MANEJO DE LA EMBOLIA PULMONAR AGUDA. BREVE REVISIÓN. 
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INTRODUCCIÓN:

La embolia  pulmonar (EP) es una urgencia cardiológica con una elevada morbilidad y mortalidad. Está provocada por la oclusión de parte o de la totalidad del lecho arterial pulmonar por material trombótico (en la mayoría de los casos) y que en un alto porcentaje proviene de una trombosis venosa profunda (TVP) en los miembros inferiores. 

La EP se puede acompañar de una disfunción aguda del ventrículo derecho (VD) con compromiso vital para el paciente, alcanza una mortalidad global en torno al 15 %, siendo fundamental el diagnóstico precoz para iniciar el tratamiento de forma inmediata mejorando así el pronóstico. 

Sin embargo, el diagnóstico es difícil y puede pasar desapercibido debido a que puede presentar múltiples formas de presentación clínica que en muchos casos son inespecíficas. 

EPIDEMIOLOGÍA:

La incidencia es difícil de establecer aunque ronda en torno a 6-18 casos/10.000 habitantes/año. (1)
Comparte los mismos factores de riesgo que la TVP y se puede considerar dos formas de manifestación de la misma enfermedad, en un elevado porcentaje de pacientes con EP se detecta TVP (2), aquellos en los que no se consigue demostrar hay que suponer que se ha producido una migración de todo el material trombótico desde los miembros inferiores al árbol vascular pulmonar.

Así mismo hasta un 50 % de pacientes donde se diagnostica una TVP tienen evidencia de EP (a pesar de estar asintomáticos) (3).
Habitualmente existen una serie de factores predisponentes identificables(EP secundaria) que suele darse hasta en el 80 % de los casos, quedando apenas un 20 % donde no llega a determinarse ningún factor de riesgo conocido (EP primaria)
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Dentro de otros factores menos habituales, cabe destacar los procesos neoplásicos (especialmente aquellos en tratamiento con quimioterapia) y las trombofilias (adquiridas o hereditarias), sobre todo resaltar de las trombofilias hereditarias el Factor V de Leiden, que constituye la causa más frecuente de hipercoagulabilidad en la población occidental (5). 
FISIOPATOLOGÍA:

El primer paso es la obstrucción vascular pulmonar con material trombótico (habitualmente procedente de una TVP en miembros inferiores), si se afecta al menos entre un 30-50 % del lecho vascular comienzan las consecuencias hemodinámicas.

Tras la obstrucción se produce un aumento brusco de la presión en la arteria pulmonar (AP) y un aumento de la postcarga del VD, esta situación patológica puramente mecánica (inicialmente) se agrava por una serie de fenómenos bioquímicos con liberación de serotonina y de la mecánica del intercambio respiratorio, al producirse zonas de hipoxemia se produce una alteración del cociente ventilación/perfusión que lleva a desarrollar una vasoconstricción de la vasculatura pulmonar y un mayor aumento de las resitencias vasculares pulmonares con mayor sobrecarga sobre VD (4).
Resultado: fracaso de la función del VD, disfunción y dilatación con disminución de la precarga del VI + desplazamiento de septo interventricular hacia la cavidad izquierda con menor llenado del VI y por tanto descenso del gasto cardíaco (Gc) y la presión arterial.

Hipotensión con hipoperfusión periférica que afecta también a las coronarias (isquemia miocárdica) que además con el aumento de la presión parietal del VD hace que aumente el consumo miocárdico de oxígeno y se agrave la isquemia. 
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Figura 1: fisiopatología de la disfunción de VD en la EP. 
Adaptada de Braunwald’s Heart Disease, 8ª Ed.

PA: presión arterial. VD: ventrículo derecho.. VI: ventrículo izquierdo. 

PRESENTACIÓN CLÍNICA:

El síntoma y el signo más frecuente en la EP son: disnea y taquipnea bruscas.

Menos frecuentemente aparecen dolor torácico y taquicardia.

El síncope, la cianosis y la situación de shock con hipotensión arterial mantenida (TAS < 90 mmHg) así como  dolor torácico similar al isquémico (daño isquémico en VD) indican claramente mayor gravedad y se asocian a peor pronóstico.

Otras manifestaciones menos frecuentes serían la hemoptisis, la tos, fiebre o signos clásicos de TVP.

La exploración física puede ser anodina o Mostar una serie de signos que nos ayuden a sospechar la EP, datos de sobrecarga de cavidades derechas, ingurgitación yugular, galope derecho, soplo de insuficiencia tricúspide.

Entre un 5-10% de los pacientes debutan en forma de shock o hipotensión con un mal pronóstico y elevada mortalidad. 

Hasta un 50 % de los enfermos no presentan hipotensión pero los datos analíticos indican daño del VD, lo que confiere también un peor pronóstico. 

Las manifestaciones anodinas iniciales suponen en muchos casos un retraso en el diagnóstico con el elevado riesgo de recurrencia y de presentación clínica catastrófica. 

Es muy importante estratificar el riesgo de los pacientes según la clínica y los hallazgos de la exploración física o mediante pruebas complementarias puesto que nos va a dar una idea del pronóstico. 

[image: image3.jpg]TABLA 2. PRINCIPALES MARCADORES

PARA ESTRATIFICAR EL RIESGO DE LA
EMBOLIA PULMONAR

® Marcadores clinicos

- Shock

- Hipotension*

* Marcadores de disfuncién del VD

- Dilatacion, hipocinesia o sobrecarga de presién del VD
en el ecocardiograma

— Dilatacién del VD en la tomografia computarizada

- Elevacion de BNP o NT-proBNP

- Presiones elevadas en las cdmaras derechas
en el cateterismo derecho

* Marcadores de dafio miocardico

- Troponina | o T elevada

Adaptada de las «Guias de practica clinica sobre diagnéstico y manejo
del tromboembolismo pulmonar agudo» (SEC/ESC, 2008).

BNP: péptido natriurético cerebral; NT-proBNP: fragmento N-terminal
de la molécula precursora del BNP; VD: ventriculo derecho.
*Definida como presion arterial sistolica menor de 90 mmHg o
descenso de la presién arterial mayor de 40 mmHg durante 15
minutos, habiéndose descartado otras causas, como arritmias,
hipovolemia o sepsis.
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[image: image4.jpg]TABLA 3. ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE ACUERDO CON LA MORTALIDAD PRECOZ

ESPERADA EN RELACION CON LA EMBOLIA PULMONAR

Riesgo de mortalidad precoz (%) Clinicos (shock Disfuncion Dafo Implicaciones potenciales

relacionado con la embolia pulmonar o hipotensién) del VD miocardico en el tratamiento

Alto (>15%) + (+)* (+)* Trombdlisis 0 embolectomia
+ +

Intermedio (3-15%) - - - Ingreso hospitalario
- +

: Alta precoz/tratamiento
0, g - —
Bajo (<1%) domiciliario

Adaptada de las «Guias de practica clinica sobre diagndstico y manejo del tromboembolismo pulmonar agudo» (SEC/ESC, 2008).
EP: embolia pulmonar; VD: ventriculo derecho.
“En presencia de shock o hipotension no es necesario confirmar la disfuncion del VD o el dafio miocardico para clasificar al paciente en el grupo

de alto riesgo.




(4)
Se han ideado unos sistemas de puntuación que clasifican a los pacientes de EP en una serie de categorías, con una probabilidad preprueba de padecer la enfermedad.

Los más utilizados son el sistema de Ginebra y el de Wells: 

[image: image5.jpg]TABLA 4. SISTEMAS DE PUNTUACION CLINICA DE WELLS Y DE GINEBRA REVISADO

 Factores predisponentes e Factores predisponentes

- Edad >65 afos +1 - TVP o EP previa +1,5
- TVP o EP previa +3 - Cirugia reciente o inmovilizacion +1,5
- Cirugia o fractura de <1 mes +2 - Cancer +1
- Cancer activo +2
¢ Sintomas ¢ Sintomas
- Dolor unilateral en las extremidades inferiores +3 - Hemoptisis +2
- Hemoptisis +2
* Signos clinicos e Signos clinicos
- Frecuencia cardiaca - Frecuencia cardiaca
75-94 lat/min +3 >100 lat/min +1,5
295 lat/min +5 - Signos clinicos de TVP +3
- Dolor a la palpacién en las venas profundas +4

en la extremidades inferiores y edema unilateral
* Juicio clinico

- Diagnéstico alternativo menos probable que EP +3
* Probabilidad clinica Total * Probabilidad clinica (3 niveles) Total
- Baja 0-3 - Baja 0-1
- Intermedia 4-10 - Intermedia 2-6
- Alta >11 - Alta >7

* Probabilidad clinica (2 niveles)

- EP improbable 0-4

- EP probable >4
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:
Gasometría arterial

Clásicamente se describe hipoxemia e hipocapnia.

Sin embargo no son específicos y hasta en un 25 % de los pacientes con EP tienen una PO2 mayor de 80 mmHg y unos valores normales de gradiente alvéolo-arterial de oxígeno. (6)Por ello, la ausencia de hipoxemia no descarta la presencia de EP.

Electrocardiograma
Taquicardia sinusal, BIRD, desviación del eje hacia la derecha, patrón QR en V1, inversión de las ondas T de V1 a V4 y en III y aVF, el patrón S1Q3T3.

Ninguno de estos signos es específico de EP.

Laboratorio:
El dímero-D elevado, especificidad baja, ya que es un producto de degradación de la fibrina, que puede formarse en una serie de procesos (infección-inflamación, neoplasias, etc) diferentes de la EP. 

Tiene un alto valor predictivo negativo (VPN), siendo muy improbable una EP si su valor es normal. Sin embargo, el VPN depende de la probabilidad pre-test de prevalencia de la enfermedad (es decir, un dímero-D normal, excluye la EP en pacientes con una probabilidad clínica pre-prueba baja o improbable, pero en aquellos con probabilidad alta no se puede excluir el diagnóstico basándose solamente en las cifras normales de dímero-D).
Es importante conocer además los valores de los marcadores de daño miocárdico (troponina I y T) y los marcadores de disfunción ventricular (BNP/NT-proBNP), importantes a la hora de estratificar a los pacientes con EP.

Se están desarrollando nuevos marcadores de daño miocárdico, recientemente

se ha descrito que la forma cardiaca de la proteína ligando de ácidos grasos (H-FABP), un marcador precoz de daño miocárdico, es superior a las determinaciones de troponina o mioglobina para la estratificación del riesgo de TEP en el ingreso. Una concentración de H-FABP > 6 ng/ml tuvo un VPP y un VPN para la mortalidad precoz debida a TEP de 23-37 y 96-100 %, respectivamente (7). 
Radiografía de tórax:

Hallazgos inespecíficos en su mayor parte, atelectasias, derrame pleural, etc. 

Signos clásicos: Westermark (oligoemia focal) y joroba de Hampton (área de consolidación pulmonar periférica en forma triangular) son bastante más específicos aunque poco frecuentes.

Ecocardiograma:

Indicaciones:

· Paciente en shock o con hipotensión severa:

· Detectar sobrecarga y disfunción del VD es altamente sugestiva de EP masivo, por lo que ayuda a emplear de forma inmediata los trombolíticos, si el estado del paciente desaconseja otros métodos diagnósticos. 
· La ausencia de estos signos ecocardiográficos, prácticamente excluye el diagnóstico de EP como causa de la afectación hemodinámica.

· Paciente con EP confirmada por otros métodos, estable:

· Estratificar el pronóstico en categorías de intermedio o bajo riesgo, según presencia de datos de sobrecarga-disfunción de VD.
Los signos ecocardiográficos de afectación del VD:

· Diámetro diastólico del VD > 30 mms (eje largo paraesternal)

· Relación VD/VI > 1.

· Movimiento sistólico anómalo del septo interventricular.

· Desplazamiento protodiastólico del septo interventricular hacia VI.

· Tiempo de aclaración de arteria pulmonar inferior a 90 msegs (dato indirecto de hipertensión arterial pulmonar).

· Gradiente de presión de insuficiencia tricuspídea > 30 mmHg sin hipertrofia de VD.
· Otros signos sugerentes de EP, aunque poco frecuentes:

· Trombo en VD o en tracto de salida.

· Signo 60/60(8): tiempo de aceleración de la eyección del VD < 60 msegs en presencia de un gradiente de presión transtricuspídeo < 60 mmHg.

· Signo de McConnell(9): normocinesia/hipercinesia del segmento apical de VD que contrasta con la hipoacinesia marcada del resto de pared de VD.

Tomografía computarizada de tórax:

Método diagnóstico inicial en la mayoría de pacientes con sospecha de EP.

La presencia de un trombo en las arterias pulmonares principales, lobares o segmentarias se considera una evidencia firme de EP, con indicación de tratar.
Gammagrafía de ventilación/perfusión:

Si negativa es un dato muy fiable de exclusión de EP.

Si presenta una alta probabilidad permite establecer el diagnóstico en la mayoría de los pacientes, salvo en aquellos paciente con baja probabilidad pre-prueba, en los que a pesar de una Gammagrafía de alta probabilidad suele ser precio otros métodos diagnósticos para confirmar.

Los casos de Gammagrafía con probabilidad intermedia (la gran mayoría) deben completarse con otros métodos.

Actualmente la utilización y rendimiento de esta prueba es escasa en nuestro medio hospitalario. 

Arteriografía pulmonar:

Método extremadamente fiable para el diagnóstico, pero es invasivo (con posibilidad de complicaciones) con lo que se utiliza si hay discrepancias entre otros métodos diagnósticos de imagen no invasivos.

Ecografía doppler de EEII:

Si se detecta una TVP en pacientes con sospecha de EP ya es indicativo de iniciar tratamiento anticoagulante.

Muy útil en aquellos casos que contraindican la utilización de la TC o en los que se desaconseje por otros motivos.

DIAGNÓSTICO de EP:
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico en EP de alto riesgo.
Adaptada de las “Guías de práctica clínica sobre diagnóstico y manejo del tromboembolismo pulmonar agudo”. SEC/ESC, 2008.

En los pacientes en estado crítico hay que realizar el diagnóstico lo antes posible, descartando otras causas de shock cardiogénico (taponamiento cardíaco, disfunción valvular aguda, etc.) el ecocardiograma transtorácico es la prueba más útil en estas circunstancias, sobre todo para iniciar inmediatamente el tratamiento adecuado.

En aquello enfermos estables,  es muy útil para una aproximación diagnóstica que se deberá confirmar por otros medios:
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Figura 3. Algoritmo diagnóstico en sospecha de EP de no alto riesgo.Adaptada de las “Guías de práctica clínica sobre diagnóstico y manejo del tromboembolismo pulmonar agudo”. SEC/ESC, 2008.
En resumen, los errores más comunes en el diagnóstico de la EP son:
· No sospecharlo ante un enfermo con unas manifestaciones muy inespecíficas. 

· Descartar EP basándose en ausencia de TVP en EEII.

· No realizar una analítica pidiendo un dímero-D o no solicitar  otras pruebas adicionales tras el hallazgo de un dímero-D elevado al atribuirlo a otras causas.

TRATAMIENTO:

Según la estratificación del riesgo del paciente:

Situación de shock:
· Realizar soporte hemodinámico y respiratorio:

· Fluidoterapia: reposición de volumen moderada, ya que si se realiza de forma excesiva se puede empeorar la función del VD por una sobredistensión de éste, vigilar datos de congestión pulmonar.

· Fármacos inotrópicos positivos: dopamina y dobutamina en aquellos con índice cardíaco bajo (IC) y TA en el límite o baja, en situaciones más graves (TAS < 70 mmHg) norepinefrina y epinefrina.

· Oxigenoterapia: la mejora en la hipoxemia supone cierta reducción de las resistencias pulmonares. La ventilación mecánica es necesaria en pocas ocasiones. Los casos más graves con IOT se aplica poca PEEP (ya que si no disminuye aún más el retorno venoso agravando el cuadro).

· Trombolisis

· Inmediatamente una vez realizado el diagnóstico y habiendo descartado otras causas de shock cardiogénico (ver diagnóstico).

Regímenes trombolíticos aprobados en el tratamiento del tromboembolismo pulmonar

Estreptoquinasa   250.000 UI de dosis de carga durante 30 min,seguido de 100.000 UI/h durante 12-24 h. Régimen acelerado: 1,5 millones UI durante 2 h

Uroquinasa 4.400 UI/kg de dosis de carga durante 10 min, seguido por 4.400 UI/kg/h durante 12-24 h

Régimen acelerado: 3 millones UI durante 2 h

rtPA 100 mg durante 2 h o 0,6 mg/kg durante 15 min (dosis máxima, 50 mg)

Guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología. Guías de práctica clínica sobre diagnóstico y manejo del tromboembolismo pulmonar agudo. Grupo de Trabajo para el Diagnóstico y Manejo del Tromboembolismo Pulmonar Agudo de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC)

· Embolectomía quirúrgica y percutánea:

· Si hay contraindicación de trombolisis o si ésta ha sido no eficaz.

· Si la embolectomía quirúrgica no es posible debe considerarse la fragmentación de los trombos mediante catéter (seguridad y eficacia no demostrada por completo).

Situación hemodinámica estable:
Anticoagulación con heparina no fraccionada, heparina de bajo peso molecular (HBPM) o fondaparinux.

Debe iniciarse lo antes posible, bien una vez confirmado de forma precoz el diagnóstico o en aquellos enfermos de una alta-intermedia probabilidad de EP debe iniciarse antes de confirmar el diagnóstico.

Heparina no fraccionada: pacientes de alto riesgo de mortalidad precoz (hipotensión pero sin criterios de trombolisis), o alto riesgo de sangrado o insuficiencia renal. 

Bolo inicial de 80 UI/Kg seguido de perfusión de 18 UI/Kg/h para alcanzar un aPTT entre 1,5 y 2,5 veces el valor control.

HBPM: preferible en el resto de casos, dosis de 1 mgr/Kgr/12 horas, subcutánea.

Fondaparinux: vía subcutánea, alternativa a la HBPM, dosis de 5 mgrs/día (si peso del paciente es inferior a 50 Kgrs) y de 7,5 mgrs/día (pesos entre 50-100 Kgrs) y 10 mgrs/día (peso superior a 100 Kgrs). Tiene la ventaja de no inducir trombopenia. 
Regímenes subcutáneos de heparinas de bajo peso molecular y fondaparinux aprobados para el

tratamiento del tromboembolismo pulmonar

Enoxaparina 1 mg/kg Cada 12 h o 1,5 mg/kg* Una vez al día

Tinzaparina 175 U/kg Una vez al día

Fondaparinux 5 mg (peso corporal < 50 kg) Una vez al día. 7,5 mg (peso corporal 50-100 kg). 10 mg (peso corporal > 100 kg)

Guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología. Guías de práctica clínica sobre diagnóstico y manejo del tromboembolismo pulmonar agudo. Grupo de Trabajo para el Diagnóstico y Manejo del Tromboembolismo Pulmonar Agudo de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC)

La duración debe ser al menos de 5 días. 

Antagonistas de la vitamina K (acenocumarol, warfarina) debe iniciarse simultáneamente con la anticoagulación inicial, alcanzar un INR entre 2-3, al menos dos días consecutivos y entonces suspender las heparinas o fondaparinux.

A largo plazo, en EP idiopática (o secundaria a causa transitoria) la anticoagulación debe mantenerse 3 meses, al menos.

En EP recurrentes (idiopática) o portadores de alguna trombofilia como causa deben mantener la anticoagulación de forma indefinida.

Otras medidas: los filtros venosos pueden utilizarse cuando haya contraindicaciones absolutas para la anticoagulación y un riesgo alto de

tromboembolismo venoso recurrente, incluido, por ejemplo, el periodo inmediatamente posterior a la neurocirugía u otras cirugías mayores. También puede considerarse su uso en mujeres embarazadas en que se desarrolle trombosis extensa en las semanas previas al parto. 
En cuanto sea seguro utilizar anticoagulantes, se extraerán los filtros temporales. 

Recomendaciones: filtros venosos 

• Se puede usar filtros para la VCI cuando esté absolutamente contraindicada 

la anticoagulación y haya un alto riesgo de recurrencia de TEV (IIb B).
• No está recomendado el uso sistemático de filtros para la VCI en pacientes con TEP (III B).
Guías de práctica clínica de la Sociedad Europea de Cardiología. Guías de práctica clínica sobre diagnóstico y manejo del tromboembolismo pulmonar agudo. Grupo de Trabajo para el Diagnóstico y Manejo del Tromboembolismo Pulmonar Agudo de la Sociedad Europea de Cardiología (ESC).
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