEP era, a juicio del cardiologo, “muy poco probable”. Sin embargo, la clasificacion
de Wells nos sugeria una probabilidad del 27% que obligaba, sin duda, a utilizar
otras estrategias diagnosticas para descartar el TEP. En este proceso, se realizo la
angiografia pulmonar y en lugar de descartarlo, lo confirmo.

Para finalizar este apartado, hemos hecho una serie de célculos de las probabilida-
des postest resultantes de las probabilidades clinicas pretest sugeridas por wells, y
las LR (+) y (-) de algunos de los examenes analizados. El propésito es ilustrar el
impacto de la clinica y de los exdmenes usuales para confirmar o descartar un su-
puesto TEP.

Resultado del Scan
VA/Q.

Probabilidad Clinica
Baja (3.4%)

Probabilidad Clinica
Intermedia (27.8%)

Probabilidad Clinica
Alta (78.4%)

Probabilidad Alta 37.8% 86.91% 98.43%

Probabilidad Media 3.6% 29.49% 79.83%

Probabilidad Baja 1.3% 13.05% 58.73%
Normal 0.0% 0.0% 0.0%

Comentario: Notese que un resultado informado como “De alta probabilidad” es su-
ficiente para “confirmar” el diagnostico de TEP en casos de probabilidad clinica in-
termedia o alta pues nos ubica en una probabilidad de TEP entre 86.9% y 98.4%.
Sin embargo, cuando la probabilidad clinica es baja, la probabilidad postest resul-
tante del 37.8% nos obliga a utilizar técnicas adicionales de diagndstico.

El resultado normal, descarta el TEP, independientemente de la probabilidad clinica.

Un resultado Intermedio o bajo no es muy util. En efecto, salvo en casos de probabi-
lidad clinica baja, los resultados originan una probabilidad postest suficientemente
alta como para obligarnos a utilizar otro método diagndstico para confirmar o des-

22



cartar la enfermedad.

Resultado de la  |Probabilidad Clinica | Probabilidad Clinica | Probabilidad Clinica
TAC Espiral Baja (3.4%) Intermedia (27.8%) Alta (78.4%)
Positivo 20.6% 73.8% 96.4%
Negativo 0.9% 8.7% 47.6%

Comentario: El resultado positivo permite una razonable certeza de TEP cuando
las probabilidades clinicas son intermedias o altas, pero no es util en el diagndstico
cuando la probabilidad clinica es baja.

Por otro lado, el resultado negativo no permite descartar el TEP cuando la probabili-
dad clinica es alta.

Resultado del Ultra-
sonido Venoso M

Probabilidad Clinica
Baja (3.4%)

Probabilidad Clinica
Intermedia (27.8%)

Probabilidad Clinica
Alta (78.4%)

Positivo

25.2%

78.6%

97.2%

2.5% 21.8% 72.6%

Negativo

Comentario: El examen de miembros inferiores con ultrasonido (US) origina una al-
ta probabilidad postest cuando es positivo y la probabilidad clinica es intermedia o
alta. NGtese que, en términos de aproximacion diagndstica, este examen es similar
a los resultados obtenidos con un scan VA/Q positivo y una TACH positiva.

Cuando el resultado es negativo y la probabilidad clinica es intermedia o alta, no es
suficiente para descartar el TEP.

Resultado del Di-
mero D (ELISA)

Probabilidad Clinica
Baja (3.4%)

Probabilidad Clinica
Intermedia (27.8%)

Probabilidad Clinica
Alta (78.4%)

Positivo

4.8%

35.7%

84.1%

0.5%

5.0%

33.7%

Negativo

Comentario: El resultado positivo aumenta la probabilidad postest, pero solo en ca-
sos de probabilidad clinica alta nos aproxima con certeza al diagndstico.

Un resultado negativo no permite descartar la enfermedad cuando la probabilidad

clinica es alta, pero se constituye en un buen método (similar a los otros analizados)
para descartar el TEP en casos de probabilidad clinica intermedia o baja.
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Conclusiones ||1. La estrategia propuesta por Wells para clasificar clinicamente
los pacientes con sospecha de TEP en probabilidades baja,
intermedia o alta, es de gran utilidad para la aproximacion dia-
gnostica.

2.  En casos de probabilidad clinica intermedia o alta, un Scan
VA/Q positivo, una TACH positiva y un US de MI positivo, son
igualmente utiles para el diagndstico de TEP.

3. ElI Dimero D positivo es util en el diagnéstico en pacientes con
probabilidad clinica alta.

4. Cuando la probabilidad clinica es alta, solo un scan VA/Q ne-
gativo, permite descartar la enfermedad. Ninguno de los otros
examenes nos ofrece una probabilidad suficientemente baja
como para descartarlo.

9. CUAL PODRIA SER LA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA PARA EL TEP?

La evidencia encontrada nos permite sugerir una estrategia tedrica que podria ser
util en la aproximacion diagnostica del TEP, utilizando para ello los principios del
diagnéstico cuantitativo.

9.1. El primer paso: Establezca la probabilidad pretest a partir de la clinica

En esta etapa, el clinico debe utilizar coherentemente sus conocimientos. En efecto,
como se vio en el capitulo correspondiente a las manifestaciones clinicas (pagina
5), los sintomas tienen una capacidad diferente para ayudarnos en el diagndstico.
Asi, por ejemplo, un paciente con Dolor pleuritico, hemoptisis y estertores tendra
una menor probabilidad de tener un TEP que un paciente con estos mismos sinto-
mas y un S2 aumentado, frote pleural y taquicardia (LR(+) 2.28 vs 8.0).

Una aproximacion sencilla seria utilizar la frecuencia de TEP encontrada en estu-
dios confirmatorios de la enfermedad. Los estudios sobre la poblacion general que
muestran una incidencia de 1.0 a 1.8 por 1.000 habitantes (3,4,5), no permiten utili-
zar esta probabilidad pretest para un paciente individual.

Varios estudios clinicos han mostrado que, en pacientes con sintomas sugestivos
de TEP, entre el 20 y el 30% presentan la enfermedad (1,10). El estudio PIOPED
establece que, en este tipo de pacientes, la probabilidad pretest es alrededor del
26%.

El clinico entonces podria basarse en el estudio PIOPED y asumir que, los pacien-
tes que exhiben una sintomatologia sugestiva de TEP, tienen una probabilidad pre-
test del 26% vy utilizar esta cifra para aproximarse al diagnostico utilizando los exa-
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menes de laboratorio que se han descrito. Sin embargo, como puede colegirse, la
utilizacion de una sola probabilidad pretest, tiene el inconveniente que asume que
todos los pacientes son iguales, supuesto este que no es cierto, tal como lo demos-
tro Wells (26).

Nuestra recomendacion para la evaluacion clinica es utilizar la clasificacion de Wells
y a partir de ella, establecer una probabilidad pretest diferencial.

9.2. El segundo paso: Avance en el diagnéstico calculando la probabilidad
postest, cuando reciba el resultado de los examenes solicitados.

Durante esta etapa, el clinico debera utilizar los exdmenes de acuerdo al escenario
de trabajo. Sackett, a propdsito de la aplicabilidad de un examen de laboratorio su-
giere evaluar su disponibilidad, confiabilidad y costo (59).

El dimero D, podria ser util para descartar la enfermedad en pacientes con probabili-
dades clinicas intermedias o bajas, pero no en casos de probabilidad alta. El exa-
men es sencillo, de facil acceso y de bajo costo y por lo tanto seria una buena estra-
tegia para comenzar. Frente a un paciente con probabilidad clinica alta y un dimero
D (+), la probabilidad de TEP es del 84% que lo acerca mucho al diagnéstico. Sin
embargo, si la probabilidad es intermedia o baja, las probabilidades de TEP serian
del 35% y del 4.8% respectivamente, sin que pueda usted lograr alguna conclusion
diferente a la de utilizar otra prueba. Por otro lado, en probabilidades clinicas baja,
intermedia y alta, un resultado negativo le genera unas probabilidades postest de
0.5%, 5.0% y 33./%. Es decir, le permite practicamente descartar la enfermedad en
los dos primeros casos, pero no en caso de una probabilidad clinica alta.

El Ultrasonido de Miembros Inferiores (US MI) es un examen disponible en nuestro
medio. Como se sefald, la técnica que utiliza la compresibilidad de los vasos veno-
sos de miembros inferiores es adecuada y la adicion del analisis doppler, con o sin
color, no aporta un beneficio adicional. En otros términos, no se requiere de una tec-
nologia muy sofisticada para el diagnéstico y por tanto aumenta la accesibilidad a
este examen en muchas de nuestras instituciones. Cuando es positivo, practica-
mente confirma el TEP en pacientes con probabilidad clinica intermedia o alta, pero,
Si es negativo, no es suficiente para descartarlo totalmente en estos casos. Cuando
la probabilidad clinica es baja y su resultado es negativo, practicamente descarta la
enfermedad, pero si es positivo no la confirma y requiere de un estudio adicional.

En el siguiente cuadro, hemos realizado una serie de calculos que aspiramos le per-
mite evaluar la utilidad de estas dos pruebas diagndésticas en pacientes en quienes
se sospecha un TEP. Para hacerlo, calculamos las probabilidades postest resultan-
tes, de acuerdo con el resultado de los examenes, tomando como base las probabi-
lidades pretest establecidas por Wells. Ademas utilizamos la propiedad de multipli-
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car la LR de los examenes. Por favor observe que la probabilidad clinica intermedia
establecida por Wells puede utilizarse para evaluar los resultados en caso de que

usted decida establecer una sola probabilidad pretest, a partir del estudio PIOPED,
gue es muy similar (26%).

Resultado de los
Examenes

Probabilidad Clinica
Baja (3.4%)

Probabilidad Clinica
Intermedia (27.8%)

Probabilidad Clinica
Alta (78.4%)

Dimero y US (+)

33.1%

84.4%

98.2%

Dimero y US (-)

0.3%

3.8%

27%

La tabla nos permite estimar que, si ambos examenes son (+), practicamente confir-
mamos el diagndéstico de TEP cuando la probabilidad clinica pretest es intermedia o
alta. En cambio, cuando la probabilidad pretest es baja, estos examenes no permi-
ten establecer el diagndéstico.

Ahora, cuando los dos examenes son negativos y la probabilidad pretest es baja,
usted descarta el TEP. Cuando la probabilidad clinica es alta, sin embargo, la nega-
tividad de las 2 pruebas no le permite descartar el TEP y debemos utilizar una prue-
ba alternativa. En casos de probabilidad intermedia, es usted, como clinico quien
debe decidir como interpretar una probabilidad del 10%. Es suficiente para quedarse
tranquilo?. Si no lo es, debera recurrir a otro examen.

Como corolario digamos que el Dimero D y el US MI son dos examenes disponibles
en nuestro medio, de relativo bajo costo y que permite en un grupo de pacientes
confirmar en unos y descartar en otros el TEP.

Si con el Dimero D y el US Ml usted no ha logrado descartar o confirmar el diagnoés-
tico de TEP, se impone una prueba adicional. Las propiedades del Scan VA/Q y de
la TAC Helicoidal nos ofrecen un apoyo diagndstico adicional.

En Principio, el Scan VA/Q encuentra un mayor apoyo en la literatura y es un exa-
men mas aceptado que la TAC. La LR(+) de ambos examenes parecen favorecer al
Scan sobre la TAC para establecer el diagnéstico (17.2 vs 7.4). Cuando las probabi-
lidades clinicas son intermedia o alta, un resultado positivo de cualquiera de ellos
practicamente confirma el diagnéstico de TEP. Sin embargo, cuando la probabilidad
clinica es baja, un resultado positivo de alguno de estos, no logra confirmar el dia-
gnostico.

Cuando el Scan VA/Q es normal, es un método ideal para descartar la enfermedad,
aunque no puede decirse lo mismo cuando el resultado es diferente al normal. En
efecto, como se aprecia en la pagina 21, cuando el informe es de probabilidad inter-
media o baja, no es suficiente para descartar completamente el TEP, con excepcién
de aquellos pacientes con probabilidad pretest baja.
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Cuando la TAC Helicoidal es negativa, no permite descartar el TEP cuando la pro-
babilidad clinica es alta, pero si lo logra, cuando la probabilidad clinica es baja (Ver
pagina 22). En presencia de una probabilidad clinica intermedia, una TAC (-) nos
genera una probabilidad del 9% de que el paciente tenga un TEP. Es esto suficiente
para usted?. Si la respuesta es no, debe avanzar en el diagnéstico.

Para la interpretacién de estos dos examenes, debe tener presente la variabilidad
interobservador que existe con ellos. Por ejemplo, si en su hospital le informan so-
bre un resultado “de alta probabilidad” en un Scan VA/Q, debe usted pensar que si
mostramos “la placa” a otro observador, con mucha frecuencia no va a concordar
con el diagndstico, pues existe una variabilidad que oscila entre el 25% y el 30%
(20). Algo similar, aunque menos acentuado, ocurre con la TAC.

El problema principal que encontramos a estos dos examenes en nuestro medio es
la menor disponibilidad. En efecto, se trata de tecnologia costosa que no se encuen-
tra de rutina en la mayoria de nuestros centros hospitalarios publicos, y solo en al-
gunos de los privados. Es de perogrullo decir que si el examen no esta disponible,
su aplicabilidad es nula.

Si no existe esta restriccion, quizas el Scan VA/Q seria el siguiente examen a reali-
zar. La TAC puede usarse como alternativa, aunque por el momento, no ha demos-
trado ser superior al scan VA/Q. Debe sefalarse que en algunas instituciones optan
por realizar un Scan de Perfusion como sustituto del Scan VA/Q. Esta practica no
encuentra apoyo en la literatura revisada.

Si con la realizacion de estos examenes usted sigue insatisfecho, debe entonces re-
currir a una arteriografia pulmonar. Debe sefialarse que cada vez es menos necesa-
rio recurrir a este examen diagndstico. En efecto, con la estrategia clinica propuesta
por Wells y el uso del Dimero D, el US Ml y el Scan VA/Q, es probable que no mas
del 3% de los pacientes requieran una arteriografia pulmonar para efectos de confir-
macién o descarte de la enfermedad (26).

Conclusiones ||1. Estime la probabilidad pretest, a partir de la clasificacion clini-
ca propuesta por Wells (Nivel de evidencia 1a).(26)

2. Complemente su estudio evaluando el Dimero D y un US M
y calcule la probabilidad postest resultante (Nivel de evidencia
lay 1b)(47,22). Si no queda satisfecho, recurra al paso 3.

3.  Evalute su paciente con un Scan VA/Q y determine el grado de
confiabilidad del diagnéstico (Nivel de evidencia 1a)(20,22).
Para ello, calcule la probabilidad postest resultante. Alternati-
vamente, practique una TAC Helicoidal. Si el resultado todavia
no le satisface, entonces,

4.  Solicite una arteriografia pulmonar.
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Debe sefialarse que no debe interpretarse esta estrategia como una secuencia rigi-
da de pasos para el diagnéstico del TEP, que contiene una receta de cocina. En
efecto, en la secuencia descrita hemos pretendido ofrecer los elementos esenciales
gue le permitan, con una base coherente, utilizar cualquiera de las pruebas descri-
tas y que, con ellas, una o varias, logre confirmar o descartar la enfermedad. Tam-
bién aspiramos que a traveés de ella, usted pueda determinar cual es la mejor prue-
ba a utilizar, de acuerdo al sitio en donde se encuentren usted y su paciente.

10. UN CASO CLINICO HIPOTETICO, A TITULO ILUSTRATIVO.

Se trata de un paciente de 60 afios, con EPOC quien, sin razon aparente, comienza
a presentar tos no productiva, aumento de su disnea y dolor toraxico de tipo pleuriti-
co y en quien el examen clinico revela un S2 aumentado, sibilancias y estertores al-
veolares. En el dltimo mes, el paciente ha permanecido en cama por causa de su
EPOC. La radiografia del térax muestran un derrame pleural derecho y los gases ar-
teriales revelan hipoxemia.

En el diagndstico diferencial bien podemos establecer, en primer lugar, un TEP y en
segundo, una infeccion respiratoria aguda.

Calculemos la probabilidad clinica pretest.

El paciente presenta disnea y dolor pleuritico, lo que permite atribuirle 2 “puntos res-
piratorios”. Ademas, la historia de reposo prolongado en cama nos permite ubicarlo
como (+) para factores de riesgo.

El cuadro clinico de sintomas TIPICOS, Un diagndstico alternativo igual de probable
y la presencia de factores de riesgo, permiten clasificar al paciente dentro del grupo
de “Probabilidad Clinica Intermedia” y estimar una probabilidad del 27.8% de que
nuestro paciente tenga un TEP.

Decidimos practicar un dimero D y un US MI. Los resultados de estos examenes
nos plantean varias posibilidades: Los dos resultados positivos; Los dos resultados
negativos; Un resultado positivo y un resultado negativo. Veamos como proceder.

Cuando los dos exadmenes son positivos, la probabilidad de que el paciente tenga
un TEP es del 91.7% y nos permite “confirmar” la enfermedad.

Si los dos examenes resultan negativos, la probabilidad postest resultante es menor
del 10% (9.6%) y nos impulsa a orientar el proceso diagnéstico hacia la infeccién
respiratoria.

Cuando el Dimero D es positivo y el US MI negativo, la probabilidad postest es del
45.7%. Si el Dimero D es negativo y el US MI positivo, la probabilidad de TEP sera
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del 58%. En ambos casos, es conveniente realizar una prueba adicional.

En este caso, la practica de un Scan VA/Q es, a nuestro juicio, la conducta a seguir.
Si este examen es negativo, descartaremos el TEP. A su vez, si es de alta probabili-
dad, confirmamos el diagndstico. Sin embargo, si el resultado es intermedio o de ba-
ja probabilidad, el examen es incapaz de descartar completamente el TEP, puesto
gue la probabilidad postest quedaria alrededor del 50% y en consecuencia debere-
mos proceder a practicar una arteriografia pulmonar.

En caso de que decidamos practicar una TAC Helicoidal en lugar de un Scan VA/Q,
un resultado positivo nos confirma la enfermedad. Si el resultado es negativo, su LR
(-) de 0.25 nos permite establecer una probabilidad postest de 5% y por tanto orien-
tar el diagndstico hacia la infeccion respiratoria.

Debe aclararse que para el caso del Scan VA/Q y de la TAC Helicoidal, utilizamos la
probabilidad pretest del 58%, resultante de la practica del Dimero D y del US MI con
resultados (+) (-) o (-) (+). En consecuencia, el andlisis no es adecuado cuando es-
tos examenes se practican de entrada. Si este fuera el caso, le sugerimos revisar de
nuevo las tablas de las paginas 22 y 23.

Debemos sefialar que no existe una pauta clara para definir cual es la probabilidad
postest que confirma o descarta una enfermedad. En estricto sentido, un diagnésti-
co se confirma cuando la probabilidad postest es del 100% y se descarta cuando es
del 0%. Sin embargo, esto rara vez es posible en clinica y en consecuencia debe-
mos aprender a trabajar con cierto grado de incertidumbre. Este grado de incerti-
dumbre “tolerable” depende, en primer lugar de las consecuencias mismas de la en-
fermedad y su tratamiento. Por ejemplo, si vamos a iniciar una quimioterapia, dados
sus riesgos, debemos confirmar previamente, sin ninguna duda (100%), la presen-
cia de la enfermedad maligna. En el caso del TEP, nos parece razonable pensar
gue, dadas las consecuencias serias de no tratarlo, una probabilidad postest mayor
del 75% nos llevaria a aceptar el diagnéstico y a comenzar el tratamiento. En forma
similar, si la probabilidad postest es menor del 10% tenderiamos a descartarlo. De
todas maneras, es usted, como clinico, quien determina el grado de incertidumbre.

Un recurso importante para determinar el grado de incertidumbre al que nos referi-
mos, es calculando la relacion costo / beneficio de la terapia eventual. Para ello, se
determina el llamado umbral terapéutico, cuyo calculo y utilizacién se escapa al es-
pectro de este articulo, pero que puede encontrase en las publicaciones sobre el te-
ma (36).

Finalmente, queremos resaltar que la estrategia propuesta puede ser variada a jui-
cio del clinico. Lo importante es que pueda siempre utilizar las propiedades de la
prueba utilizada para establecer, después de obtener el resultado de cada examen,
la probabilidad postest y asi determinar la conducta mas conveniente para el pa-
ciente. Y a proposito del paciente, recuerde que todas estas decisiones deben con-

29



tar con su aprobacién y colaboracion.

11. CUAL ES EL TRATAMIENTO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR?

Como quiera que rara vez podemos establecer un diagnéstico de TEP con una pro-
babilidad del 100%, con mucha frecuencia nos vemos enfrentados a decidir su tera-
pia con probabilidades postest inferiores a las de la certeza absoluta. Para enfrentar
el problema, una buena aproximaciéon es determinar la relacién existente entre el
beneficio derivado de la terapia y los riesgos que esta conlleva. Algunos sugieren
calcular el llamado umbral terapéutico, definido como la probabilidad postest a partir
de la cual, el beneficio de la terapia supera sus riesgos (21). Nosotros hemos adop-
tado las recomendaciones de McAlister y colaboradores, publicadas recientemente
y que sugieren calcular la relacion riesgo / beneficio como el valor de LHH, calcula-
do matematicamente como (1/NNT)/(1/NNH).(36). El equilibrio es un valor de 1. Por
encima de este es mayor el beneficio que el riesgo de la terapia y viceversa cuando
el valor es menor de 1.

11.1. CUAL ES EL PAPEL DE LA HEPARINA NO FRACCIONADA EN EL TEP?

Un pequeiio estudio aleatorio controlado comparando el efecto sobre la mortalidad
de la anticoagulacion con heparina y warfarina, versus placebo, para el tratamiento
del TEP, mostré que la mortalidad en el grupo control fue del 26% (11).

Por otro lado, el doctor Friedland, en su libro sobre medicina basada en la eviden-
cia, sefiala que la mortalidad en pacientes con TEP no anticoagulados es del 30%
(94).

Heit y colaboradores sugieren que la mortalidad a corto plazo (7 dias) es de 40.9%
(50). Ademas, Kasper plantea una mortalidad diferencial en la cual, los pacientes sin
descompensaciéon cardiopulmonar tienen una mortalidad del 8.4% que aumenta al
25% en aquellos con signos de descompensacion y que puede ser del 65% en los
gue requieren de una reanimacion intensa (41). Sin embargo, estos dos ultimos au-
tores no diferencian entre anticoagulados y no anticoagulados.

En suma, con la evidencia disponible, podemos aceptar que en pacientes con TEP
no anticoagulados, la mortalidad promedio esperada es entre 26% y 30%, aunque,
como lo sugiere Kasper, las cifras son variables de acuerdo a la gravedad del cua-
dro clinico inicial.

El beneficio de la anticoagulacion ha sido demostrado contundentemente. En el es-
tudio de Barrit y colaboradores mostré que el tratamiento anticoagulante reduce la
mortalidad de pacientes con TEP al 0% (11). Por otro lado, Simoneau y colaborado-
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res, en un estudio aleatorio controlado, mostraron una mortalidad entre 3.9% y 4.5%
en pacientes con TEP tratados con heparina de bajo peso molecular y heparina no
fraccionada, respectivamente (45). Ademds, Prandoni reporté una incidencia de
TEP fatal en el 3.5% de los pacientes anticoagulados. (61).

Los datos permiten sugerir que, cuando el tratamiento del TEP se hace con anticoa-
gulacion, la mortalidad se reduce a valores de alrededor del 4%. En otros términos,
la anticoagulacion reduce la mortalidad, en términos absolutos, entre 21% y 26%
(ARR), lo que genera un NNT entre 4y 5.

A pesar del beneficio evidente, es necesario considerar los riesgos de la anticoagu-
lacion, de los cuales, el sangrado mayor es el principal. Aunque desarrollaremos el
tema en forma mas detallada en los siguientes apartados, podemos esperar una ta-
sa de sangrado fatal con Heparina IV entre 0.4% (62) y 0.6% (10), lo que permite
estimar un NNH entre 167 y 250. Por otro lado, una revision sistemética de la litera-
tura mostré que, con heparina no fraccionada, la tasa de sangrado mayor puede ser
de 0.8% por dia de tratamiento, lo que permite estimar una tasa de 5.6% a los 7 di-
as (ARI), con un NNH de 17 (62). Otros autores, sin embargo, han informado de una
tasa de sangrado mayor que oscila entre 1 y 5% (63, 61, 45). En otros términos, el
NNH para sangrado mayor oscila entre 20 y 100.

Los datos referenciados nos permiten calcular el LHH absoluto para el tratamiento
anticoagulante del TEP. Para sangrado fatal el LHH es entre 41 y 50. Para sangrado
mayor, el LHH es entre 5y 20. En otros términos el riesgo de anticoagular al pacien-
te supera los beneficios en una proporcion entre 41 y 50 a 1 (Nivel de evidencia 1).
La Heparina no fraccionada (HNF) ha sido el medicamento usualmente utilizado pa-
ra iniciar la anticoagulacion en pacientes con TEP. Su efectividad ha sido demostra-
da en varios estudios aleatorios controlados (11, 45, 62, 64, 65).

Usualmente se recomienda administrarla por via intravenosa (IV), con el objetivo de
llevar el PTT a un valor entre 1.5y 2.0 veces el valor del control (18), aunque algu-
nos recomiendan un valor absoluto del aCT entre 70 y 75 segundos (66).

Algunos estudios aleatorio controlados compararon el esquema estandar de 5.000
Ul en bolo inicial, seguido de una infusion ajustable de 1.000 unidades hora, con un
esquema basado en el peso del paciente, administrando 80 Ul/kg como bolo inicial,
seguido de una infusién ajustable de 18 Ul/kg/hora. Se encontrd que, la dosificacion
por peso corporal lograba mas rapidamente el objetivo terapéutico, lograndolo a las
24 horas en el 97% de los pacientes, que compara favorablemente con el 77% de
éxito obtenido con el esquema estandar. En igual forma, se demostré que la dosifi-
cacion con base en el peso, reduce la frecuencia de recurrencias del TEP
(ARR=5%; NNT=20). (66).

En el “Task force” sobre infarto de miocardio realizado por la Asociacion americana
del corazoén y el Colegio americano de cardiologia, se recomienda reducir un poco la
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dosis administrada con base en el peso. En efecto, se recomienda una dosis inicial
de 70 Ul/kg, seguida de una infusion ajustable de 15 Ul/kg, aduciendo una menor
incidencia de sangrado (66).

Conclusion | |1.  Existe evidencia tipo | que muestra la utilidad de la anticoagula-
cion en el tratamiento del TEP, con NNT entre 4 y 5.(11)

2. Existe ademas evidencia tipo | de que el riesgo de sangrado fa-
tal es relativamente bajo, con NNH entre 167 y 250.(62,63)

3. El balance riesgo beneficio (LHH) esta a favor de la anticoagula-
cion (41-50), incluso cuando se considera la incidencia de san-
grado mayor (LHH = 5-20).

4. Existe evidencia tipo | que muestra la utilidad de la anticoagula-
cién con Heparina no fraccionada en el tratamiento del TEP.(11)

5. Laevidencia tipo | sugiere que la dosificacion basada en el peso
corporal, logra el objetivo terapéutico mas rapidamente que la
dosis estandar y que tiene efectos adicionales benéficos sobre
la tasa de recurrencia del TEP (ARR=5%; NNT=20).(66,18)

6. Se han sugerido dos esquemas para la administracion de HNF
gue se basan en el peso corporal. En el primero se administra
un bolo inicial de 80 UI/K seguido de una infusion ajustable de
18 Ul/Kg/hr. En el segundo, el bolo inicial es de 70 Ul/Kg y la in-
fusion de 15 Ul/kg/hr.

11.2. CUAL ES EL PAPEL DE LA HEPARINA DE BAJO PESO MOLECULAR EN
EL TRATAMIENTO DEL TEP?

Una dificultad encontrada por nosotros para determinar el papel de las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM) en el tratamiento del TEP, es la tendencia que se ob-
serva a involucrar al TEP dentro de un espectro ampliado, denominado enfermedad
tromboembadlica que incluye también a la trombosis venosa profunda. En efecto, Da-
vid Fitzmaurice y FD Hobbs definen Tromboembolismo Venoso como “cualquier
evento tromboembdlico que ocurre dentro del sistema venoso, incluida la trombosis
venosa profunda y el embolismo pulmonar” (67).

En ese sentido, muchos de los estudios recientemente publicados no hacen referen-
cia directa al TEP, sino a la enfermedad tromboembdlica (ETEMB). En otros térmi-
nos, solo aparecen unos pocos articulos bajo el titulo de TEP y la mayoria de ellos
hacen referencia a la enfermedad tromboembdlica, que como se dijo, incluye al TEP
y por tanto, sus conclusiones son perfectamente aplicables.

Existe una gran cantidad de evidencia mostrando que, las HBM son al menos tan
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efectivas y seguras que la HNF para la prevencion de la ETEMB (68, 69,70, 64, 65,
63) y para su tratamiento (35, 46, 71, 72, 73, 74, 75, 45, 63, 61, 76), incluido el tema
especifico del TEP (14). En otro términos, existe evidencia de nivel | que permite re-
comendar el uso de las HBPM en la prevencion y tratamiento de la ETEMB.

Un resumen de la evidencia existente fue publicada por Dolovich y sus colaborado-
res en un meta-andlisis comparando HBPM y HNF en el tratamiento de la ETMB
(35).

Una dificultad en la que coinciden la mayoria de los autores y comentaristas de los
diferentes meta-andlisis sobre el tema, es la consideracion, como un todo, de las di-
ferentes HBPM existentes en el mercado, puesto que hay consenso en que no son
intercambiables entre ellas. Al respecto, encontramos un andlisis que permite des-
glosar el tema. En efecto, Raskob, en su comentario del ACP Journal Club estable-
ce que son 3 las HBPM que han demostrado ser al menos tan efectivas como la
HNF en el tratamiento de la ETEMB yson: Tinzaparina (175 FXa undidades/Kg/Dia),
Enoxaparina (1 mg/Kg/cada 12 horas) y Nadroparina (dosis fija de acuerdo a la ca-
tegoria del peso). En nuestra revision encontramos un estudio aleatorio controlado
gue demuestra la utilidad de la logiparina en esta enfermedad.

Lamentablemente no encontramos estudios individuales comparando las diversas
formas de HBPM en el tratamiento de la ETEMB. La evidencia existente se deriva
de andlisis de subgrupos en diferentes meta-analisis y algunos sugieren que la na-
droparina se asocia con una menor incidencia de sangrado mayor (35), aunque de-
be sefialarse que este medicamento no ha recibido aprobacién de la FDA.

Conclusién | |1.  Existe evidencia tipo | que muestra la utilidad de la anticoagula-
cion con HBPM en el tratamiento del TEP.(35, 46, 71, 72, 73, 74,
75, 45, 63, 61, 76),

2. El andlisis de la evidencia sugiere que la Tinzaparina, La Enoxa-
parina, la Nadroparina y la Logiparina son al menos tan efectivas
como la HNF. La Nadroparina se ha asociado con una menor ta-
sa de sangrado, pero no es aprobada por la FDA.

3. Las dosis sugeridas son: Tinzaparina 175 Fxa U/k/dia; Enoxapari-
na 1 mg/k/cada 12 h; Nadroparina: dosis fija de acuerdo al peso,
cada 12 horas.

11.3. ES MEJOR UTILIZAR HNF O HBPM EN EL TRATAMIENTO DEL TEP?

Es muy interesante observar el desarrollo de “la controversia” entre HNF y HBPM.
Como se sefiald, la mayoria de los estudios han mostrado que ambos medicamen-
tos son, al menos, igualmente efectivos para el manejo de la ETEMB.
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En nuestra revision encontramos evidencia de que el tratamiento con HBPM puede
ofrecer algunas ventajas sobre la HNF.

Mortalidad: En ninguno de los articulos encontrados se informo sobre una mayor
mortalidad con el tratamiento a base de HBPM. Algunos estudios mostraron una
mortalidad similar con los dos tipos de medicamentos (35, 71, 61, 76). La mayoria
de los trabajos muestran una reduccion significativa de la mortalidad con las HBPM
(72, 73, 74, 75, 46, 62, 78). La mayor cantidad de evidencia sugiere una reduccion
en la mortalidad en la ETEMB cuando su tratamiento se inicia con HBPM. En uno de
los estudios, especificamente orientado a TEP, también se demostré una reduccion
de la mortalidad (14).

Reduccién del tamafio o disminucion de la extension del trombo: En todos los estu-
dios que analizaron este fendbmeno, se registro una diferencia significativa a favor de
las HBPM (71, 72, 73, 46,78).

Sangrado Mayor: En ninguno de los estudios se encontré6 un aumento del sangrado
mayor con el tratamiento a base de HBPM, comparado con HNF. Cuatro estudios
mostraron una frecuencia similar en el sangrado mayor (71, 62, 61, 76), mientras
gue 8 estudios informaron de una reduccién significativa en la incidencia de sangra-
do mayor (72, 73, 74, 75, 46, 45, 63, 78). Aqui, de nuevo, el mayor nimero de evi-
dencia apunta hacia una reduccion de esta complicaciéon cuando el tratamiento se
hace con HBPM.

Eventos tromboembdlicos recurrentes: Ninguno de los estudios mostré un aumento
de ellos con el tratamiento a base de HBPM. 5 estudios no mostraron diferencias
significativas entre los dos grupos de medicamentos (72, 46, 62, 61, 76), mientras
gue 7 encontraron una disminucion de estos eventos, a favor de las HBPM (73, 74,
46, 45, 63, 17, 78)

Costos comparativos del tratamiento: Encontramos 3 estudios que comparan el los
costos del tratamiento. En uno de ellos, Bergqvist y colaboradores evaluan el costo
de prevenir trombosis venosa profunda postoperatoria y encontraron una reduccion
significativa del costo cuando se utilizd HBPM (79). En los otros dos estudios se
evaluo el costo del tratamiento de la ETEMB con HBMP comparado con HNF. En
ambos estudios se demostré una reduccion del costo total del tratamiento cuando
se utiliz6 HBPM (80, 78). En uno de ellos, se demostré también disminucion del co-
sto con el tratamiento ambulatorio (78).
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Conclusion | |1.  Existe evidencia tipo | demostrando que las HBPM son al me-
nos tan efectivas que la HNF en el tratamiento de la ETEMB.
(35, 71, 61, 76)

2. Ademas una buena cantidad de la evidencia demuestra una
mayor eficacia y seguridad de las HBPM en el tratamiento de
las HBPM.

3. Laevidencia encontrada sugiere que el tratamiento de la
ETEMB con HBPM es menos costosa y mas costo efectiva que
la HNF.

4. Tomada en conjunto esta evidencia, parece dar razén al doctor
Jean-Francois Begman quien en su comentario en el ACPJC di-
ce: “...demuestra la superioridad de las HBPM sobre la HNF, en
términos de eficacia, tasa de complicaciones y costo.....La bata-
lla ha terminado!”. (78).

11.4. CUAL ES LA DURACION DE LA ANTICOAGULACION EN EL TEP?

En nuestra revision encontramos tres estudios aleatorios controlados que evaluaron
el periodo de anticoagulacidbn mas conveniente en pacientes con ETEMB.

El estudio del comité de investigacion de la sociedad britanica del térax publicado en
1992, compar6 anticoagulacion con warfarina, iniciada a partir del 3er dia de anti-
coagulacion con heparina y administrada durante 4 semanas(n=358), con igual ré-
gimen, extendiendo el periodo de anticoagulacion por 3 meses (n=354). Los 712
pacientes con un primer episodio de ETEMB, fueron seguidos durante 12 meses
(16). El estudio demostro que la anticoagulacion con warfarina durante 3 meses fue
mas efectiva para disminuir la tasa de recurrencia (ARR=3.8%; NNT=26; p=0.04),
aungue no logré reducir la incidencia de fracaso en la resolucién del embolismo
(p=0.1). El andlisis de subgrupos no encontré que el beneficio de la anticoagulacion
extendida mas alla de las 4 semanas se presentara en los pacientes en quienes el
TVP se present6 durante el periodo perioperatorio. En los pacientes médicos, por el
contrario, si se encontré una menor tasa de no resolucion a los 3 meses (4% vs 8%)
y una menor tasa de recurrencia (5% vs 9%;p<0.002). Los autores concluyen que Si
la TVP es postoperatoria, la duraciéon de 4 semanas puede ser adecuada, mientras
gue en pacientes médicos es conveniente extender el tratamiento a 3 meses. A
nuestro juicio, dado que esta conclusion se basa en un analisis de los datos, es con-
veniente basarse, por el momento, en los resultados globales y esperar nuevos es-
tudios que confirmen la diferencia entre los subgrupos. Por ello, concordamos con el
comentario de Cruickshank en el ACPJC en el sentido de recomendar, a partir de
este estudio, una anticoagulacion con warfarina por 3 meses después de un primer
episodio de TVP (16).

35




Mas recientemente, Keanar y colaboradores compararon anticoagulacion con warfa-
rina por tres meses con un régimen extendido y debieron suspender el estudio al ca-
bo de 10 meses, cuando un analisis interino mostré que en los pacientes que reci-
bieron la warfarina por 3 meses, la tasa de recurrencia del tromboembolismo fue
significativamente mayor (27.4% por paciente afio vs 1.3% por paciente afo,
p<0.001). Nuestros célculos permiten establecer un ARR de 26.2%, NNT=4. Los au-
tores concluyeron que, en pacientes con un primer episodio de ETEMB, la anticoa-
gulacién con warfarina debe extenderse por un periodo mayor de 3 meses, aunque
la tasa de sangrado aumenta (ARI=3.8% por paciente afio, NNH=26)) (14).

En pacientes con un segundo episodio de ETEMB encontramos 1 estudio aleatori-
zado doble ciego controlado en 227 pacientes que comparo6 anticoagulacion por 6
meses vs anticoagulacion durante los 4 afios de seguimiento del estudio y encontro
que el grupo de tratamiento extendido tuvo un riesgo menor de recurrencia de epi-
sodios tromboembodlicos (ARR de 18,1%; NNT de 5). Por otro lado, la incidencia de
sangrado fue mayor en el grupo de tratamiento extendido aunque la diferencia no
alcanz6 significancia estadistica (8.6% vs 2.7%; p=0.08). De acuerdo a este estu-
dio, es deseable mantener indefinidamente la anticoagulacién con warfarina, en pa-
cientes que presentan un segundo episodio de ETEMB. (15)(Nivel de evidencia I).

Conclusion || 1.  Existe evidencia tipo | demostrando que la anticoagulacion con
warfarina es benéfica y que este beneficio se extiende en el
tiempo, por encima de los seis meses, en pacientes con un pri-
mer episodio de ETEMB.(15)

2. Es posible que en pacientes con factores transitorios de riesgo
(cirugia, trauma, la duracion segura de la anticoagulacion sea
menor que en pacientes con factores persistentes y no requieran
el tratamiento més all4 de tres a seis meses.

3. No parece haber duda de que en pacientes con trombosis idio-
patica y en aquellos con un segundo episodio, la anticoagulacién
con warfarina deba mantenerse indefinidamente.

11.5. CUAL ES LA EXPLICACION PARA EXTENDER EL PERIODO DE ANTI-
COAGULACION EN EL TEP?

Schafer propone comprender la ETEMB como un fendémeno cronico, en lugar de
concebirla como un fendmeno agudo. Segun él, cerca de la mitad de los pacientes
con TVP o TEP tienen un estado hipercoagulable identificable, de origen hereditario
y es concebible que casi todos puedan tener una predisposicién genética a la enfer-
medad. La demostracion reciente de alteraciones heredadas como el factor V Lei-
den y de la mutacién G20210A del gene de la protombina, son quizas la puerta de
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entrada para la demostracion de una alteracion poligénica generalizada en estos pa-
cientes. (81).

Ahora bien, como el estado hipercoagulable es persistente durante toda la vida y las
trombosis ocurren episddicamente, se podria pensar que los eventos tromboembdli-
cos se originan en un estado hipercoagulable crénico, pero que son desencadena-
dos por factores trombogénicos adquiridos, que pueden ser transitorios (como la ci-
rugia, el trauma u otros), o ser mas persistentes.

Por otro lado, es posible que en pacientes con grados relativamente bajos de hiper-
coagulabilidad genéticamente determinada (como la presencia de una unica muta-
cion, como la presencia de factor V Leiden) se requiera de un estimulo mayor para
desencadenar la trombosis, mientras que en aquellos con un mayor grado de hiper-
coagulabilidad (aquellos con mutaciones multiples) requieran un estimulo menor, in-
cluso subclinico para desarrollar el evento tromboemboalico.

Conclusion || “La duracion optima de la terapia anticoagulante profilactica requerira
una continua revision, manteniéndose en mente nuestra comprension
evolutiva de la trombosis venosa como un desorden crénico, poligéni-
co, puntualizado por insultos protrombéticos adquiridos. (81)

11.6. CUAL ES LA EVIDENCIA SOBRE EL USO DE LA TROMBOLISIS EN EL
TEP?

Los medicamentos tromboliticos actian induciendo la conversion de plasminégeno a
plasmina, la cual a su vez produce degradacion de la fibrina y de los factores 11,V,
VIII. Adicionalmente, los productos de degradacion de la fibrina derivados de este
proceso, inhiben la conversion de fibrinogeno en fibrina e interfieren con la polimeri-
zacion de la fibrina, alterando, por este mecanismo, la generacion del trombo.

Hasta el momento de escribir este articulo, la FDA habia aprobado tres agentes
tromboliticos para el tratamiento del TEP: rTPA, Urokinasa (UK) y Estreptokinasa
(SK).

En el presente trabajo, encontramos una revision sistematica de 100 estudios clasifi-
cados segun nivel de evidencia (28). El andlisis de esta revision y de los estudios
aleatorios incluidos en ella, permiten hacer algunas consideraciones.

1. TROMBOLISIS EN PACIENTES CON TEP QUE CURSAN ESTABLES DES-
DE EL PUNTO DE VISTA HEMODINAMICO.
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No encontramos evidencia de que la utilizacién de trombolisis disminuya la mortali-
dad en pacientes con TEP sin mayor compromiso hemodinamico (20, 28, 30, 82, 83
84, 85, 86).

El estudio UPET (Urokinase PE trials) aleatorizé 160 pacientes con diagnostico de
TEP a una infusion de urokinasa durante 12 horas o a heparina sola. A las 24 horas,
el grupo trombolizado mostré6 una mejoria en los parametros hemodinamicos medi-
dos por cateterismo y una mejoria de la perfusion en el scan V/Q. Sin embargo, no
hubo diferencias en la mortalidad (82) (Evidencia 1b). En un grupo de pacientes con
caracteristicas similares de estabilidad, un estudio compar6 aleatoriamente el trata-
miento con SK 200.000 U en bolo seguido por infusion de 100.000 U/hr por 72
horas, contra heparina y encontré mejoria angiografica a las 72 horas, pero, de nue-
Vo, sin diferencias en la mortalidad (84). Ademas, otro estudio utilizando rTPA 100
mgs en 2 horas en 36 pacientes, tampoco evidencié una reduccion de la mortalidad
(86). Solo encontramos un estudio en el cual, el tratamiento trombolitico se asocio
con una reduccion de la mortalidad a 30 dias (4,7 % vs 11,1%, ARR 6,4%, NNT: 16)
y una menor recurrencia de TEP (7,7 vs 18,7%, ARR 11%, NNT: 9). Sin embargo,
no se traté de un estudio aleatorio y nuestra evaluacion del mismo, lo ubica como
evidencia de nivel 3 (87).

2. TROMBOLISIS EN PACIENTES CON TEP MASIVO QUE CURSAN INEST A-
BLES DESDE EL PUNTO DE VISTA HEMODINAMICO.

Se trata de pacientes que, en el curso de un TEP, desarrollan un estado de choque
franco o un cuadro de hipoperfusion severa.

En nuestra revision, encontramos un estudio aleatorio con un grupo muy pequefio
de pacientes con TEP masivo (n=8), en el cual sobrevivieron todos los pacientes
gue recibieron SK (1'150.000 Ul), mientras que todos los que recibieron heparina,
fallecieron (83) (ARR: 100%; NNT: 1). Este es el tipico estudio denominado “Todo o
Nada” y que, a pesar del pequefio numero de pacientes, constituye una evidencia
de tipo 1c (59).

La evidencia encontrada sugiere que la Estreptokinasa es benéfica en pacientes
con TEP masivo y compromiso hemodinamico mayor.(Evidencia 1c)(83)

3. TROMBOLISIS EN PACIENTES CON TEP: LA VENTANA TERAPEUTICA

En los estudios revisados, el maximo tiempo transcurrido entre el TEP y el trata-

miento trombolitico fue de 14 dias. Por otro lado, en una revision sistematica que in-
cluyé 5 estudios, con un total de 308 pacientes tratados con trombolisis, mostré una
relacion inversa entre el tiempo de retraso en el inicio de la terapia y el grado de re-
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perfusion obtenido. En efecto, el Scan VA/Q de estos pacientes mostré que por ca-
da dia de retraso en la terapia, hay un 0.8% menos de tejido pulmonar reperfundido
(p<0.008); Evidencia 1a (52).

En la dltima cena, Jesus, refiriendose a Judas le dijo: “Lo que haz de hacer...hazlo
pronto”. De acuerdo a la presente revision, esta frase se aplica también al trata-
miento trombolitico del TEP.

Una nota de || En una de nuestras pacientes, con TEP demostrado angiografica-
alerta mente e hipertension pulmonar severa, fue necesario diferir la aplica-
cion de la estreptoquinasa. Entre tanto procedimos a monitorizarla
con un catéter en la arteria pulmonar.

24 horas mas tarde comprobamos una normalizacion de las presio-
nes pulmonares, producto de la fibrinolisis espontanea de la pacien-
te, que finalmente no requirié el medicamento.

Cuando piensen en Cristo y Judas, piensen también en que los me-
canismos fibirnoliticos espontaneos pueden hacer bien su trabajo. Si
el paciente esta estable, jVale la pena darle el chance!.

4. TROMBOLISIS EN PACIENTES CON TEP: EL RIESGO DE SANGRADO

La terapia trombolitica impone un aumento del riesgo de sangrado, complicacién es-
ta que incluso puede llegar a ser mortal.

Sangrado Mayor: Arcasey y Kreit mostraron que la incidencia de sangrado mayor
es del 11.9% en pacientes que reciben terapia trombolitica, comparado con 1.8% en
aguellos que reciben heparina (ARI: 10.1%; NNH: 10). En este estudio, se definié
“hemorragia mayor” como la aparicion de hemorragia intracraneana, necesidad de
cirugia, necesidad de transfusion, muerte por sangrado o disminucion del hematocri-
to en 10% o mas. (28).

Hemorragia Intracraneana: Un estudio retrospectivo mostré que la hemorragia in-
tracraneana se presento en el 1.9% de los pacientes trombolizados y en el 0% de
los que recibieron solo heparina (29). Por otro lado, la revision de Arcasey (28), en-
contro que la incidencia de hemorragia intracraneana fue del 1.2% en los pacientes
trombolizados, mientras que fue del 0% en los que recibieron heparina (ARI: 1.2%
NNH: 83).

39




Mortalidad por sangrado mayor: Con base en los datos suministrados por Arca-
sey, podemos aceptar que, en pacientes trombolizados, la mortalidad por sangrado
fue del 0.6%, comparada con el 0% de los que recibieron heparina (ARI: 0.6%;
NNH: 166).

5. TROMBOLISIS EN PACIENTES CON TEP: BALANCE RIESGO BENEFICIO

Pacientes con TEP “estable”: Al analizar el efecto de la trombolisis sobre la mor-
talidad, los estudios clasificados como evidencia 1 no han demostrado que la reduz-
ca, es decir que el NNT es infinito. A su vez, el NNH para muerte por hemorragia
del66 o para sangrado mayor de 10 o para hemorragia intracraneana de 83 son
claramente superiores al NNT y por tanto la balanza se inclina hacia el riesgo y por
supuesto a la no administracion de la trombolisis.

Pacientes con TEP masivo, inestables: En estos pacientes, la evidencia disponi-
ble sugiere que el NNT es de 1y, para ellos, se aplican los mismos valores de NNH
descritos. Es decir que, en ellos, el LHH ([INNT]/[1/NNH]) inclina la balanza hacia
la terapia. En efecto, los valores calculados del LHH absoluto para cada una de las
complicaciones es: Sangrado Mayor (1/0.1 = 10), Hemorragia intracraneana
(1/0.012 = 83); Muerte por hemorragia (1/0.006 = 166). En otros términos, hay un
claro beneficio de la terapia.

Consideraciones adicionales: La discusion previa se basa en el analisis de los be-
neficios de la terapia trombolitica sobre la mortalidad. Existen sin embargo algunos
beneficios diferentes al efecto sobre la mortalidad y que pueden ser considerados
cuando se plantea la terapia trombolitica. Por ejemplo, Goldhaber (30) mostré una
mejoria en la contractilidad del ventriculo derecho, estimada en un 39% tras la trom-
bolisis; asi mismo, algunos estudios han mostrado que la recurrencia del TEP es
menor en los pacientes trombolizados. Estas y otras consideraciones deben ser ma-
teria de discusion cuando se plantea la trombolisis en un paciente con TEP, y no ba-
sarse exclusivamente en la mortalidad para efectos del calculo riesgo beneficio.

En nuestro ejercicio clinico hemos recurrido a la evaluacion de la presion en la arte-
ria pulmonar como uno de los parametros adicionales para considerar la trombolisis.
Asi, la hemos utilizado con éxito en varios casos en los que, después del evento in-
cial, las pacientes mostraron una presion sistolica pulmonar mayor de 70 mm Hg y
un gradiente diastolico pulmonar—cufia superior a los 15 mm Hg. A pesar de que
las pacientes habian superado la crisis embdlica y que hemodinamicamente se en-
contraban estables, el uso de la trombolisis revirti6 completamente una hipertension
pulmonar severa que, de persistir, hubiera podido deteriorar seriamente su condi-
cion clinica a largo plazo.

Como podra intuir el lector, este ultimo parrafo no constituye una evidencia “fuerte” y
a lo sumo podria clasificarse como 4 o 5, 0 quizds como anecdética, sin embargo, le
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sugerimos que, al menos, piense en ella.

La evidencia encontrada sugiere que, en pacientes con TEP, que no presentan un
mayor compromiso hemodinamico, el tratamiento trombolitico puede lograr algunos
beneficios, pero no reduce la mortalidad, y por lo tanto, el balance riesgo beneficio
no parece favorecer su uso rutinario.(Nivel de evidencia 1b)(20, 28, 30, 82, 83 ,84)

6. TROMBOLISIS EN PACIENTES CON TEP: LOS MEDICAMENTOS

En los estudios analizados en esta revision, no encontramos evidencia de que exis-
ta una diferencia importante entre los diferentes medicamentos usualmente utiliza-
dos para realizar la trombolisis (28) (Evidencia 2a). Un estudio que comparo infusion
de UK por 12 horas, vs infusiébn SK por 24 horas no mostré ninguna diferencia en la
recurrencia de TEP, mortalidad o sangrado, ni en las variables angiogréaficas o
hemodindmicas medidas por cateterismo (88). Una revision sistematica encontrd
evidencia de que la infusién de rTPA 100 mgs en 2 horas resulta en una lisis mas
rapida del coagulo comparada con regimenes del 12-24 horas de UK y SK (28). Dos
estudios aleatorizados comparando una dosis en bolo de 0,6 mg/kg en 15 minutos
de rTPA vs infusion de 100 mgs en 2 horas no encontraron diferencia en la mejoria
de la resistencia pulmonar vascular, el scan de perfusion o la incidencia de sangra-
do (Evidencia:2b) (51,89).

En nuestra practica usualmente utilizamos la estreptoquinasa.

7. TROMBOLISIS EN PACIENTES CON TEP: LAS DOSIS

Los esquemas terapéuticos actualmente aprobados por la FDA para realizar trom-
bolisis en el TEP son los siguientes:

Estreptokinasa: “Bolo” inicial de 250.000 Ul administrado en 30 minutos, seguido
de una infusion de 100.000 Ul / hora por 24 horas.

Urokinasa: “Bolo” inicial de 4.400 Ul/kg en 10 minutos, seguido de una infusion de
4.400 Ul/Kg/hora por 12-24 horas.

rTPA: 100 mg IV en 2 horas, dosis Unica.
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Conclusiones La trombolisis tiene un papel en el tratamiento del TEP.

Cuando sus resultados se evaluan en funcion de la mortalidad,
la evidencia encontrada solo apoya su uitlizacion en casos de
inestabilidad hemodinamica (evidencia 1c).(83)

Su utilizacibn en oros escenarios no es sustentada en la litera-
tura revisada. Parodiando a Sackett, es usted, como clinico,
quien decide su utilizacion en estos casos.

11.7. CUAL ES LA EVIDENCIA SOBRE EL USO DE LOS FILTROS DE VENA
CAVA EN EL TRATAMIENTO DEL TEP?

Clasicamente se ha recomendado como opcion terapeutica en pacientes con con-
traindicaciones absolutas para la anticoagulacion , cancer y alto riesgo de recurren-
cias.

En nuestra revisiobn encontramos un estudio multicéntrico aleatorio controlado doble
ciego con 400 pacientes que tenian TVP confirmada y estaban a riesgo de desarro-
llar TEP. Dentro de los grupos, se analizaron subgrupos que ademas recibieron
HBPM o HNF. El analisis con intencidon de tratar mostro que a los doce dias el filtro
redujo la incidencia de TEP (1.1% vs 4.8%; p= 0.03; ARR 3.7%; NNT 27(IC 95%
13 - 323)), aunque no hubo diferencias en la mortalidad. Sin embargo, a los 2 afios
el filtro duplicé el chance de recurrencia de la TVP (20.8% vs 11.6%; ARI 9.2%;
NNH 11 (95% IC 6 a 63)), sin cambios en la mortalidad (32).

Es necesario realizar nuevos estudios que evaluen dicha conducta.

Conclusién || 1. Los fiiltros no previenen todos los TEP.

2. ElI 8% de los pacientes desarrollan trombosis en el filtro.

3 La evidencia sugiere que se requiere anticoagular a los pacien-
tes en quienes se aplicar el filtro.

4. Para prevenir un TEP se requiere tratar 27 pacientes, lo que pro-
ducira ademas 2 a 3 casos adicionales de TVP.

5. Se requieren mas estudios aleatorios controlados para poder
evaluar mejor el papel de este recurso.

6. Elaumento de la tasa de TVP recurrente y el riesgo de inmovili-
zacion adicional a causa del sindrome postrombdético, sugiere

gue su uso debe ser selectivo. (Evidencia 1b)(91).
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CARACTERISTICAS OPERATIVASDE LOSSINTOMASY SIGNOSEN EL DIAGNOCO DE TEP

(21,55).

SINTOMAS SENSIBILIDAD ESPECIFICIDAD | |LR(+) || LR(-)
Disnea de inicio subito 78.2 78 2.6 0.3
Disnea Gradual 5.9 80 0.29 1.17
Ortopnea 0.9 90.9 0.09 1.09
Dolor pleuritico 44 70 1.47 0.79
Dolor retroexternal 16.3 90.2 1.6 0.9
Sincope 26.2 87.2 1.1 0.8
Hemoptisis* 9.4 94.6 1.7 0.9
Tos* 10.8 84.8 0.7 1.05
Palpitaciones* 17.8 84.5 1.14 0.97
Dolor en pierna* 26 76 1.1 0.97
SIGNOS SENISIBILIDAD ESPECIFICIDAD LR(+) LR(-)
Edema en Pierna 17.2 90.9 1.89 0.91
Fiebre > 38 6.9 78.8 0.32 1.18
Sibilancias 3.9 86.9 0.29 1.1
Taquipnea 70 32 1.0 0.94
S4 24 86 1.7 0.88
S2 aumentado 23 87 1.8 0.89
Estertores* 18 74 0.69 1.1
Taquicardia* 24 77 1.03 0.98
Cianosis* 16 85 1.06 0.98
Frote pleural* 4 96 1.0 1.0
PARACLINICOS SENISIBILIDAD ESPECIFICIDAD LR(+) LR(-)
PaCO2 < 35 51 28 1 0.98
PaO2 > 80 81 41 1.1 0.9
D(A-a)02 > 20 89 67 1.77 0.9
PaC0O2 <35+ Pa02<80 93 69 1.7 0.87

* No alcanzaron asociacion estadisticamente significativa.
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TABLA No 2 CARACTERISTICAS OPERATIVAS DE LA RX DE TORAX'Y EL
ELECTROCARDIOGRAMA EN EL DIAGNOSTICO DEL TEP. (21,55)

Rx de Torax Sensibilidad | Especificidad | LR+ | LR(-)
Crecimiento de cavidades 38.1 85.5 262 | 0.72
derechas

Amputacion de arteria hiliar 35.6 98.9 36 0.64
Oligohemia 45 99 15 0.85
Joroba de Hampton 15 99 15 0.85
Consolidacion 6 82 03 | 1.14
Atlectasias planas 32 77 1.39 | 0.88
Diafragma elevado unilateral 43 70 1.43 | 0.81
Derrame pleural 45 65 1.28 | 0.84
Electrocardiograma*

S1Q3T3 49.5 88 4,12 | 0.57
Inversion de T de V1 a V4

S1S2S3

BCRD nuevo

* Cualquiera de los hallazgos descritos
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TABLA No 3 Clasificacion clinica del TEP (48)

Disnea

Empeoramiento de su clase funcional
Dolor pleuritico

Dolor toracico no retroexternal ni pleuritico
Sa02 < 92% que corrige con FiO2 del 40%
Hemoptisis

Frote pleural

Puntos
Respiratorios

Nooks~wbhE

1. Cirugia en las ultimas 12 semanas
2. Inmobilidad > 3 dias en las dltimas 4 semanas
3. TVP 6 TEP previo

Factores 4. Fx o inmobilizacién de Ml en las dltimas 12 semanas.
de riesgo 5. Historia familiar de TEP 6 TVP (2 > familiares de ler gra-
do).

6. Cancer < 6 meses del diagnostico
7. Postparto
8. Pardlisis de Ml.

Cuadro Clinico Caracteristicas

>2 Puntos respiratorios

fc>90

Tipico sintomas en miembros inferiores
febriculas

Rx de torax compatible

Atipico Sintomas respiratorios o cardio-
vasculares no tipicos

Sintomas tipicos
Sincope

PAS<100

SEHEE FC>100

ICC derecha reciente.
EKG (s1g3t3)
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Tabla No. 4 INTERPRETACION DEL SCAN Va/Q (20)

ALTA

2 0 mas defectos de perfusion grandes (>75% de 1
segmento) sin alteraciones en la ventilacion o en la Rx de
torax.

1 gran defecto de perfusién mas otros dos defectos de
perfusion intermedios (25-75% de 1 segmento) sin
alteraciones en la ventilacion o la Rx de torax.

4 0 mas defectos moderados de perfusion sin defectos de
ventilacion.

INTERMEDIA

1 Defecto de perfusion intermedio mas 1 defecto de perfusion
grande sin defectos de ventilacion correspondientes o defectos
de ventilacidén/perfusion asociados a opacidades
parenquimatosas en los I6bulos inferiores o derrames
pleurales en la Rx de torax.

BAJA

Multiples defectos de ventilacién/perfusion pequefios con
Rx de torax normal.

Defectos de V/Q y opacidades pulmonares en zonas de
lobulos medio y superiores en la Rx de torax.

Grandes defectos de V/Q correspondientes a grandes
efusiones pleurales.

Cualquier defecto de perfusion con sustancial
anormalidad en la Rx de torax.

Defectos de perfusion rodeados por zonas normales de
perfusion pulmonar.

Multiples defectos pequefios de perfusion (<25% de 1
segmento) sin hallazgos en la Rx de torax.

Defectos de perfusién no segmentarios (Cardiomegalia,
impresion aortica, hilios prominentes)

NORMAL

No defectos de perfusion, Rx de torax normal.
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Tabla No 5. Tratamiento del TEP: Balance Riesgo Beneficio (87, 88, 89,
90, 91, 92y 93)

HEPARINA ARR ARI LHH
Sangrado mayor 26% 1.8% 14
Hemorragia cerebral 26% 0.6% 43.3
Trombocitopenia 26% 2.7% 9.6
LMWH ARR ARI LHH
Sangrado mayor 27.9% 1.5% 14
Trombocitopenia 26% 2.5% 10.3
Trombolisis ARR ARI LHH
Sangrado mayor 100% 11.9% 18.6
Hemorragia Cerebral 100% 1.2% 83.3
Mortalidad por 100% 0.6% 166
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