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RESUMEN

La tromboembolia venosa (TEV) incluye el tromboembolismo pulmonar (TEP) y la trombosis venosa profunda. La EP es la
tercera causa mas comun de muerte cardiovascular en todo el mundo después del accidente cerebrovascular y el ataque al
corazoén. El diagnostico, la evaluacion del riesgo y el manejo de la embolia pulmonar han evolucionado con una mejor
comprension del uso eficiente de las opciones diagndsticas y terapéuticas. Esta revisiéon busca detallar la epidemiologia,
fisiopatologia y el diagndstico del Tromboembolismo Pulmonar. Se utilizaron diferentes fuentes bibliograficas obtenidas de
motores de  busqueda como PubMed®, Trip®,Scopus y Google Scholar, a través de las siguientes palabras clave y
términos MeSH: “Tromboembolismo pulmonar, disnea, PERC, dimero D". Se tomaron en consideracion revisiones
bibliogréficas, revisiones sistematicas, ensayos clinicos y meta-analisis desde el aflo 2012. Se escogieron 25 fuentes
bibliogréaficas para la realizacidn de este articulo de revisién, se destaca que El uso de la interpretacién del dimero D ajustada
por probabilidad clinica o ajustada por edad ha llevado a una reduccién en el diagnéstico por imagen para excluir la embolia
pulmonar. Esta revisién describe la fisiopatologia, epidemiologia y la estrategia diagnostica actual del TEP.

Palabras clave: tromboembolismo pulmonar, disnea, PERC, dimero D.

ABSTRACT

Venous thromboembolism (VTE) includes pulmonary thromboembolism (PTE) and deep vein thrombosis. PE is the third most
common cause of cardiovascular death worldwide after stroke and heart attack. The diagnosis, risk assessment, and
management of pulmonary embolism have evolved with a better understanding of the efficient use of diagnostic and
therapeutic options. This review seeks to detail the epidemiology, pathophysiology and diagnosis of Pulmonary
Thromboembolism. Different bibliographic sources obtained from search engines such as PubMed®, Trip®, Scopus and
Google Scholar were used, through the following keywords and MeSH terms: “Pulmonary thromboembolism, dyspnea, PERC,
D-dimer”. Literature reviews, systematic reviews, clinical trials and meta-analyses since 2012 were taken into consideration. 25
bibliographic sources were chosen to carry out this review article, it is highlighted that. The use of D-dimer interpretation
adjusted by clinical probability or adjusted by age has led to a reduction in imaging diagnosis to exclude pulmonary
embolism. This review describes the pathophysiology, epidemiology and current diagnostic strategy of PE.

Keywords: pulmonary embolism, dyspnea, PERC, D-dimer.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo venoso, el cual incluye la trombosis venosa profunda y el embolismo pulmonar, es la tercera
alteracion cardiovascular mas comdn afectando a un 5% de la poblacién a lo largo de su vida'. El tromboembolismo
pulmonar (TEP) es una enfermedad aguda y potencialmente mortal en la que el material embdlico, por lo general un trombo
procedente de una de las venas profundas de los miembros inferiores, bloquea una o mas arterias pulmonares, causando un
flujo sanguineo deteriorado y un aumento de la presion para el ventriculo cardiaco derecho. 2

El TEP es dificil de diagnosticar porque los sintomas no son especificos y la presentacion clinica de los pacientes con
sospecha de TEP varia ampliamente desde pacientes asintomaticos hasta aquellos en shock cardiogénico, cuya manifestacién
clinica més frecuente es la disnea seguida del dolor toracico, hemoptisis, entre otras."? El diagndstico y el tratamiento del
cuadro clinico oportuno representan el pilar para la sobrevivencia de los pacientes. Los pacientes deben ser monitoreados
por las complicaciones tempranas y tardias del TEP (trombosis recurrente, hipertension pulmonar tromboembdlica cronica
(HPTEC) y muerte) asi como por las complicaciones por la terapia anticoagulante y otras terapias definitivas.?

METODOLOGIA

Para la realizacion de la presente revisién se utilizaron diferentes fuentes bibliograficas obtenidas de motores
de busqueda como PubMed®, Trip®, Scopusy Google Scholar, a través de las siguientes palabras clave y términos
MeSH: “"Pulmonary embolism, dyspnea, PERC, D-dimer”, adicionalmente se formularon preguntas PICO en la busqueda
de los estudios relacionados a epidemiologia y diagnéstico conscerniente a Tromboembolismo Pulmonar utilizando el
motor de busqueda Trip®. La busqueda arrojé 8.762 resultados y se los discrimind de acuerdo a la pertinencia y
relevancia del titulo de los articulos asi como el resumen y las conclusiones de cada uno de ellos.

Se tomaron en consideracién revisiones bibliogréaficas, revisiones sistematicas, ensayos clinicos y meta-analisis desde
el aflo 2012 hasta la actualidad donde el niumero total se redujo a 4.589. Luego de este proceso, se descartaron 4.112
trabajos debido a la poca relevancia que representaban por su titulo o por la escasa evidencia que presentaban y 477
articulos continuaron en el proceso de analisis. Los investigadores a continuacion evaluaron el resumen,
metodologia y conclusiones de cada uno de ellos. Finalmente, se descartaron 452 trabajos debido a que los resultados
obtenidos en ellos no eran concluyentes y 25 fueron seleccionados para la realizacién de este articulo de revision. De cada
estudio se tomd en consideracion los resultados y conclusiones para la extraccion de informacion para la elaboracion de esta
revision.

RESULTADOS Y DISCUSION

Definicion
El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una forma de tromboembolismo venoso (TEV) que es comun vy, a veces,

mortal, se debe a la obstruccién de la arteria pulmonar o una de sus ramas por material (trombo, tumor, aire o grasa) que se
originé en otra parte del cuerpo.? Se puede clasificar de la siguiente manera:

El patrén temporal de presentacion:

*Aguda: Los pacientes con TEP aguda suelen desarrollar sintomas y signos inmediatamente después de la
obstruccion de los vasos pulmonares®.

*Subaguda: Algunos pacientes con TEP también pueden presentar una presentacion subaguda dentro de los dias o
semanas posteriores al evento inicial.

*Crdnica: Los pacientes con TEP cronica desarrollan lentamente sintomas de hipertension pulmonar durante muchos
afios (es decir, hipertensién pulmonar tromboembélica crénica; HPTEC)?.

La presencia o ausencia de estabilidad hemodindmica (inestable o hemodindmicamente estable): El TEP
hemodinamicamente inestable también se denomina TEP "masivo" o "de alto riesgo”. El TEP hemodindmicamente estable se
denomina TEP "submasivo" o de "riesgo intermedio" si hay tension ventricular derecha asociada, o TEP de "riesgo bajo" si no
hay evidencia de tension ventricular derecha. El TEP hemodindmicamente estable e inestable se define de la siguiente
manera:
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TEP hemodinamicamente inestable es el que resulta en hipotensién. La hipotensién se define como una presion
arterial sistolica <90 mmHg o una caida de la presion arterial sistolica de 240 mmHg desde el inicio durante un periodo >15
minutos o hipotension que requiere vasopresores o soporte inotropico y no se explica por otras causas como sepsis, arritmia,
disfuncion ventricular izquierda por isquemia o infarto agudo de miocardio, o hipovolemia.2,3 Aunque el TEP
hemodinamicamente inestable a menudo es causado por un émbolo pulmonar grande (es decir, masivo), a veces puede
deberse a un émbolo pequefio en pacientes con enfermedad cardiopulmonar subyacente. Por lo tanto, el término TEP
"masivo" no describe necesariamente el tamafio del émbolo pulmonar tanto como su efecto hemodinadmico (Tabla 1).

Tabla 1. Definicion de inestabilidad hemodinamica que delimita la embolia pulmonar aguda de alto riesgo

Shock obstructivo Hipotension persistente

Fuente: Piazza, 2020.

TEP hemodinamicamente estable se define como TEP que no cumple con la definicién de TEP hemodindmicamente
inestable. Hay un espectro de gravedad dentro de esta poblacién que va desde pacientes que presentan un émbolo
pulmonar pequefio, levemente sintomatica o asintomatica (también conocido como “TEP de bajo riesgo” hasta aquellos que
presentan hipotensién leve o limitrofe que se estabiliza en respuesta a la fluidoterapia, o aquellos que presentan disfuncién
del ventriculo derecho.??

La distincion entre TEP hemodindmicamente estable e inestable es importante porque los pacientes con TEP
hemodindmicamente inestable tienen mas probabilidades de morir por shock obstructivo (es decir, insuficiencia ventricular
derecha grave). Es importante destacar que la muerte por TEP hemodinamicamente inestable a menudo ocurre dentro de las
primeras dos horas, y el riesgo permanece elevado hasta 72 horas después de la presentacion?.

Fisiopatologia e historia natural

El TEP agudo frecuentemente se debe a un desprendimiento de un trombo localizado en las extremidades inferiores,
también puede resultar de material no trombdtico (grasa, tumor, aire). Este interfiere con la circulacién pulmonar normal y
con el intercambio de gases.>* Debido a la obstruccion de la arteria pulmonar o sus ramas se produce una insuficiencia
ventricular derecha por aumento de presion aguda lo que conlleva a ser la principal causa de muerte del TEP agudo. La
obstruccion da lugar a un aumento de la presién de la arteria pulmonar si se ocluye mas del 30 — 50% del area transversal del
lecho arterial pulmonar, ademas ocurre un aumento de la Resistencia Vascular Pulmonar (RVP) por la liberacién de
Tromboxano A2 y serotonina >**(Figura 1).

Figura 1. Cémo la vasodilatacion concomitante puede mitigar los efectos hemodinamicos de la trombosis pulmonar

A B C TROMBOSIS PULMONAR Y
VASCOLATURA PULMONAR TROMBOSIS PULMONAR VASODILATACION CONCOMITANTE
NORMAL
Trombo
Presion AP Presién AP
incrementada invariable
Vasodilatacién

Fuente: Tomado de Homan, 2021.

llustracion que muestra cémo la vasodilatacion concomitante puede mitigar los efectos hemodinamicos de la trombosis pulmonar. A, Vasculatura pulmonar normal. B, Trombosis pulmonar, que
aumenta la resistencia vascular pulmonar y conduce a un aumento de la presion de la PA. C, La vasodilatacion pulmonar concomitante puede “anular” potencialmente los aumentos de la resistencia
vascular pulmonar y la presion de la PA causados por la trombosis pulmonar.
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El aumento brusco de la RVP da lugar a la dilatacion del VD, lo que altera las propiedades contractiles del miocardio
del VD por el mecanismo de Frank Starling (cuanto mayor es la precarga ventricular, mayor es el volumen sistolico).>® El
aumento de la presion y el volumen del VD lleva a un aumento de la tension parietal y al estiramiento de los miocitos.4,5 El
tiempo de contraccién del VD se alarga y la activacién neurohumoral conduce a estimulacion inotrépica y cronotrépica. Junto
con la vasoconstriccion sistémica, estos mecanismos aumentan la presion arterial pulmonar (PAP), mejorando el flujo vascular
pulmonar obstruido y estabilizando temporalmente la presidn arterial sistémica. Pero, el grado de adaptacién inmediata es
limitado, ya que un VD de paredes delgadas no pre acondicionado no puede generar una PAP media >40 mmHg.>®

La prolongacién del tiempo de contraccion del VD en la didstole temprana en el ventriculo izquierdo (VI) conduce a
una desincronizacion de los ventriculos la cual puede verse exacerbada por el desarrollo de un bloqueo de rama derecha.
Como resultado, se impide el llenado del VI en la diastole temprana, lo que lleva a una reduccién del gasto cardiaco (GC) y
contribuir a la hipotensién sistémica y la inestabilidad hemodindmica.6,7 Se ha encontrado infiltrados de células inflamatorias
en el miocardio del VD en pacientes fallecidos dentro de las 48 h posteriores al TEP agudo lo cual puede explicarse por los
altos niveles de epinefrina liberados como resultado de la "miocarditis" inducida por TEP. 7 En virtud de esto, la insuficiencia
aguda del VD, definida como un sindrome rapido, caracterizado por congestion vascular sistémica debido a una reduccién
del gasto del VD, representa un factor critico de la gravedad clinica y evolucidn a la mortalidad de TEP.>” En la figura 2 se
observan los factores que contribuyen al colapso hemodinamico en pacientes con TEP.

Figura 2. Factores que contribuyen al colapso hemodinamico y la muerte en TEP
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Fuente: ESC, 2019.

Epidemiologia

No se conoce la prevalencia exacta de TEP. La mayoria se origina debido a una TVP de las extremidades inferiores, y
aproximadamente el 50 % de las TVP pueden provocar un TEP silencioso. En EE.UU, la incidencia estimada es de 100 a 200
casos por cada 100.000 personas, similar a la incidencia en partes de Europa. Cuando no se trata, puede tener una mortalidad
de hasta el 25%, pero disminuye al 3% con tratamiento. ’

A pesar del tratamiento de la TEP, la mortalidad a los 3 meses oscila entre el 15% al 30%.7,8 Esta mortalidad, se
atribuye a comorbilidades del paciente (malignidad subyacente, insuficiencia cardiaca, EPOC y edad avanzada). La incidencia
varia de acuerdo con el género y la raza, siendo més habitual en hombres que en mujeres (56 vs 48 por cada 100.000
personas) y la tasa de recurrencia también es mayor en los hombres.7,8 Los hombres de raza negra tienen una mayor
probabilidad de desarrollar TEV que los hombres blancos. El uso de estatinas, el ejercicio regular y un indice de masa
corporal bajo pueden reducir la incidencia de TEP.

Factores de riesgo

Existen multiples factores de riesgo que pueden aumentar la probabilidad de desarrollar TEV (Tabla 2). Los factores
de riesgo se dividen en 2 categorias principales: heredados y adquiridos. Los factores de riesgo adquiridos se pueden
subdividir en provocadores o no provocadores. ® La naturaleza de los factores de riesgo provocadores es que, mientras estan
presentes, aumentan el riesgo de TEP durante un periodo de tiempo finito, después del cual el riesgo vuelve a la linea de
base. Por el contrario, con factores de riesgo no provocadores, el riesgo de TEV permanece elevado con el tiempo. La
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distincion entre factores provocadores y no provocadores es importante, ya que esto puede informar la estrategia de manejo
a largo plazo.®®

Tabla 2. Factores de riesgo predisponentes para el desarrollo de Tromboembolismo Venoso

Factores de riesgo fuertes (OR > 10)

Factores de riesgo moderados (OR 2 - 9)

Factores de riesgo débiles (OR < 2

Fuente: ESC, 2019.
OR: Odds Ratio, VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana, TEV: Tromboembolismo venoso.

Factores de riesgo heredados

Varios factores de riesgo genéticos incrementan el riesgo de TEV, frecuentemente alteraciones en la produccién o
actividad de factores de coagulacién, estos incluyen: Factor V de Leiden, mutacién del gen de la protrombina, deficiencia de
antitrombina, deficiencia de proteina C, deficiencia de proteina S e hiperhomocisteinemia, entre otros, pero aun asi solo
explican una pequefia proporcion de los casos de TEP.>™°

Factores de riesgo adquiridos

Se incluyen factores de estilo de vida, comorbilidades y procedimientos médicos. Algunos de estos provocan TEV de
manera aguda (factores provocadores) mientras que otros incrementan el riesgo de por vida de un individuo de desarrollar
TEV (factores no provocadores).®’" Cominmente, factores provocadores incluyen cirugia, cancer activo, inmovilizacién,
embarazo, terapia de sustitucién hormonal, catéteres vasculares permanentes. Por otro lado, los factores no provocadores
incluyen: edad avanzada, insuficiencia venosa, obesidad, condiciones reumatoldgicas, sindrome antifosfolipidico, enfermedad
cardiovascular, consumo de cigarrillo y TEV previo. Ademas, la combinacién de factores de riesgo no provocadores y
provocadores resulta de un incremento sustancial de desarrollar TEV en comparacién a un factor en solitario."

Manifestaciones clinicas

El espectro de presentacion de TEP es variado, desde casos asintomaticos o levemente sintomaticos hasta casos en
los que se presentan con inestabilidad hemodinamica con shock cardiogénico.12 Cuando se presentan sintomas, estos son
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inespecificos; en la mayoria de los casos, se sospecha de TEP en pacientes que presentan disnea, dolor toracico,
presincope/sincope o hemoptisis. La disnea puede ser aguda y grave en TEP masiva mientras que en la TEP sub-masiva o
periférica, suele ser leve y transitoria. (Tabla 3).'"

Tabla 3. Sintomas y signos de TEP

Sintomas Signos clinicos -

Fuente: Garcia, 2012.

La inestabilidad hemodindmica, aunque rara, es importante ya que indica TEP masivo con reserva hemodinamica
reducida. El sincope se asocia con una prevalencia alta de ésta y disfuncion del VD.11 En pacientes con patologias pre-
existentes como insuficiencia cardiaca o enfermedad pulmonar, el empeoramiento de la disnea puede ser el Unico sintoma
dentro de un TEP. 13 Ademas, el dolor toracico es un sintoma frecuente causado por irritacion pleural por émbolos distales
que causan infarto pulmonar. En TEP central, el dolor toracico es mas caracteristico de angina y refleja probablemente un
proceso isquémico del VD.">™

Las presentaciones menos comunes incluyen arritmias transitorias o persistentes (ej., fibrilacion auricular), presincope,
sincope y colapso hemodinamico (<10% cada uno). La ronquera por una arteria pulmonar dilatada es una presentacion rara
(sindrome de Ortner). 1314

El inicio de la disnea es con frecuencia (pero no siempre) rapido, por lo general en cuestidén de segundos o minutos.
La disnea puede ser menos frecuente en pacientes mayores sin enfermedad cardiopulmonar previa. La disnea es mas
probable que esté presente en pacientes que presentan TEP en los vasos principales o lobares. El dolor pleuritico es tipico en
esta poblacién debido a la inflamacién de la pleura. También se cree que la hemorragia del pulmdn infartado es responsable
de la hemoptisis. 81314

Por otro lado, los signos de presentacion comunes en el examen fisico incluyen:

eTaquipnea (54 por ciento)

e Hinchazdn de pantorrilla 0 muslo, eritema, edema, sensibilidad, cordones palpables (47 por ciento)
eTaquicardia (24 por ciento)

eEstertores (18 por ciento)

eDisminucidn de los sonidos respiratorios (17 por ciento)

eUn componente pulmonar acentuado del segundo ruido cardiaco (15 por ciento)

e Distension venosa yugular (14 por ciento)

Es importante mencionar que se debe sospechar un TEP siempre que haya hipotensién acompafada de una presion
venosa central elevada que no se explique de otro modo por un infarto agudo de miocardio, neumotdrax a tension,
taponamiento pericardico o una nueva arritmia.'

Por otro lado, las pruebas de laboratorio no son diagndsticas, pero alteran la sospecha clinica de TEP, confirman la
presencia de diagndsticos alternativos y brindan informacién prondstica en caso de que se diagnostique TEP15,16:

e Hemograma completo y quimica sérica: Los hallazgos de laboratorio de rutina incluyen leucocitosis, aumento de la
velocidad de sedimentacion globular (VSG), lactato sérico elevado, lactato deshidrogenasa sérica elevada (LDH) y aspartato
aminotransferasa (AST). La creatinina sérica y la tasa de filtracién glomerular estimada (eGFR) ayudan a determinar la
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seguridad de administrar contraste para angiografia. 8¢

e Gasometria arterial (GA) y oximetria de pulso: La hipoxemia inexplicable en el contexto de una radiografia de torax
normal debe generar la sospecha clinica de TEP y solicitar una evaluacion adicional. Las GA a menudo son anormales entre
los pacientes con sospecha de TEP; sin embargo, pueden ser normales hasta en el 18 % de los pacientes con TEP. El
intercambio gaseoso andmalo puede deberse a una enfermedad cardiopulmonar subyacente o empeorar por ella. Las
anomalias comunes que se observan en las GA incluyen: hipoxemia, gradiente alveolo-arterial ampliado para oxigeno y
alcalosis respiratoria e hipocapnia.

La hipercapnia, la acidosis respiratoria y/o lactica son poco frecuentes, pero se pueden observar en pacientes con TEP
masiva asociada con shock obstructivo y paro respiratorio.

La oxigenacion anormal puede tener valor prondstico. Por ejemplo, los pacientes con hipoxemia o lecturas de
oximetria de pulso con aire ambiente < 95% en el momento del diagndstico tienen un mayor riesgo de complicaciones,
como insuficiencia respiratoria, shock obstructivo y muerte.

e Péptido natriurético cerebral (BNP, por sus siglas en inglés): el BNP elevado tiene un valor diagndstico limitado en
pacientes con sospecha de TEP. Sin embargo, el BNP elevado o su precursor, N-terminal (NT)-proBNP, puede ser util desde el
punto de vista prondstico para la estratificacién del riesgo de pacientes diagnosticados con TEP agudo '

eTroponina: Los niveles séricos de troponina | y T son utiles para el prondstico, pero no para el diagnoéstico. Como
marcadores de disfuncién del ventriculo derecho, los niveles de troponina estan elevados en el 30 al 50 % de los pacientes
que tienen un TEP de moderada a grande y se asocian con deterioro clinico y muerte después del TEP8.

eDimero D: Un dimero D elevado solo es insuficiente para hacer un diagnostico de TEP, pero un dimero D normal
puede usarse para descartar TEP en pacientes con una probabilidad baja o intermedia de TEPS.

e La radiografia de torax frecuentemente es anormal, y aunque los hallazgos suelen ser inespecificos en TEP (p. €j.,
atelectasia, derrame), su utilidad radica para excluir otras causas de disnea o dolor torécico. Por lo general, se realiza una
radiografia de térax en la mayoria de los pacientes con sospecha de TEP para buscar una causa alternativa de los sintomas
del paciente. También se realiza para determinar la elegibilidad para la exploracién de perfusién de ventilacidén (V/Q). Sin
embargo, no es necesario si se planea una APTC 2™

La joroba de Hampton y el signo de Westermark son raros, pero cuando estan presentes, deben despertar la
sospecha de TEP. La joroba de Hampton es una opacidad poco profunda en forma de joroba en la periferia del pulmén, con
su base contra la superficie pleural y la joroba hacia el hilio™ (figura 3).

Figura 3. Joroba de Hamptons

Fuente: Joroba de Hamptons.

Una radiografia de térax anteroposterior (A) muestra una opacidad en forma de cufia en el segmento lateral del I6bulo medio
(flecha). (B) La imagen de tomografia computarizada a través de la parte media del térax muestra la opacidad en forma de
cufia correspondiente (punta de flecha) y el trombo en las arterias pulmonares (flechas).

Finalmente, los cambios electrocardiograficos seran indicativos de sobrecarga ventricular derecha, como son
inversion de las ondas T en las derivaciones V1-V4, un patron QR en V1, un patrén S1Q3T3 y bloqueo completo o incompleto
de rama derecha, se encuentran normalmente en los casos més graves de TEP. En casos leves la Unica alteracion suele ser la
taquicardia sinusal. Por Gltimo, las arritmias auriculares (fibrilacidn auricular) suelen estar asociadas con TEP agudo.™ (Figura
4).
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F|gura 4. Electrocardlograma
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Fuente:Tomado de Kline, 2017.

Electrocardiograma de 12 derivaciones obtenido en un paciente con signos de hipertension pulmonar que
incluyen una frecuencia cardiaca superior a 100, un patron S1, Q3, T3 en las derivaciones | y Ill y las
derivaciones precordiales V1-V4 muestran inversion de la onda T.

Diagnédstico

Ante la sospecha de un paciente con TEP se lleva a cabo una estrategia diagndstica basada en la combinacién de
escalas de probabilidad clinica, examenes paraclinicos (Dimero-D) y exdmenes de imagen (Angiografia pulmonar por TC, V/Q
planar o SPECT, Ecocardiograma transtoracico, US de compresion), cada una se describe a continuacion®:

Escalas de Probabilidad Clinica pre-test

Siempre que se sospeche TEP, la probabilidad pre-test para TEP debe estimarse mediante una evaluacién clinica de
Gestalt o calcularse utilizando una puntuacion de escala de probabilidad pre-test validada (p. ej., puntuacién de Wells,
puntuacion de Wells modificada o puntuacién de Ginebra modificada). Aunque las estimaciones de Gestalt y el célculo de las
puntuaciones de probabilidad tienen una sensibilidad comparable cuando se combinan con la prueba del dimero D, los
metanalisis sugieren que las puntuaciones de probabilidad pueden tener una mayor especificidad y aumentar el rendimiento
diagnéstico de la Angiografia Pulmonar por Tomografia Computarizada®®'3,

Aunque el uso de Wells, Wells modificado o puntaje de Ginebra modificado es aceptable (Tabla 4), en base a una
extensa validacion se prefiere que se apliquen los criterios de Wells y la puntuacion calculada para determinar la probabilidad
de TEP en un sistema de tres niveles de:

eBaja (puntuacion <2)
eIntermedio (puntuacién de 2 a 6)

eAlta (puntuacion >6)

Tabla 4. Escala de probabilidad clinica de Wells y de Ginebra
Escala de Wells Puntos Escala de Ginebra Puntos
| TEP como primera posibilidad diagndstica |

Ibero-American Journal of Health Science Research, 4(1), e-ISSN: 2764-6165 25



Manejo diagnéstico de tromboembolismo pulmonar — Revisién bibliogrdfica

Fuente: Righini, 2018

Los criterios de Wells también se pueden utilizar para clasificar a los pacientes en un sistema de dos niveles: es
probable (puntuacién >4) o improbable (puntuacién <4) que los pacientes tengan TEP. Aunque se ha validado y es
igualmente Util, se prefiere utilizar la clasificacion de tres niveles de probabilidad baja, intermedia y alta, ya que esta
clasificacion permite aplicar la prueba del dimero D a pacientes de riesgo bajo e intermedio (puntuacion <6), reduciendo aln
mas la necesidad de pruebas innecesarias. También se puede utilizar para interpretar los resultados de las exploraciones V/Q
con mayor precisién®'3™4,

Examenes Diagnésticos

Dimero D

Es un producto de degradacion de la fibrina, investigado en el diagndstico de TEV. Los niveles de este aumentan en
presencia de un coagulo agudo, pero también lo hace en una variedad de afecciones, como cancer, inflamacién, infeccion,
insuficiencia renal cronica, embarazo, tromboembolismo venoso previo y edad avanzada.'

Un nivel normal de dimero D hace que el TEP agudo sea poco probable. Dado que este se utiliza como prueba de
exclusion, la sensibilidad de la prueba utilizada en un paciente es un tema crucial. Los ensayos ELISA cuantitativos tienen la
mayor sensibilidad (>95%) y una especificidad del 40%. En el servicio de urgencias, un dimero D de ELISA negativo puede
excluir TEP sin méas pruebas en combinacion con una probabilidad clinica poco probable.’®''® Por |o tanto, la probabilidad
clinica y el dimero D se utilizan en la mayoria de las estrategias diagnosticas como primer filtro, para evitar las imagenes
toracicas. Por otro lado, la especificidad del dimero D para TEV es pobre. Por lo tanto, el dimero D no es util para confirmar
TEP.16’18

Angiografia pulmonar por tomografia computarizada (APTC)

La APTC se ha convertido en el método de eleccién cuando se necesitan imagenes por sospecha de TEP. Permite la
visualizacion directa de las arterias pulmonares hasta al menos el nivel segmentario tras la inyeccidn intravenosa de medio de
contraste yodado.'®' Muchos estudios prospectivos recientes proporcionan evidencia de que es seguro descartar TEP
después de una APTC negativa. Aln es controvertido si los pacientes con una APTC negativa y una alta probabilidad clinica
deben ser investigados mas a fondo mediante USC venoso y/o gammagrafia de ventilacion-perfusién o angiografia
pulmonar.’”®

Gammagrafia pulmonar de ventilacidén-perfusion (exploracién V/Q)

Técnica no invasiva que permite un diagnéstico indirecto de TEP. Los resultados de la exploracidén V/Q se clasifican
en tres categorias: normal, alta probabilidad y no diagndstico. El alto valor predictivo negativo de una exploracion V/Q
normal ha sido confirmado por varios estudios y se reconoce como un criterio valido para excluir TEP.'®

La exploracion V/Q ha sido reemplazada por la APTC y sigue utilizandose en pacientes con una contraindicacién para
la APTC, con mayor frecuencia en pacientes con insuficiencia renal. También es importante sefialar que la exploraciéon V/Q es
la prueba diagndstica inicial de eleccion para descartar hipertension pulmonar tromboembélica cronica (HPTEC) en un
paciente con sintomas persistentes y una ecografia cardiaca sospechosa después de un TEP inicial. 28

Ultrasonografia de compresién (USC)

La ecografia de compresidn de las venas de las extremidades inferiores es la principal herramienta diagndstica de la
TVP. Puede usarse en pacientes con sospecha de TEP. De hecho, la presencia de una TVP proximal es altamente predictiva de
TEP, lo que permite descartar el diagnéstico de TEP sin imagenes toréacicas adicionales (S: 41 %y E: 96 %)."8"

Puede usarse en pacientes en los que la APTC estad contraindicada o no es deseable, como en pacientes con
insuficiencia renal, alergia a los medios de contraste yodados o mujeres embarazadas. Sin embargo, incluso si un USC
positivo permite confirmar el diagndstico de TEP y, por lo tanto, la necesidad de anticoagulacién, la estratificacion del riesgo
de TEP con puntuaciones clinicas, eco y/o biomarcadores sigue siendo necesaria. '®"
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Otras pruebas de imagen para TEP

Angiografia por resonancia magnética (ARM)

A pesar de que el uso de la ARM podria superar algunos de los inconvenientes de la APTC, especialmente la
exposicion a la radiacion y a los medios de contraste yodados, los datos sobre resultados no concluyentes y la falta de
sensibilidad disminuyen el uso de la ARM como prueba de rutina para descartar TEP en la practica clinica diaria. Ademas, la
ARM no est4 tan ampliamente disponible como la APTC y los tiempos de adquisicidn son mucho mas largos.>'8™

Tomografia por emisién de fotén Unico de ventilacién/perfusion (SPECT V/Q)

V/Q SPECT proporciona imagenes tomogréficas tridimensionales en lugar de imagenes planas. Estas permiten una
mejor resolucion de contraste y limitan la superposicién de pequefios defectos de perfusion por parte del tejido normal.
Estas ventajas deberian hacer que la SPECT V/Q sea superior a la V/Q planar para el diagnéstico de TEP. '® Esta es tan precisa
como la APTC, ya que ambas modalidades son mas precisas que la V/Q planar. 8192

Venografia por tomografia computarizada

Mediante una Angio-TC se puede visualizar las venas profundas de las piernas durante la toma de imagenes. Sin
embargo, esta técnica no se ha validado lo suficiente y el valor adicional de la imagen venosa es escaso. Ademas, su uso se
asocia con un aumento de la dosis de radiacién.'®?

Estrategia Diagndstica de acuerdo con la probabilidad de Tromboembolismo Pulmonar

Baja Probabilidad de Tromboembolismo Pulmonar

Para pacientes con baja probabilidad de TEP (ej., probabilidad pre-test <15 por ciento, puntuacion de Wells <2), se
debe aplicar el PERC (Pulmonary Embolism Rule Out Criteria) para determinar si esta indicada o no la evaluacién diagnostica
con dimero D. Si bien algunos expertos miden el dimero D en todos los pacientes de bajo riesgo, la preferencia de usar PERC
se basa en la validez de este enfoque en esta poblacion y la probable reduccion de pruebas innecesarias. Cuando se elige la
regla PERC, se aplica lo siguiente a los pacientes para los que el médico ha determinado que esta indicada una evaluacién
diagndstica de TEP 8202T:

e Para los pacientes que cumplen con los ocho criterios PERC, no se requieren mas pruebas.

e Para los pacientes que no cumplen con los ocho criterios, se indican pruebas adicionales con medicidn sensible del
dimero D.

En pacientes de bajo riesgo en los que no se puede aplicar PERC (ej., pacientes hospitalizados, pacientes en estado
critico) o PERC es positivo, esté indicada la prueba de dimero D y se aplica lo siguiente®®?':

e Cuando el nivel de dimero D es <500 ng/mL no se requieren mas pruebas.

e Cuando el nivel de dimero D es >500 ng/mL, se debe realizar un diagnostico por imagen, preferiblemente con
APTC.

Regla PERC: La regla PERC (criterios de exclusion de TEP) se diseiid para identificar a los pacientes con una
probabilidad clinica baja de TEP en los que el riesgo de pruebas innecesarias supera el riesgo de TEP. La regla PERC tiene
ocho criterios?":

« Edad <50 afios

« Frecuencia cardiaca <100 latidos/minuto

« Saturacion de oxihemoglobina >95 por ciento
« Sin hemoptisis

+Sin uso de estrégenos
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+Sin TVP o EP anteriores
« Sin hinchazén unilateral de la pierna
<Ninguna cirugia/trauma que requiera hospitalizacién dentro de las cuatro semanas anteriores.

PERC solo es valido en entornos clinicos (tipicamente, el servicio de urgencias) con una baja prevalencia de TEP (< 15
%). En entornos clinicos con una mayor prevalencia de TEP (> 15 %), se ha demostrado que el enfoque basado en PERC tiene
un valor predictivo sustancialmente mas bajo. Por lo tanto, no debe usarse en pacientes con sospecha intermedia o alta de
TEP o en pacientes hospitalizados con sospecha de TEP??,

Con respecto a la prueba del dimero D, se utiliza mejor junto con la evaluacién de la probabilidad clinica®'?2:

e Para los pacientes en los que se cree que el riesgo de TEP es bajo, un dimero D normal (<500 ng/mL) excluye
efectivamente el TEP y, por lo general, no se requieren mas pruebas. Esto incluye pacientes que han tenido un TEP previo y
aquellos con presentacién tardia y pacientes hospitalizados. Por el contrario, un dimero D elevado (>500 ng/mL debe
impulsar mas pruebas con imagenes de diagnéstico®?,

e Para la mayoria de los pacientes en los que se cree que el riesgo de TEP es intermedio, un dimero D normal (<500
ng/mL) también excluye efectivamente el TEP y, por lo general, no se requieren més pruebas. Sin embargo, algunos expertos
creen que un subconjunto de pacientes en la categoria de riesgo intermedio (ej., puntaje de Wells de 4 a 6 o dolor de
Ginebra modificado de 8 a 10 o pacientes con reserva cardiopulmonar limitada) deben someterse a estudios de imagen
debido a la mayor probabilidad de TEP en estos pacientes, ya que la sensibilidad del dimero D no es tan buena®*?3.

e Para los pacientes en los que se cree que el riesgo de TEP es alto, un dimero D normal no es tan Util para excluir el
diagnostico y no es necesario realizarlo. Si bien un resultado negativo de dimero D reduce la probabilidad de embolismo
pulmonar en esta poblacion, no la reduce lo suficiente como para descartar el diagndstico, y algunos datos sugieren una
prevalencia de embolismo pulmonar del 5 por ciento o mas en aquellos con una alta probabilidad previa a la prueba y un
dimero D negativo. A estos pacientes se les debe realizar un diagnéstico por imagen, preferentemente con APTC?.

Si bien los ensayos de dimero D son muy sensibles, su especificidad es baja, generalmente entre el 40 y el 60 %. Los
resultados del dimero D a menudo son falsos positivos, y la proporcion de resultados falsos positivos aumenta con ciertas
condiciones clinicas y cualquier proceso agudo o inflamatorio (ej., edad > 50 afios, cirugia o trauma reciente, enfermedad
aguda, embarazo o posparto, enfermedad reumatoldgica, disfunciéon renal [tasa de filtracion glomerular estimada <60
ml/min/1,73 m2] y enfermedad de células falciformes)"?2,

Probabilidad intermedia de tromboembolismo pulmonar

Para la mayoria de los pacientes en quienes la sospecha de TEP es intermedia, se debe medir un nivel de dimero D
sensible:

e Cuando el nivel de dimero D es <500 ng/mL, normalmente no se requieren mas pruebas. Sin embargo, algunos
expertos procederan con el diagndstico por imagenes en pacientes seleccionados. Por ejemplo, se pueden considerar
estudios por imagenes en pacientes que tienen una reserva cardiopulmonar limitada (es decir, pacientes en los que la EP no
seria bien tolerada) o en aquellos en quienes la probabilidad clinica de EP estaba en la zona superior del rango intermedio
(ej., un Wells puntuacién de 4 a 6 o una puntuacion de Ginebra de 8 a 10).22"%2

e Cuando el nivel de dimero D es >500 ng/mL, se debe realizar un diagnostico por imagen, preferiblemente con
APTC?,

Probabilidad alta de tromboembolismo pulmonar

Para la mayoria de los pacientes en quienes la probabilidad de TEP es alta o en quienes la sospecha es baja o
moderada y el nivel de dimero D es elevado, se debe realizar una APTC?,

En la figura 5 se observa el algoritmo de diagnéstico de Tromboembolismo pulmonar:
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Figura 5. Algoritmo Diagnéstico de Tromboembolismo Pulmonar
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Fuente: Tomado de Righini, 2018.

ATAC: Angiotomografia axial computarizada; HBPM: heparina de bajo peso molecular; PERC: criterios para descartar
embolia pulmonar (se toman en cuenta las siglas en inglés para Pulmonary Embolism Rule Out Criteria); SPECT:
tomografia por emisién de fotdn Unico; US El: ultrasonido de extremidades inferiores; V/Q: ventilacion/perfusion.

Diagnéstico Diferencial

Cabe destacar que el TEP es un diagndstico de exclusion siendo asi que entonces, el diagnostico diferencial de las
condiciones que imitan al TEP incluye:

e Insuficiencia cardiaca: la combinacién de disnea y edema de miembros inferiores debido a la insuficiencia cardiaca
puede simular un TEP. La evidencia de edema pulmonar puede estar respaldada por crepitantes y radiografia de térax. Si bien
la elevacién del péptido natriurético cerebral puede contribuir a la insuficiencia cardiaca, esto también se puede observar en
el TEP agudo®?>.

e Neumonia: la fiebre, la consolidacion en las imagenes del térax y la leucocitosis pueden favorecer la infeccién sobre
el TEP, pero también pueden ser las caracteristicas de presentacién de un infarto pulmonar lobar agudo secundario al TEP, en
particular a medida que evoluciona durante los primeros dias o semanas. La presencia de factores de riesgo de TEP, la
persistencia de los sintomas o la mala respuesta a los antibi6ticos, o la aparicion repentina de nuevos sintomas durante el
curso de la enfermedad subaguda, debe llevar al médico a investigar la presencia de embolismo pulmonar 242>

e Isquemia o infarto de miocardio: el dolor toracico cardiaco generalmente no es pleuritico y se puede observar
evidencia de isquemia o infarto de miocardio en el electrocardiograma (ECG). Si bien la elevaciéon de la troponina puede
sugerir dolor toracico cardiaco, esto también se puede observar en el episodio de TEP agudo.?*?>

e Pericarditis: el dolor de la pericarditis puede ser pleuritico y, por lo tanto, simular al TEP. La presencia de un
prédromo viral, una enfermedad inflamatoria preexistente y los hallazgos electrocardiograficos de elevacién del segmento ST
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pueden aumentar la probabilidad de pericarditis.?®

e Exacerbacion de la enfermedad pulmonar crénica subyacente: los pacientes con enfermedad pulmonar crénica
suelen presentar disnea. Por el contrario, el TEP puede complicar enfermedades pulmonares agudas (ej., enfisema,
neumonia). Por lo tanto, la presencia de otro diagndstico no excluye por completo la posibilidad de PE. Las sibilancias son
poco frecuentes en el TEP y pueden sugerir una exacerbacién de una enfermedad pulmonar preexistente, como el asma o la
enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

e Neumotorax: si bien el dolor toracico pleuritico agudo y la disnea debido al neumotérax pueden simular un TEP, el
neumotdrax debe ser evidente en las imagenes de térax.”®

e Vasculitis: la disnea inexplicable, la pleuritis y la hemoptisis pueden presentar sintomas tanto de TEP como de
vasculitis pulmonar. La presencia de un patron intersticial en la radiografia de térax en un paciente con una afeccion
reumatoldgica subyacente (ej., esclerodermia) puede distinguir la vasculitis de la TEP.2#?

CONCLUSION

Siempre que se sospeche el TEP, se deben aplicar herramientas de evaluacion clinica para la estratificacién del riesgo
y la evaluacién diagnostica. El PERC (Pulmonary Embolism Rule-out Criteria) es uno de los algoritmos que conduce a un
diagnéstico mas efectivo.?®

Los criterios de exclusion de embolia pulmonar (PERC) son un conjunto de criterios clinicos que han sido disefiados
para permitir que las personas con baja probabilidad de embolia pulmonar (EP) sean dadas de alta sin mas pruebas. La guia
NICE sobre el manejo del tromboembolismo venoso (TEV) actualmente no recomienda el uso de PERC en la via de
diagnéstico. Para el diagnostico, recomendamos no usar la regla PERC (Criterios de exclusién de embolia pulmonar) como la
Unica prueba para descartar EP, y recomendamos usar un limite de dimero D ajustado a la edad para descartar EP. Sugerimos
utilizar la angiografia pulmonar por tomografia computarizada como prueba de imagen de eleccién para la mayoria de los
pacientes con sospecha de TEP.?’
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