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Abreviaturas

aPTT Tiempo de tromboplastina parcial
activada

ARM Asistencia respiratoria mecanica

AVK Antagonistas de la vitamina K

BNP Péptido natriurético cerebral

CF Clase funcional

ECG Electrocardiograma

HBPM  Heparina de bajo peso molecular

HNF Heparina no fraccionada

PAS Presién arterial sistélica

La tromboembolia pulmonar (TEP) es una enti-
dad debida a la oclusion parcial o total del lecho ar-
terial pulmonar producida por la migraciéon de un
émbolo frecuentemente originado en una trom-
bosis venosa profunda (TVP). Es potencialmente
mortal y el diagndstico y el tratamiento precoces
impactan en la sobrevida de los pacientes. Sin
embargo, a pesar de los importantes avances, se
trata de una patologia frecuentemente subdiag-

Pro-BNP  Propéptido natriurético cerebral

RIN Razén internacional normatizada

rtPA Activador tisular del plasmindgeno recombinante
TC Tomografia computarizada

TEP Tromboembolia pulmonar

TVP Trombosis venosa profunda

TnTus Troponina T ultrasensible

VD Ventriculo derecho

VI Ventriculo izquierdo

nosticada. La TEP incluye un amplio espectro de
pacientes con prondstico y tratamiento diferentes.

La deteccién precoz del subgrupo de pacientes
con TEP de riesgo alto y peor prondstico permite
adoptar medidas terapéuticas mas agresivas. En
el presente capitulo se revisaran las herramientas
actualmente disponibles para la estratificacion
pronoéstica en la TEP y los tratamientos reco-
mendados.

1 Médico cardiélogo. Especialista en Terapia Intensiva. Jefe de Recuperacion Cardiovascular y Asistencia Ventricular, Hospital Univer-

sitario Austral

2 Médico cardidlogo. Especialista en Clinica Médica. Coordinador de Unidad de Cardiologia Critica, Hospital Universitario Austral



Estratificacién y tratamiento de la TEP

Presentacion clinica de la
tromboembolia pulmonar

Los signos y sintomas en la TEP no son especi-
ficos y la sospecha clinica es fundamental para
un diagndstico precoz. Los mas frecuentes son
disnea, taquipnea, palpitaciones, dolor de pecho,
ansiedad, fiebre, sincope o presincope y hemop-
tisis (Cuadro 1).

La hipotension arterial y el shock son poco
frecuentes, pero adquieren mayor jerarquia por-
que se correlacionan con trombos centrales en
las arterias pulmonares. Su persistencia es un
predictor de mortalidad temprana elevada.

El sincope es infrecuente, pero define una
TEP grave con inestabilidad hemodinamica.

El dolor de pecho es frecuente y puede ser
ocasionado por irritaciéon pleural con o sin infarto
pulmonar, con dolor en puntada de costado oca-
sionado por trombos distales. Cuando los trombos
son centrales, el dolor de pecho es mas grave y de
caracteristicas anginosas por isquemia del ven-
triculo derecho (VD); en estos casos debe hacerse
el diagnéstico diferencial con otras causas graves
de dolor toracico, como el sindrome coronario
agudo o la diseccién adrtica.

La disnea puede ser stibita y ser el tinico sinto-
ma. Puede ser transitoria y en ausencia de signos

Sintomas
— Disnea inexplicada
— Dolor precordial, pleuritico, atipico o angor
— Ansiedad
— Tos
— Sincope
— Palpitaciones
Signos
— Taquipnea
— Taquicardia
— Febricula
— Dressler positivo
— Soplo de insuficiencia tricuspidea
— R2 aumentado en foco pulmonar
— Hemoptisis
— Edema, eritema o tensién en extremidad
— Ingurgitacion yugular

Cuadro 1. Sintomas y signos frecuentes en la tromboembolia
pulmonar
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y sintomas de insuficiencia cardiaca izquierda
debe aumentar la sospecha de TEP.

En la gasometria arterial la hipoxemia se
considera un hallazgo frecuente, pero el 40% de
los pacientes tienen una saturacién de oxigeno
normal y un 20% tienen un gradiente A-a normal;
la hipocapnia puede ser el tinico signo sugestivo
de TEP y es ocasionado por la taquipnea.

La radiografia de térax es sugestiva de TEP
en un pequeno porcentaje de casos, ya que los
hallazgos no son especificos. En ocasiones ayuda
a descartar otros diagnoésticos como neumonia
o neumotoérax. La presencia de derrame pleural
unilateral, amputacién de arteria pulmonar, oli-
gohemia local (signo de Westermark) o imagen
sugestiva de infarto pulmonar se presentan en
menos del 10% de los casos. La presencia de sig-
nos de redistribucién de flujo no descarta la exis-
tencia de TEP, dado que la sobrecarga de presion
del VD puede ocasionar abombamiento del septum
interventricular y aumento de las presiones de fin
de diastole del ventriculo izquierdo (VI).

En el electrocardiograma (ECG) se observa,
como el hallazgo mas frecuente, taquicardia si-
nusal en el 40% de los pacientes; también pueden
encontrarse inversion de la onda T en las deri-
vaciones precordiales de V1 a V4, bloqueo agudo
completo o incompleto de rama derecha, patrén
S,Q,T,, supradesnivel del segmento ST en AvR y
V1, S1S2 S3, todos signos de compromiso del VD.

Los signos electrocardiograficos, cuando es-
tan presentes, suelen evidenciar una TEP mas
grave. La fibrilaciéon auricular aguda puede estar
asociada con la TEP.

La existencia de disnea, hipoxemia y una
radiografia de térax normal sugiere TEP ante la
falta de otro diagnéstico alternativo.

Una vez surgida la sospecha de TEP por la
clinica y a través de sintomas y signos, se debe
establecer la probabilidad clinica alta o baja uti-
lizando los puntajes de Wells o Ginebra, que son
los mas utilizados y se encuentran ampliamente
validados.

En pacientes con baja sospecha clinica de
TEP, un dimero D < 500 mg/L descartaria su
existencia. También se ha propuesto y validado en
pacientes anosos un punto de corte mas elevado
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(edad X 10); por ejemplo, considerando 75 anos de
edad, un dimero D < 750 mg/L permitiria descar-
tar TEP en pacientes con baja sospecha clinica.?®

Estratificacion de riesgo en la
tromboembolia pulmonar. Variables
utilizadas en la estratificacion de riesgo

La estratificacion de riesgo debera contemplar el
riesgo de muerte o de descompensacién hemodina-
mica, pero también de sangrado mayor incluyendo
la hemorragia intracerebral.

1. TEP de riesgo bajo: Representa a la mayo-
ria de los pacientes con TEPE con una mortalidad a
corto plazo menor del 1%. Este subgrupo de pacien-
tes se beneficiaria con una estrategia no invasiva
con anticoagulacion y egreso hospitalario precoz, o
eventual manejo ambulatorio en casos particulares.

La mayoria de los pacientes con tromboembolia
pulmonar pertenecen al grupo de riesgo interme-

dio a bajo.

2. TEP de riesgo intermedio: No existe
consenso en la definicién exacta de TEP “subma-
siva” como esta definido por la American Heart
Association (AHA) o de “riesgo intermedio”,
segin la definicién de la Sociedad Europea de Car-
diologia (ESC).® Sin embargo, se toman distintas
variables clinicas, de laboratorio, electrocardio-
graficas y de imagenes para estratificar el riesgo
de los pacientes con TEP. Este grupo representa
el 30-50% de todos los casos y los pacientes con
riesgo intermedio tienen una mortalidad del 3%
al 15%. Incluye pacientes de menor riesgo que
presentan alguna variable de pronéstico adverso
y pacientes con inestabilidad clinica incipiente,
shock inminente o la suma de variables de riesgo o
comorbilidades que los transforman en pacientes
de riesgo alto en quienes habra que considerar la
necesidad de un tratamiento mas intensivo si el
riesgo de sangrado no es elevado.

3. TEP de riesgo alto: Representa al 5%
de los pacientes y se asocia con una mortalidad
mayor del 15% a corto plazo. Estos pacientes de-
ben ser identificados rapidamente y tratados de
manera mas intensiva y eventualmente invasiva.
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Los pacientes con tromboembolia pulmonar de ries-
go alto presentan una mortalidad mayor del 15%

a corto plazo y requieren un tratamiento intensivo.

Existen muchas herramientas para la estra-
tificacién de riesgo de los pacientes afectados.
Pueden considerarse variables clinicas, de labora-
torio y de imagenes, entre otras. Existen también
puntajes de riesgo que combinan las diferentes
variables para estimar el riesgo en cada escenario.

Dentro de las variables clinicas, pueden utili-
zarse parametros sencillos. La percepcién por parte
del paciente de disnea significativa (CF IV o escala
de Borg > 8) es un parametro de riesgo elevado.
Asimismo, la taquicardia persistente y especial-
mente la existencia de mayor frecuencia cardiaca
que de presion arterial sistélica (PAS) (shock index
= frecuencia cardiaca / presién arterial sistélica
> 1) son parametros de descompensacién. Tam-
bién son de utilidad para detectar pacientes con
riesgo aumentado la hipoxemia, la desaturacion
de oxigeno, los parametros de perfusion tisular
alterados (acido lactico > 2 mmol/L, una satura-
cién venosa central < 656 mm Hg) y la escala PESI
(Pulmonary Embolism Severity Index) (Cuadro 2).
Esta escala combina diferentes variables clinicas
y es especialmente 1til para identificar a pacien-
tes de riesgo muy bajo (Clase I), susceptibles de
tratamiento convencional, que incluso puede ser
ambulatorio, sin necesidad de otros estudios por
imagenes o biomarcadores.

La edad mayor de 80 anos, la enfermedad on-
colégica ylo cardiopulmonar, los signos de des-
compensacion hemodindmica vy la hipoxemia en
reposo son pardmetros clinicos de riesgo alto en
la tromboembolia pulmonar.

A todos los pacientes con TEP se les debe
realizar un ECG. Este sencillo estudio tiene uti-
lidad tanto diagnéstica como pronéstica. Existen
variables electrocardiograficas asociadas con un
pronéstico adverso. La taquicardia sinusal es la
alteracion electrocardiografica mas frecuente y,
segin resultados de un estudio retrospectivo so-
bre 644 pacientes con TEP, su presencia duplica
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sPESI

Variahle Puntos
Edad 1 punto por afio de edad
Género masculino 10
Cancer 30
Insuficiencia cardiaca 10
Enfermedad pulmonar crénica 10
Frecuencia cardiaca > 110 lpm 20
Presion arterial < 100 mm Hg 30
Frecuencia respiratoria > 30 x min 20
Temperatura axilar < 36 °C 20
Alteracién del estado mental 60
Saturaciéon de oxigeno < 90% 20

Clase I (riesgo muy bajo): < 65 puntos; Clase II (riesgo bajo): 65-85 puntos; Clase IIT

(riesgo intermedio): 86-105 puntos; Clase IV (riesgo alto): 106-125 puntos; Clase V (riesgo

muy alto): > 125 puntos.

Variahle
Edad > 80 afios

Cancer

Enfermedad cardiopulmonar croénica

Frecuencia cardiaca > 110 Ipm

Presion arterial sistélica < 100 mm Hg

Saturacion de oxigeno < 90%

Riesgo bajo: 0 puntos; Riesgo

Puntos

L e

alto: > 1 punto.

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index. sPESI: Simplified Pulmonary Embolism Severity Index. |pm: Latidos

por minuto.

el riesgo de muerte por todas las causas durante
el primer mes. La existencia de supradesnivel del
segmento ST en AVR y V1, los signos de sobrecar-
ga derecha como la patente S Q,T,, la existencia
de ondas T negativas de V1 a V3 y el bloqueo
agudo incompleto o completo de rama derecha
se han asociado con peor pronéstico. El ECG
tiene un valor limitado como predictor aislado
de mortalidad. Por lo tanto, debe considerarse en
conjunto con la alteracién de variables clinicas y
elevacion de biomarcadores con valor prondstico.

En cuanto a las variables de laboratorio, se
considera significativa la elevacion de troponina T
(> 0,1 ng/ml) o troponinaI (> 0,4 ng/ml) como mar-
cador de lesién miocardica, aunque también podria
utilizarse la troponina T ultrasensible (TnTus)®
con valores significativos por encima de 14 pg/ml.
La elevacién del BNP (> 90 pg/ml) o del pro-BNP
(> 500 pg/ml) como marcadores de incremento de

las presiones intracavitarias y la elevacién de pro-
teinas ligadoras de acidos grasos cardiacos [h-FABP
(heart-type fatty acid-binding protein)] también han
demostrado que poseen valor pronéstico en la TEP.

En relacién con las variables predictoras de
riesgo por métodos por imagen, la dilatacion del
VD, ya sea medido por ecocardiograma o angio-
tomografia, el incremento del indice didmetro
del VD |/ diagmetro del VI > 0,9 y especialmente la
disfuncién grave del VD se han asociado con un
pronéstico adverso. De la informacién que puede
obtenerse de la angiotomografia, solo la dilatacién
del VD y la ubicacién proximal de los trombos en
el tronco de la arteria pulmonar o ramas lobulares
estarian asociados con un pronéstico adverso.®
Los pacientes con trombosis venosa profunda
(TVP) extensa proximal, trombo sésil o trombo en
transito también se consideran de mayor riesgo
(Cuadro 3).


https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01326507?term=acute+pulmonary+embolism&rank=8
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Clinicas — Escala PESI > 86 puntos

— Disnea significativa CF IV o escala de Borg > 8

— Indice de shock (FC / PA > 1)
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Cuadro 3. Variables prondsti-
cas Utiles para la estratificacion
de riesgo en la tromboembolia
pulmonar

— Parametros de perfusion tisular alterados (&cido lactico > 2 mmol/L;

saturacion venosa central < 65%)

— Oximetria < 90%; PAFI < 300

ECG — Supradesnivel ST en AvRy V1,S1Q3T3; ondas T negativas V1-V3;
nuevo bloqueo incompleto o completo de rama derecha

Laboratorio

— Marcadores de lesion miocardica elevados (troponina T o I)

— Marcadores de aumento de las presiones de fin de diastole elevados

(BNP o pro-BNP)

— Elevaciéon de proteinas ligadoras de acidos grasos cardiacos

(h-FABP)
Ecocardiograficas
Angio-TC de torax

o ramas lobulares)
— Aumento del diametro del VD

Carga trombotica

— Deterioro de la funcidn sistélica o dilatacion del VD

— Ubicacién proximal de los trombos (tronco de la arteria pulmonar

— TVP extensa proximal, trombo en transito, trombo sésil

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index. CF: Clase funcional. FC: Frecuencia cardiaca. PA: Presion arterial.
PAFT: Relacion presion arterial de oxigeno / fraccion inspirada de oxigeno. ECG: Electrocardiograma. BN P: Péptido
natriurético cerebral. pro-BNP: Propéptido natriurético cerebral. h-FABP: Heart-type fatty acid-binding protein.
VD: Ventriculo derecho. TC: Tomografia computarizada. TV P: Trombosis venosa profunda.

Finalmente, ante un paciente con sospecha
de TEP lo primero que hay que tener en cuenta
es si esta en shock o hipotensién (PAS menor de
90 mm Hg o una caida mayor o igual a 40 mm
Hg durante mas de 15 minutos que no es provo-
cada por un nuevo evento arritmico, hipovolemia
o sepsis). Esto divide a los pacientes en riesgo
alto y bajo. Sin embargo, dentro de los pacientes
con PAS > 90 mm Hg existe un grupo con riesgo
intermedio y alli se pueden aplicar las escalas
PESI y la informacién aportada por las imagenes
y los biomarcadores para establecer el grupo de
riesgo intermedio. Debido a que atin no existen
datos inequivocos acerca de algiin tratamiento
que modifique sustancialmente el pronéstico
independientemente del grupo de riesgo al que el
paciente pertenezca (en especial por el riesgo de
hemorragia mayor e intracerebral), es razonable
que los tratamientos mas agresivos se reserven
para los pacientes mas comprometidos; en ese sen-
tido, contar con herramientas que nos permitan
clasificar a los pacientes con riesgo intermedio
funciona como mecanismo de alerta para identi-
ficar a un subgrupo de mayor riesgo que puede
evolucionar més térpidamente.

Tratamiento anticoagulante en la
tromboembolia pulmonar

El tratamiento anticoagulante es el eje del trata-
miento cuyo objetivo principal es evitar la formacién
de un nuevo trombo, su extensién y eventual embo-
lizacion. Esta demostrado que existe una subutili-
zacion de heparina en los pacientes con sospecha de
TEP que los expone, especialmente a los més graves,
a una morbimortalidad mayor.® En ausencia de
contraindicacién para la anticoagulaciéon y solo
frente a la sospecha clinica de TEP, aunque esta
adn no esté confirmada, debe indicarse anticoagu-
lacién, habitualmente 80 Ul/kg (aproximadamen-
te 5.000 UI) de heparina no fraccionada (HNF)
en bolo intravenoso (indicacién Clase I, nivel de
evidencia C). Luego de realizada la estratificacion
de riesgo y establecido que se trata de un paciente
de riesgo bajo, pueden utilizarse distintos méto-
dos de anticoagulacién inicial con HNF, heparina
de bajo peso molecular (HBPM), fondaparinux,
o anticoagulantes directos orales (rivaroxaban
o apixaban). A diferencia del rivaroxaban y el
apixaban, el dabigatran requiere al menos cinco
dias de anticoagulacién parenteral inicial. En la
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etapa subaguda puede continuarse el tratamiento
con HBPM, anticoagulantes directos orales (riva-
roxaban, apixaban o dabigatran y probablemente
edoxaban) o antagonistas de la vitamina K (AVK)
como la warfarina o el acenocumarol.

La heparina acttia uniéndose a la antitrom-
bina III, anticoagulante natural antitrombina,
acelerando asi la inactivacion de la trombina por
la antitrombina y otros factores de la coagulacién
activados (incluyendo los factores IX, X, XI, XII).
El tratamiento con HNF se inicia con un bolo de
80 Ul/kg (aproximadamente 5.000 UI) por via intra-
venosa, seguido por un goteo de 15 a 18 Ul/kg por
hora (promedio 1.250 UL/h), lo que hace un total, para
individuos de peso promedio, de 25.000 a 30.000
Ul por dia, administradas por bomba de infusién
continua. El objetivo es alcanzar rdpidamente un
aPTT de 1,5 a 2,5 veces el basal. Se recomienda
controlar el aPTT cada 2 a 4 horas hasta alcanzar
el valor deseado y luego, cada 24 horas. En base a
los resultados, debe ajustarse la dosis de heparina
siguiendo un nomograma. La HNF habitualmente
no se utiliza en estos pacientes, ya que se encuen-
tran estables, aunque existen algunas situaciones
en las que puede estar indicada (pacientes con
riesgo de sangrado, > 75 anos, insuficiencia renal
o cirugia reciente o programada a corto plazo y
trauma reciente). Se desaconseja el empleo de la
heparina en forma de bolos intermitentes, ya que
esta metodologia incrementa considerablemente
el riesgo de sangrado, al igual que en centros
donde no puedan lograrse en tiempo y forma
la administracién de la droga o los controles de
coagulacion (ausencia de bombas de infusién con-
tinua, personal con escasa experiencia, dificultad
en alcanzar los niveles terapéuticos, laboratorio
no confiable). Esta terapéutica no esta exenta
de complicaciones, de las que la mas frecuente
es el sangrado. Otros inconvenientes inherentes
al uso de esta droga son la variabilidad en su
efecto, debido a su accion indirecta a través de
la antitrombina III, y la resistencia que algunos
pacientes tienen a ella, causada por su unién a
proteinas plasmaticas, con liberacion ulterior de
forma no predecible. Una complicacién impor-
tante, que se observa en el 1% al 3% de los casos
es la trombocitopenia inducida por heparina de
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etiologia autoinmune; suele aparecer entre el ter-
ceroy el quinto dia del tratamiento, aunque puede
ocurrir antes en pacientes ya sensibilizados por
haber recibido heparina con anterioridad. En ese
momento esta indicado efectuar un recuento de
plaquetas, y si estas caen por debajo de 100.000/
mm?, o a la mitad o menos del valor basal, debe
interrumpirse el tratamiento. Este riesgo es algo
inferior cuando se emplean HBPM. La principal
ventaja de las HBPM es que pueden administrar-
se por via subcutanea en dosis fijas ajustadas al
peso sin necesidad de monitorizacién del efecto
anticoagulante a través de la medicion del factor
Xa. Los pacientes obesos o con falla renal requie-
ren monitorizacién del efecto anticoagulante con
HBPM. El mecanismo de accién de la HBPM es
similar al de la HNF, pero con mayor efecto sobre
el factor Xa.

La bivalirudina puede utilizarse en pacientes
que no pueden recibir heparina, basicamente para
los que presentan trombocitopenia inducida por
heparina. Se administra un bolo inicial de 0,10
mg/kg, seguido por una infusién de 0,25 mg/kg/h,
ajustando la dosis para mantener un aPTT de
dos veces el valor basal. La otra droga que por su
mecanismo de accién (actta sobre el factor Xa y
no sobre las plaquetas) tiene un riesgo de trom-
bocitopenia minimo o nulo es el fondaparinux”
(Cuadro 4).

El tratamiento anticoagulante en la TEP evita la
formacion de nuevos trombos, la extension y la

nueva embolia.

La evidencia sugiere que no habria diferencias
significativas en cuanto a seguridad y eficacia
entre la HNF y las HBPM en el tratamiento de
la TEP o la TVP. En un metaanalisis que incluyd
1.951 pacientes de 12 estudios que compararon
HBPM con HNE, las HBPM se asociaron con
menor recurrencia tromboembdlica [odds ratio
(OR) 0,63; IC 95% 0,33-1,18] y menor sangrado
mayor (OR 0,67; IC 95% 0,36-1,27).® Los an-
ticoagulantes directos orales también pueden
utilizarse en el tratamiento de la TEP/TVP en
poblaciones seleccionadas. Debe tenerse en cuenta
que ciertas subpoblaciones no han sido adecuada-
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Anticoagulante Dosis recomendadas

Heparina no fraccionada 80 UI/Kg en bolo IV
Infusién de 18 UI/kg/h

1 mg/kg cada 12 h SC
1,5 mg/kg cada 24 h SC
85,5 Ul/kg cada 12 h SC

171 Ul/kg cada 24 h SC

Enoxaparina

Nadroparina

Dalteparina 100 UI/kg cada 12 h SC
200 UI/kg cada 24 h SC
Bivalirudina Bolo inicial de 0,10 myg/kg 1V,

seguido por una infusion de
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<« Cuadro 4. Anticoagulacion con

Entidad que aprueba su uso
heparinas

FDA, EMA

FDA, EMA

FDA, EMA

FDA, EMA

FDA, EMA
Especialmente indicada en

0,25 mg/kg/h, ajustando la dosis trombocitopenia inducida

para mantener un aPTT de dos
veces el valor basal

por heparina

Fondaparinux 5,0 mg/dia SC (< 50 kg)
7,5 mg /dia SC (50-100 kg)

10 mg/dia SC (> 100 kg)

FDA, EMA

Especialmente indicado en
trombocitopenia inducida
por heparina

IV: Intravenoso. SC: Subcutaneo. FDA: Food and Drug Administration. EMA: European Medicines Agency.

aPTT:Tiempo de tromboplastina parcial activada.

mente representadas en los estudios (cancer, uso
concomitante de antiagregantes, pacientes con
riesgo elevado de sangrado, insuficiencia renal).
El dabigatran (inhibidor directo de la trombina)
esta contraindicado con una depuracién de crea-
tinina < 30 ml/min, no se recomienda si existe
disfuncién hepatica, requiere ajuste de la dosis
en pacientes > 75 anos y no deberia utilizarse
en caso de sindrome coronario agudo reciente.
El rivaroxaban (inhibidor directo del factor Xa)
comparte las mismas contraindicaciones que el
dabigatran, aunque no requiere ajuste de la
dosis con la edad. El rivaroxaban, el apixaban
y el edoxaban en las dosis recomendadas pue-
den utilizarse con depuracién de creatinina de
entre 30 y 50 ml/min. En el analisis conjunto de
dos ensayos clinicos (para TVP y para TEP), el
rivaroxaban se asoci6 con una eficacia similar a
la del tratamiento estandar [hazard ratio (HR)
0,87; IC 95% 0,66-1,19] y una reduccién a la
mitad en las hemorragias graves (HR 0,54; IC
95% 0,37-0,79% 19 (Cuadro 5).

Actualmente pueden utilizarse como tratamiento
inicial anticoagulante en la TEP la heparina no
fraccionada, las heparinas de bajo peso molecu-
lar, la fraxiparina y, en casos seleccionados, los
anticoagulantes directos orales.

Los pacientes con cancer activo bajo tra-
tamiento quimioterapico, agentes biolégicos o
radioterapia se beneficiarian mas con HBPM
que con AVK."V Posteriormente y junto con la
confirmacion diagnéstica se seleccionara el anti-
coagulante mas apropiado para el paciente.

La HNE, por su rapido comienzo de accion,
vida media corta, posibilidad de titulacién de la
dosis y existencia de antidoto, es el anticoagulante
de eleccidon en los pacientes que puedan ser candi-
datos a tratamiento fibrinolitico sistémico o local,
o en pacientes que presenten TVP extensa proxi-
mal que puedan beneficiarse con tratamiento
farmaco-mecanico. La HNF es el anticoagulante
de elecciéon cuando el riesgo de sangrado inicial es
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Cuadro 5. Anticoagulantes
directos orales en la tromboem-
bolia pulmonar
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Apixaban 10 mg ¢/12 h VO, por 7 dias, AMPLIFY EMA
luego 5 mg ¢/12 h VO, por 6 meses AMPLIFY-EXT
Dabigatran 150 mg ¢/12 h VO durante 6 meses, RECOVER
previa anticoagulacién parenteral RECOVER II
> 5 dias REMEDY
150 mg ¢/12 h VO durante 6 meses, RE-SONATE FDA
previa anticoagulacién parenteral
5-11 dias
150 mg ¢/12 h VO durante 6-36 meses
Rivaroxaban 15 mg c/12 h VO por 21 dias, luego EINSTEIN DVT  FDA, EMA

20 mg/dia VO por 3,6 0 12 meses

Edoxaban

60 mg/dia VO, previa anticoagulacion

EINSTEIN PE
EINSTEIN EXT

Hokusai-VTE No aprobada

con heparina 5 dias durante 3, 6

0 12 meses

VO0: Via oral. FDA: Food and Drug Administration. EMA: European Medicines Agency.

elevado (cirugia reciente o inminente y trauma re-
ciente) o cuando exista sospecha de inestabilidad
clinica y/o necesidad de tratamiento fibrinolitico.
También es de eleccién en la falla renal o hepatica,
en el periparto o periprocedimiento invasivo y en
la obesidad mérbida.

La heparina no fraccionada es el anticoagulan-
te de eleccion en los pacientes con sospecha de
inestabilidad clinica que puedan ser candidatos
a tratamiento fibrinolitico, farmaco-mecdnico y
cuando el riesgo de sangrado sea elevado. Tam-
bién estaria indicada en el periparto, en la falla
renal o hepdtica y en la obesidad morbida.

Tromboembolia pulmonar de riesgo hajo

Los pacientes con mejor prondstico son los que no
presentan ninguna de las variables de riesgo que
definen la TEP de riesgo alto o de riesgo intermedio,
es decir, se trata de pacientes hemodinamicamente
estables, sin dilatacién ni disfuncién del VD, sin
elevacion de biomarcadores de dano miocardico ni
alteraciones electrocardiograficas de riesgo.! 19
Los pacientes que se encuentran normotensos, sin
elevacion de biomarcadores de dano y sin disfuncién
del VD definen un subgrupo con menor mortalidad,
cercana al 1%."+19 Las escalas clinicas como PESI o

PESI simplificada (sPESI) y los predictores de riesgo
tomograficos son de gran utilidad y se encuentran
ampliamente validados.® 171

Los pacientes con puntaje 0 en la escala
sPESI y TnTus negativa se han propuesto como
candidatos al manejo ambulatorio. La combi-
nacién del puntaje 0 de sPESI con una TnTus
< 14 pg/ml identificaria a pacientes de riesgo
muy bajo.?” En el Hestia,?" un estudio prospec-
tivo de cohorte en pacientes con TEP tratados
con nadroparina seguida de AVK, los pacientes
que reunian criterios para manejo ambulatorio
lo hicieron desde el inicio o con < 24 horas de
internacién de manera segura. Los pacientes no
debian presentar ninguno de los criterios que se
detallan en el Cuadro 6.

En este grupo de pacientes el tratamiento
comienza habitualmente con un anticoagulante
parenteral, por lo general HBPM durante al me-
nos cinco dias, en superposicién con AVK hasta
alcanzar una razén internacional normatizada
(RIN) de entre 2 y 3. Debido a las diferentes vi-
das medias de los factores circulantes, el efecto
anticoagulante no se logra antes de los 4-7 dias
de tratamiento. Si bien los AVK pueden utilizar-
se desde el primer dia (nunca antes del inicio de
anticoagulantes parenterales por el riesgo pro-
trombético asociado en los pacientes con déficit
de factores de la coagulacion), es recomendable
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— Posibilidad de requerir tratamiento fibrinolitico o embo-
lectomia

— Sangrado activo o riesgo alto de sangrado

— > 24 horas de oxigenoterapia para mantener una oximetria
> 90%

— LaTEP ocurre bajo tratamiento anticoagulante

— Dolor intenso que requiera tratamiento intravenoso > 24
horas

— Motivo médico o social para permanecer internado (infec-
cion activa, cancer, falta de cobertura, falta de contencion
familiar, barrera lingtliistica o intelectual)

— Depuracion de creatinina < 30 ml/min
— Falla hepatica grave
— Paciente embarazada

— Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina

Cuadro 6. Criterios del estudio Hestia que contraindican el manejo
ambulatorio de la tromboembolia pulmonar

comenzar luego del segundo o tercer dia para
asegurar unos dias de anticoagulacién parenteral.
Los pacientes que rapidamente logran una RIN
de entre 2 y 3 muchas veces lo hacen a expensas
del factor VII que tiene una vida media corta (7
horas), mientras que el factor II, que es el que
marca la efectividad del tratamiento anticoagu-
lante con AVK, no disminuye de manera aceptable
hasta pasados algunos dias y por lo tanto no se
encuentran adecuadamente anticoagulados.

En los pacientes con tromboembolia pulmonar de
riesgo bajo el tratamiento anticoagulante con an-
tagonistas de la vitamina K debe superponerse con
la anticoagulacion parenteral durante al menos
4-7 dias, hasta lograr un efecto anticoagulante
pleno y una RIN de entre 2y 3.

Los nuevos anticoagulantes orales podrian
considerarse en este subgrupo de pacientes siem-
pre que tengan las condiciones clinicas adecuadas
(depuracion de creatinina > 30 ml/ min, sin falla
hepatica, posibilidad de costear la medicacion,
tener buena adherencia, sin cancer activo, em-
barazo o utilizacién de doble antiagregacion
plaquetaria concomitante). Al presente solo el
rivaroxaban y el dabigatran se han aprobado
para el tratamiento de la TEP y probablemente
se aprueben el apixaban y el edoxaban.
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Tromboembolia pulmonar de riesgo
intermedio

La definicién actual de TEP de riesgo intermedio
o submasiva involucra a los pacientes con PAS
> 90 mm Hg que presenten al menos alguna
variable de riesgo asociada. Sin embargo, solo la
inestabilidad hemodinamica ha demostrado valor
prondéstico por si misma. Ningin otro factor de
riesgo por si solo ha demostrado que tenga el
poder para justificar una intervencién mas agre-
siva que la anticoagulacion.®? 2 La mortalidad
temprana en la TEP (la ocurrida dentro de las
primeras horas de la internacién) es ocasionada
por falla aguda del VD y shock cardiogénico.?*
Posteriormente, el riesgo de muerte durante
la internacién est4 determinado por la embolia
recurrente y la enfermedad de base o condiciéon
clinica preexistente. Los objetivos primordiales
son la pronta reversion de la sobrecarga de presiéon
del VD, la prevencién de eventos tromboembdlicos
recurrentes y la mejoria de la funcién del VD. La
utilizacién conjunta de distintas variables son las
que han demostrado tener mayor valor pronéstico
y, por ello, en la actualidad deben considerarse en
conjunto al momento de optar por una estrategia
mas intensiva, aunque no existe consenso sobre
el peso que presenta cada una de ellas.

Tratamiento fibrinolitico en la
tromboembolia pulmonar de riesgo
intermedio

La mayoria de los pacientes con TEP de riesgo in-
termedio o submasiva, tratados solo con tratamiento
anticoagulante tienen una mortalidad cercana al
3%, por lo que el beneficio de un eventual trata-
miento fibrinolitico se neutralizaria por el riesgo de
sangrado. La tasa de sangrado mayor en los distintos
ensayos es del 20%, mientras que la de hemorragia
intracerebral es del 2% al 5% segan las distintas
series. La hemorragia intracerebral presenta una
mortalidad elevada, cercana al 75%.2%

Ningtn estudio ha demostrado reduccion de la
mortalidad con el uso de fibrinoliticos en la TEP
de riesgo intermedio en comparacién con heparina.
@7 De hecho, en los registros se ha observado una
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tendencia a un incremento de la mortalidad.?%3
En los dltimos anos se ha verificado en distintos
metaandlisis una tendencia a reduccién de la
mortalidad temprana en las TEP de riesgo alto
y riesgo intermedio en pacientes menores de 65
anos, a expensas de mayor riesgo de sangrado
intracerebral y sangrado mayor.®-3%

El tratamiento fibrinolitico no esta indicado
de rutina en la TEP de riesgo intermedio. El
mayor beneficio se obtendria en los pacientes
con disfuncién grave del VD maés la existencia
simultanea de otros factores de riesgo: dificultad
respiratoria significativa y persistente, puntaje
PESI elevado, elevacién de troponinas, inestabi-
lidad hemodinamica incipiente o signos clinicos
o subclinicos de shock. Las restantes variables de
riesgo que definen la TEP de riesgo intermedio,
junto con la capacidad cardiorrespiratoria del pa-
ciente, las comorbilidades, los deseos del paciente
y su familia y el riesgo de sangrado, permitiran
seleccionar caso por caso y evaluar el riesgo-
beneficio de indicar un tratamiento més intensivo.

El tratamiento fibrinolitico no estd indicado de
rutina en la TEP de riesgo intermedio. Su uso
se limitaria a los pacientes con inestabilidad he-
modindmica incipiente, o con falla del ventriculo
derecho junto con elevacion de troponinas y la
existencia de otros factores prondsticos asociados,
como un puntaje PESI elevado, disnea CF 1V, de-
saturacion y taquicardia persistentes, dcido ldctico

elevado o trombos en arterias lobulares.

El estudio PEITHO,®® un ensayo controlado,
aleatorizado, comparé tenecteplase mas HBPM
versus HBPM sola en pacientes normotensos
que tuvieran disfuncién o dilatacion del VD por
ecocardiograma o TC y biomarcadores de dano
miocardico (troponina T o I). La tasa de mortalidad
fue del 1,2% en el grupo trombolitico y del 1,8% en
el grupo control, mientras que la de hemorragia
intracraneana fue del 2% en el grupo tromboliti-
co y del 0,2% en el grupo control. El punto final
combinado de muerte y colapso hemodinamico se
redujo dentro de los 7 dias en el grupo tratado con
tromboliticos, con una reduccion del punto final
primario en ntimeros absolutos del 5,6% al 2,6%
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(RRA 3%). El 3,4% de los pacientes en el grupo de
control que recibia solo anticoagulacién (17/500)
present6 inestabilidad clinica que requirié trata-
miento trombolitico. Asimismo, se observo un ries-
go mayor de hemorragia intracerebral en mayores
de 75 anos con la dosis plena de tenecteplase. Existe
evidencia de beneficio con la utilizacion de la mitad
de la dosis de tenecteplase en los sindromes coro-
narios agudos con elevacién del segmento ST, con
reduccién del riesgo de hemorragia intracraneana
en mayores de 75 anos.®® El estudio MOPETT®?
utilizo, en pacientes con TEP de riesgo intermedio,
la mitad de la dosis de alteplase. Se observé una
reduccién de la presion en la arteria pulmonary de
la TEP recurrente a los 28 meses de seguimiento.
Este estudio mostré que la utilizacion de la mitad
de la dosis es segura, aunque su utilidad clinica
aun no esta bien establecida. Los mismos autores
utilizaron el mismo esquema de dosis reducida de
alteplase seguida de rivaroxaban en pacientes con
TEP de riesgo intermedio, con resultados promi-
sorios.®® El estudio TOPCOAT,®” de pequenas
dimensiones, comparo tenecteplase con HBPM en
pacientes con TEP de riesgo intermedio. En este
estudio se evalud la evolucién intrahospitalaria,
a los 50 dias y a los 3 meses de seguimiento; se
encontré una reduccion de los dias de internacién
y se constatd una mejora en la calidad de vida.

En los dltimos anos ha surgido evidencia sobre
lautilidad del tratamiento endovascular en la TEP
submasiva y la posibilidad de utilizar dosis meno-
res de fibrinoliticos locales, con eventual menor
riesgo de sangrado. Se ha observado la necesidad
de que el fibrinolitico se infunda dentro del trombo
preferentemente con fragmentacion, maceracion o
lisis mecénica para mejor penetracion de la droga.
La administraciéon del fibrinolitico a través de otro
tipo de catéteres que no penetran en el trombo
frecuentemente resulta inefectiva, ya que el flujo
preferencial se produce a través del vaso permeable
y no del que esta obstruido por el trombo.

El estudio ULTIMA“? (Ultrasound Accele-
rated Thrombolysis of Pulmonary Embolism),
controlado aleatorizado y multicéntrico, incluy6
59 pacientes (63 = 14 anos) con TEP sintomatica,
que en la angiotomografia tuvieran evidencia de
embolia en al menos una rama principal o arteria
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lobular proximal del l6bulo inferior y un indice
diametro del VD | didmetro del VI > 1 en la vista
de 4 camaras apical. Este estudio mostr6 que el
tratamiento fibrinolitico con 10 a 20 mg de rtPA
en infusién local durante 15 horas y guiado por
catéter versus solo anticoagulacion con HBPM
redujo de manera significativa el indice didmetro
del VD | didmetro del VI dentro de las 24 horas
(0,30 = 0,20 vs. 0,03 = 0,16; p < 0,001), sin in-
cremento en el riesgo de sangrado.

El estudio SEATTLE I fue un estudio retros-
pectivo de seguridad y eficacia del tratamiento con
dosis bajas de fibrinoliticos guiados por catéter.
El SEATTLE II“Y fue un ensayo prospectivo,
multicéntrico con solo una rama de tratamiento,
en el que en 150 pacientes se evalu6 la eficacia de
la utilizacién de tromboliticos locales guiados por
catéteres (1 mg/h de alteplase durante 24 horas con
catéter unilateral o durante 12 horas con catéter
bilateral) en pacientes con TEP de riesgo alto (20%)
y de riesgo intermedio (80%) para determinar la
seguridad y la eficacia en reduccién de la disfuncién
del VD, definida como el indice diametro del VD /
diametro del VI > 0,9. La media de reduccién del
indice fue de 1,55 preprocedimiento a 1,13 a las 48
horas del procedimiento (p < 0,0001).

Se encuentran en curso otros ensayos para
determinar si existe una indicacién para el tra-
tamiento endovascular de la TEP submasiva.
El SEATTLE extension evaluara el impacto del
tratamiento endovascular en la presion arterial
pulmonar a los 90 dias y en calidad de vida.

Si bien existen datos provenientes de algunos es-
tudios que han arrojado resultados favorables del
tratamiento endovascular, son necesarios estudios
mds grandes para su indicacién, especialmente en

los pacientes de riesgo intermedio.

Actualmente estan recomendados los regi-
menes acelerados de fibrinoliticos. Los més uti-
lizados en nuestro medio son la estreptoquinasa,
con una dosis de 1.500.000 UI en 2 horas (régimen
acelerado). La dosis tradicional de 250.000 UI en
30 minutos, seguida de infusién de 100.000 Ul/h
durante 12-24 horas actualmente no se recomien-
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da por el mayor riesgo de sangrado. Otra opcién
es el alteplase (rtPA), 100 mg en infusién durante
2 horas o 0,6 mg/kg durante 15 minutos (dosis
maxima 50 mg) en pacientes criticos. El altepla-
se puede utilizarse junto con infusién de HNE,
aunque también puede evitarse para minimizar
el riesgo de sangrado.

Tromboembolia pulmonar masiva o de
riesgo alto

La mortalidad de la TEP en esta categoria de
riesgo es elevada y suele ser mayor del 15% (has-
ta del 60%); la mayoria de los pacientes fallecen
en las primeras horas y podria representar una
de las causas mas frecuentes de muerte sibita
hospitalaria.®?

Incluye cuatro grupos de pacientes: 1) sig-
nos clinicos de hipoperfusion tisular, bajo
gasto cardiaco con shock inminente y mala
perfusion periférica (disnea en CF IV, rodillas
frias, livideces, sudorosos, con sensorio alterado,
habitualmente taquicardicos y con caida del ritmo
diurético); 2) shock manifiesto con tendencia
a la hipotension (PAS < 90 mm Hg) no expli-
cable por otra causa (taquiarritmia, hipovolemia,
taponamiento, neumotérax hipertensivo); 3)
hipotension sostenida que requiera apoyo
inotropico o vasopresor; insuficiencia respi-
ratoria con o sin requerimiento de asistencia ven-
tilatoria mecanica (ARM) y el peor escenario clini-
co, 4) paro cardiorrespiratorio (recuérdese
que la TEP es una de las "T" para considerar
como causas de paro cardiorrespiratorio:
Taponamiento TEP-trombosis coronaria, Térax a
tension, Téxicos, Traumatismo con hipovolemia).

Los pacientes con TEP masiva o de riesgo alto
requieren un diagndéstico precoz y tratamiento
intensivo con el objetivo de disminuir su elevada
mortalidad (que puede llegar al 60%).

Es importante considerar que frente a un pa-
ciente con sospecha de TEP y shock, la ausencia
de dilatacién o falla del VD obliga a buscar un
diagnostico alternativo.
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Tratamiento de la tromboembolia
pulmonar masiva o de riesgo alto

La HNF es de eleccion en este tipo de pacientes
por su rapido comienzo de accién y corta duracién.
Estas cualidades son ttiles tanto para con-
trolar el sangrado cuando este se presenta o
para indicar un tratamiento mas agresivo, como
cirugia, fibrinoliticos sistémicos o por catéteres.
La evidencia actual sugiere que este subgru-
po es el que mas se beneficia con el tratamiento
fibrinolitico; el nimero necesario a tratar (NN'T)
es de 59 pacientes para disminuir la mortalidad
por cualquier causa y el nimero necesario de
dano (NND o NNH, del inglés number needed to
harm) es de 78 casos tratados para ocasionar una
hemorragia intracerebral. En un metaanalisis'®
se encontro6 una reduccion significativa del punto
final combinado de muerte o TEP recurrente so-
lamente cuando los fibrinoliticos se indicaron en
pacientes con TEP masiva (9,4% en el grupo tra-
tado con fibrinoliticos versus 19% en pacientes con
TEP masiva y tratamiento anticoagulante, OR:
0,45;1C 95% 0,22-0,92). Cuando los fibrinoliticos
se indicaron en pacientes con TEP submasiva, la
diferencia en la incidencia de muerte y TEP re-
currente no fue estadisticamente significativa.®?
Incluso en los registros de TEP, que incluyeron
pacientes anosos con comorbilidades y que se encon-
traban con PAS < 90 mm Hg o en ARM se encontrd
una mortalidad menor en el subgrupo de pacientes
que recibieron tratamiento fibrinolitico; el OR para
muerte intrahospitalaria (0,11-0,62) favorecié el
tratamiento fibrinolitico, independientemente de la
edad y de la existencia de comorbilidades.“®
El riesgo de hemorragia mayor es de aproxima-
damente el 20% y el de hemorragia intracerebral
(frecuentemente mortal) se encuentra en el 2-5%.%V
En el estudio de Wang y cols.“¥ se utiliz6 la mitad
de la dosis de alteplase versus la dosis de 100 mg
en pacientes con TEP de riesgo alto y se hall6é una
eficacia similar con una tendencia a menor sangrado
mayor, especialmente en aquellos con peso < 65 kg.
En los pacientes con riesgo clinico alto y riesgo
de sangrado bajo deberian considerarse el trata-
miento fibrinolitico. En aquellos con riesgo de
sangrado alto se podria considerar la mitad de la
dosis de fibrinoliticos o tratamiento por catéteres,
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con o sin infusién de dosis bajas de fibrinoliticos
locales. En los pacientes con contraindicacién
para anticoagulacién deberan considerarse la
cirugia o la trombofragmentacion.

Los pacientes con TEP de riesgo altoy ausencia de
contraindicaciones para el empleo de fibrinoliticos
deberian recibir este tratamiento. En los casos
con riesgo de sangrado alto pueden considerarse
alternativas terapéuticas, como el tratamiento

endovascular.

El tratamiento endovascular con catéteres con
lisis del trombo por fragmentacién, maceracién
0 mecanismos reoliticos, con o sin infusién de
tromboliticos locales, se encuentra en desarrollo
y podria ser una alternativa de tratamiento efecti-
vo, especialmente en pacientes con riesgo de san-
grado alto. El registro PERFECT“ se encuentra
evaluando el rol del tratamiento endovascular en
la TEP masiva y analizara la evolucion de los pa-
cientes, sus complicaciones y técnicas utilizadas.

Evaluacion del riesgo de sangrado

Lautilizacién de anticoagulantes o tromboliticos aca-
rrea un riesgo mayor de sangrado. El beneficio clinico
existirda en la medida en que puedan identificarse
aquellos pacientes con mayor riesgo de sangrado
(especialmente sangrado mayor e intracerebral). La
edad y la existencia de comorbilidades se han asociado
con un riesgo de sangrado mayor.“® El beneficio del
tratamiento fibrinolitico en las TEP de riesgo alto e
intermedio es menor por el elevado riesgo de sangra-
do mayor, especialmente en pacientes > 65 anos.?”
En la enfermedad tromboembélica venosa no existen
escalas de riesgo de sangrado suficientemente vali-
dadas. La escala de riesgo de sangrado en pacientes
con enfermedad tromboembdlica venosa surgida
del registro RIETE®“? (Cuadro 7) incluyé pacientes
principalmente con TVP aunque también con TEP
Otras escalas que pueden utilizarse son la del Ame-
rican College of Chest Physicians“® o la obtenida de
un estudio observacional sobre tratamiento fibrino-
litico en la TEP de la Cleveland Clinic.“®’ En nuestra
opinidn, el riesgo de sangrado es elevado frente a la
existencia de contraindicaciones absolutas (ante-
cedente de accidente cerebrovascular hemorragico,
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Hemorragia mayor reciente (un mes) 2,0
Creatinina > 1,2 mg/d| 1,5
Anemia 1,5
Cancer 1
Edad > 75 afios 5

0 = Riesgo bajo; 1-4 = Riesgo intermedio; > 4 = Riesgo alto.
Cuadro 7. Escala de riesgo de sangrado RIETE modificada

neoplasia cerebral, trauma craneal en los 2 meses
previos, neurocirugia craneal o espinal en los 2 meses
previos, sangrado activo, sangrado mayor en los 6
meses previos, diseccion adrtica) o relativas [dié-
tesis hemorragica, hipertensién arterial (> 180/110
mm Hg), accidente cerebrovascular isquémico < 2
meses, cirugia en los 10 dias previos, plaquetopenia
< 100.000/mm?] o la existencia de cualquiera de los
siguientes factores de riesgo de sangrado: cirugia
mayor dentro de las 3 semanas, puncién vascular de
sitio no compresible (subclavia, yugular), edad > 75
anos, sangrado gastrointestinal dentro de los 3 meses,
reanimacién cardiopulmonar > 10 minutos, PAS
> 180 mm Hg al ingreso, balén de contrapulsacién
intraaértico, trombo en cavidades izquierdas, sangre
oculta en materia fecal positiva, bilirrubina > 3 mg/
dl, RIN > 1,7, porcentaje supraterapéutico de aPTT
dentro de las 72 horas posteriores al fibrinolitico, uso
de antiplaquetarios (acido acetilsalicilico, clopidogrel,
ticagrelor, prasugrel), uso de enoxaparina en vez de
HNE bajo peso corporal, puntaje alto de la escala de
riesgo de sangrado RIETE.“?

Conclusiones del tratamiento intensivo
en la tromboembolia pulmonar

- RIESGO CLINICO ALTO + RIESGO DE
SANGRADO BAJO: Considerar tratamien-
to fibrinolitico.

- RIESGO CLINICO ALTO + RIESGO DE
SANGRADO ALTO: Considerar la adminis-
tracién de la mitad de la dosis de tromboliticos
o el tratamiento por catéter incluyendo fibri-
noliticos locales.

- CIRUGIA: Considerarla en riesgo clinico alto
con contraindicacién de tratamiento fibrino-
litico o anticoagulacién. Riesgo clinico alto
mas sospecha de trombo organizado (semanas

PRCISAC - Médulo 11 - Fasciculo N° 2 — 2015

de evolucion). Preexistencia de enfermedad
tromboembdlica crénica y TEP sobreagre-
gada. Trombo en transito. TVP con foramen
oval permeable, comunicacién interauricular
0 comunicacién interventricular.

- Pacientes con paro cardiorrespiratorio

inminente o posparo cardiorrespiratorio:
Puede indicarse alteplase 50 mg en bolo intra-
venoso como medida de salvataje. En centros
con capacidad quirdrgicay si el contexto clinico
lo permite, considerar la tromboendarterecto-
mia quirdrgica de emergencia (just one shot).

— Colocar filtro de vena cava inferior tran-

sitorio: TVP + 1 factor de riesgo (contraindica-
cién de anticoagulacion, trombo sésil, paciente
inestable, escasa reserva cardiorrespiratoria).
La mayoria de los pacientes con TEP submasiva
tratados con anticoagulacién tienen una mor-
talidad < 3%. Los pacientes con TEP de riesgo
intermedio (aumentado) con disfuncién del VD
y caracteristicas clinicas de riesgo tendrian una
mortalidad cercana al 10%; por ello, es impor-
tante identificar al subgrupo de pacientes
con mas riesgo que podrian beneficiarse
con tratamiento fibrinolitico.

El riesgo de hemorragia intracerebral
mortal asociada con tromboliticos sisté-
micos es del 2% al 5%.

— NO EXISTE al presente ningtn estudio

controlado aleatorizado que haya demostrado
disminucién de la mortalidad con trom-
boliticos en la TEP submasiva.

- Ladecision de utilizar tromboliticos en

la TEP submasiva debe tomarse caso por
caso: evaluar riesgo-beneficio, especialmente
la existencia de descompensaciéon hemodiné-
mica inminente o signos de shock incipientes,
disfunciéon grave del VD con elevacién de
troponinas. Considerar las preferencias del
paciente, ubicacion proximal y tamano del
trombo, riesgo de sangrado y tiempo de evo-
lucién de la TEP (< 15 dias).

Algoritmo de manejo del de la
tromboembolia pulmonar

Frente a la sospecha clinica de TEP debe indicar-
se, en ausencia de contraindicacién para anticoa-
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TEP

Heparina sédica no fraccionada IV: ic
Bolo 80UI/Kg, goteo 18UI/Kg/h llevar aPTT x 1.5 - 2 el basal
En caso de contraindicacion FILTRO DE VENA CAVA //aC

________________>|

Shock 6 PosRCP 6 TAS <90mmHg |

Dilatacion de VD (VD/VI >0.9)

Si

Tromboliticos 6

1
1
1
! 1
1 ! |
: : 8 Troponina, BNP, pro BNP elevados :
1 : & Disnea persistente CF IlI-IV \
i NO | @ paFi<300 :
1 —: 3 FC 2100 Ipm o FC/TAS >1 1
, 1 © Lactico >2mmol/L !
I | & SVO2 <70mmHg .
: 1 @ PESI=86 !
: : ©  Trombo proximal arteria pulmonar 1
__________________________ |
| \EL
1
, TEP de bajo riesgo TEP moderado riesgo TEP de alto riesgo
1 < 3% mortalidad 3%-15 % mortalidad >15 % mortalidad
|
! <
' 2
1
3 Sélo NO Dilatacién de VD 3
ANTICOAGULACION + 2 Criterios de riesgo a
(reestratificar \J/ sI o
en la evolucion - derar: =
) TEP riesgo aumentado | _com=cerer | 3
10-15% mortalidad inferior removible ()
11bC <
W)
Contraindicacion para Y
b sI sI

Contraindicacion para

Masivo llaC
Submasivo IIbB

Riesgo de sangrado alto 6 ! Tromboliticos

>15 dias de evolucion \

1 Considerar en Riesgo de Sangrado Alto y/o TEP >15 dias NO
si hay disponibilidad de urgencia en centro con experiencia.
NO Considerar: > dosis de t-PA =  [¢-—-—--—-—-——-—--—-—-——-——-—-—-———-—+
en Riesgo de Sangrado Alto
[}
TROMBOLITICOS [¢---' TROMBECTOMIA TROMBOLITICOS
Submasivo llaB —_—————— —\I/ Masivo IB

| HEMODINAMIA(*) |

| cirugia()

Masivo IC
Submasivo 1IbC

Inestabilidad
persistente

1

Contraindicaciones de tromboliticos

Absolutas: antec ACV hemorrégico, neoplasia cerebral, trauma craneal 6 cirugia craneoespinal < 2 meses, sangrado activo o mayor < 6meses,
diseccion adrtica. Relativas: diatesis hemorragica, HTA>180/110mmHg, ACV isquémico<2 meses, cirugia <10 dias, plaquetas<100.000mma3.
La contraindicacion absoluta se relativiza en caso de colapso inminente.

Cirugia mayor< 3 semanas
Puncién vascular no compresible
>75 afios

RCP >10min

Baloén de contrapulsacion aértico
Trombo en cavidades izquierdas
Bilirrubina >3mg/dl

RIN> 1.7

Uso de antiagregantes 6 HBPM
Bajo peso corporal

RIETE >4

Riesgo de sangrado Alto (al menos uno):

Escala de RIETE (modificada)

Variable Puntaje
Hemorragia mayor < 1 mes 2.0
Creatinina> 1.2mg/dl 1.5
Anemia 1.5
Cancer 1

Edad >75 afios 5

Alto riesgo suma >4

(*) Preferir de acuerdo a : disponibilidad y experiencia.
Considerar infusién local de t-PA en dosis bajas (<20mg)
(**)Preferir cuando: trombo en cavidad cardiaca, CIA,
indicacion de ECMO o asistencia circulatoria derecha,
sospecha de trombo organizado en arteria pulmonar >2
semanas (dificil respuesta a liticos)

Dosis de tromboliticos:

1)Alteplase (t-PA) 100 mg en 2 h 6 0.6 mg/kg en 15 min (max
50 mg) (no hace falta suspender la heparina en riesgo de
sangrado bajo).

2) Estreptoquinasa (STK) 1.500.000UI en 120 min sin
heparina.
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gulacién con heparina no fraccionada de 80 Ul/kg
(aproximadamente 5.000 UI) en bolo endovenoso
(Indicacion Clase IC). En caso de existir contrain-
dicacion deberia colocarse un filtro removible de
vena cava (Indicacién ITaC). Luego de realizado el
diagnéstico de TEP debe estratificarse el riesgo.
La TEP de alto riesgo esta definida por la exis-
tencia de shock, pos paro cardiaco o en presencia
de hipotension (PAS <90 mm Hg) sostenida y
no explicable por hipovolemia, arritmia o sepsis.
Estos pacientes pueden recibir tromboliticos en
ausencia de contraindicaciones (Clase IB); sin em-
bargo, en los pacientes con alto riesgo de sangrado
y aquellos con sospecha de trombo organizado
que no responderan a tromboliticos (>15 dias de
evolucion) podra considerarse la trombectomia
quirargica (Clase IC) o por hemodinamia (Clase
ITIaC). La trombectomia por hemodinamia se pre-
ferira de acuerdo a disponibilidad y experiencia 'y
podra considerarse la utililizaciéon de dosis bajas
de t-PA (< 20 mg). La trombectomia quirdrgica
se preferira frente a la existencia de trombo en
cavidad cardiaca, comunicacién interauricular,
indicacién de ECMO o asistencia circulatoria
derecha y frente a la sospecha de trombo organi-
zado que no respondera a liticos (>15 dias). La
TEP de bajo riesgo incluye a los pacientes que
no presentan ninguna variable de riesgo y por lo
tanto solo recibiran anticoagulaciéon. La TEP de
riesgo moderado esta definido por la existencia de
alguna variable de riesgo (PESI = 86, dilataciéon
del VD, elevacion de troponinas o BNP, hipoxemia,
disnea CF III-IV, FC = 100, FC/PAS>1, lactico
elevado, SVO, < 70%, trombo proximal en tronco
o ramas principales pulmonares). La existencia de
dilatacién del VD y al menos 2 factores de riesgo
definen un subgrupo de riesgo aumentado. En
estos pacientes debera considerarse el traslado
a un centro con capacidad de trombectomia.
Aquellos que no presenten riesgo aumentado re-
cibiran solo anticoagulacién y revaluaciéon durante
la evolucion. En el subgrupo de riesgo aumentado
también habra que valorar el riesgo de sangrado
para definir la estrategia de revascularizacion. Si
el riesgo de sangrado es elevado, se considerara la
trombectomia por hemodinamia (Clase IIbB) o
quirargica (Clase IIbC) y en ocasiones se utilizara
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una dosis reducida de tPA (ITbC), mientras que si
el riesgo de sangrado no es elevado, podran utili-
zarse tromboliticos (Clase IIaB). La colocacién de
un filtro removible en la vena cava inferior debera
considerarse en aquellos casos que presenten nue-
va embolia pulmonar a pesar de la anticoagulacién
(Clase IB), quienes vayan a trombectomia quirargi-
ca (Clase IIbC) y aquellos en quienes se considere
que una nueva embolia podria ocasionar la muerte
del paciente (Indicacién IIbC).
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