Open Respiratory Archives 6 (2024) 100342

Sociedad Espafiola
de Neumologia

y Cirugia Toracica
SEPAR

Open Respiratory Archives

www.elsevier.es/ora

Preguntas y respuestas

Tromboembolia de pulmoén N

Maria Barca-Hernando?, Alberto Garcia-Ortega™<*, Amaya Martinez-Mefiaca‘¢,

Check for
updates

M. Purificacién Ramirez-Martin, Agustina Rivas-Guerrero®" y Andrés Tenes'"

3 Unidad Médico-Quirtirgica de Enfermedades Respiratorias, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla, Espafia

b Servicio de Neumologia, Hospital Doctor Peset, Valencia, Espafia

¢ Fundacién para el Fomento de la Investigacion Sanitaria de la Comunidad Valenciana (FISABIO), Valencia, Espaiia

d Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. ERN-LUNG (European Reference Network on Rare Respiratory Diseases), Santander, Espafia
¢ Instituto de Investigacién Valdecilla (IDIVAL), Santander, Espafia

f Servicio de Neumologia, Unidad de Enfermedades Vasculares Pulmonares, Complejo Hospitalario Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria, Tenerife, Espafia
& Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn, Espafia

N Instituto de Investigacién Sanitaria Biogipuzkoa, San Sebastidn, Espafia

i Servicio de Neumologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Espafia

JIRYCIS, Instituto Ramén y Cajal de Investigacién Sanitaria, Madrid, Espafia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 17 de marzo de 2024
Aceptado el 22 de mayo de 2024
On-line el 4 de junio de 2024

Palabras clave:

Embolia pulmonar

Anticoagulaciéon

Biomarcadores

Hipertensién pulmonar tromboembdlica
crénica

Enfermedad tromboemboélica crénica

RESUMEN

La tromboembolia de pulmén (TEP), la forma mas grave de presentacion de la enfermedad tromboembé-
licavenosa (ETV), constituye actualmente un problema sanitario de primer orden, por su elevado impacto
en términos de morbimortalidad, costes y consumo de recursos. La mortalidad temprana asociada a la TEP
se debe fundamentalmente a inestabilizacién hemodindmica, agravamiento de enfermedades previas o
complicaciones asociadas al tratamiento de la TEP. Mas alla de la mortalidad, existen complicaciones rele-
vantes relacionadas con la TEP, como los sangrados asociados a la anticoagulacion, las recurrencias ETV
y la persistencia de sintomas respiratorios residuales; esta Gltima complicacién relacionada con la TEP
esta caracterizada principalmente por dos entidades, la hipertensién pulmonar tromboembélica crénica
y la enfermedad tromboembdélica crénica pulmonar. Los relevantes avances cientificos realizados en los
altimos afios han permitido mejorar el manejo tanto diagnéstico como terapéutico de la enfermedad, tal
y como se expone en el presente documento mediante una serie de preguntas relevantes sobre la TEP
que son respondidas con la mejor evidencia cientifica actualmente disponible.
© 2024 Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR). Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la CC BY-NC-ND licencia (http://creativecommons.
org/licencias/by-nc-nd/4.0/).
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ABSTRACT

Pulmonary embolism (PE), the most severe form of presentation of venous thromboembolic disease (VTE),
currently represents a foremost healthcare issue due to its high impact in terms of morbidity, mortality,
costs, and resource consumption. Early mortality associated with PE is primarily due to hemodynamic
instability, exacerbation of pre-existing conditions, or major complications of antithrombotic therapies.
Beyond the risk of death, there are relevant complications related to PE, such as bleedings, VTE recurren-
ces, and persistence of residual respiratory symptoms; the latter complication related to PE is mainly
characterized by two entities, chronic thromboembolic pulmonary hypertension and chronic throm-
boembolic disease. Significant scientificadvances made in recent years have allowed for the improvement
of both diagnostic and therapeutic management of the disease, as outlined in this document through a

series of relevant issues about PE that are answered with the most up-to-date scientific evidence.
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S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
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{Qué biomarcadores analiticos son titiles en la
tromboembolia pulmonar (TEP)?

Determinados biomarcadores sanguineos facilitan, de forma
rapida y sencilla, la orientacién diagnéstica, la valoracién pronés-
tica y el consecuente manejo terapéutico de la tromboembolia
pulmonar (TEP) (tabla 1).

Diagnostico

El dimero D, un producto de degradacién de la fibrina, se eleva
desde la primera hora tras la formacién del trombo hasta 7 dias
después’. Su cuantificacién mediante la técnica de ELISA es consi-
derada la estandar, con una elevada sensibilidad diagnéstica pero
una especificidad baja, ya que puede elevarse en otras situaciones
clinicas distintas a la TEP, como en la insuficiencia cardiaca o la
sepsis. Asi, su interpretaciéon adecuada vendra definida por la pro-
babilidad clinica pretest2. Por lo tanto, un dimero D normal permite
excluir el diagnéstico de TEP en pacientes con probabilidad clinica
baja 0 moderada de TEP, o con TEP clinicamente improbable3. El
punto de corte clasico del dimero D (500 ng/ml) puede ajustarse a
la edad (edad x 10 ng/ml a partir de los 50 afios), la clinica (estrate-

Tabla 1
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gia YEARS, incluidas embarazadas) y la probabilidad clinica (escala
de Wells)°. En el seguimiento, los niveles elevados de dimero D se
han asociado a un mayor riesgo de recurrencia trombética en caso
de suspension de la anticoagulacién. Asi, en pacientes con TEP no
provocada, se considera el valor del dimero D a las 3-5 semanas
de suspender la anticoagulacién (normograma de Viena y escala
DASH) o mientras el paciente estd con el tratamiento anticoagu-
lante (escala HERDOO2) para decidir la duracién del tratamiento
anticoagulante®.

Valoracién pronéstica

Determinados biomarcadores analiticos han demostrado uti-
lidad pronéstica en la TEP, evaludndose integralmente con otros
pardmetros clinicos y de imagen para estratificar el riesgo
(fig. 1).

El aumento abrupto de la poscarga producido en la TEP puede
producir efectos deletéreos sobre el miocardio del ventriculo dere-
cho (VD), incluyendo dafio miocardico y disfuncién del VD. Los
principales marcadores de dafio miocardico son las troponinas car-
diacas (troponinas I o T) y la proteina ligadora de acidos grasos
cardiacos (H-FABP), muy sensibles al dafio celular del miocardio’.

Caracteristicas de los principales biomarcadores sanguineos en la valoracién diagnéstica y pronéstica de la tromboembolia pulmonar

Biomarcador Expresién en la Punto de corte

Principal utilidad

Sensibilidad y Especificidad y Otras utilidades y aplicaciones

fisiopatogenia estandar VPN VPP
de la TEP
Dimero D Carga trombética ->500ng/ml (edad x Diagnéstico: M9 W También tiene utilidad en:
10 ng/ml para >50 DD alta sensibilidad - Riesgo de recurrencia trombética
afios). negativo excluye el - Diagnéstico de recurrencia
- >1.000 ng/ml* diagndstico si trombdtica
probabilidad clinica de ->4,000 ng/ml se ha asociado a
TEP baja o moderada, o mayor riesgo de cancer oculto
con TEP clinicamente
improbable
Troponinas Dafio miocardico Mucha variabilidad Prondstico/estratificaciéon  $1¢ J Mayor utilidad combinado con otros
cardiacas (Io T) entre centros® de riesgo hallazgos clinicos y de imagen
H-FBAP Dafio >6ng/ml Prondstico/estratificacion 4 J
miocardico/sobrecarga de riesgo
de presion
BNP Estrés tensional de >100 pg/ml® Prondstico/estratificacion 11 J
cavidades derechas: de riesgo
disfuncién del VD
Nt-ProBNP Estrés tensional de > 500 pg/ml® Prondstico/estratificacion 11 { - También tiene utilidad a largo plazo
cavidades derechas: de riesgo (>3-6 meses) en el diagnéstico de
disfuncién del VD HPTEC cuando la probabilidad por
ETT es intermedia
- Para aumentar la especificidad
pronéstica podria ser mas apropiado
el punto de corte de > 600 pg/mL
Lactato Hipoperfusion tisular > 2 mmol/L Prondstico 4 J En pacientes normotensos, deteccion
precoz de compromiso
hemodindmico inminente
Filtrado Nefropatia aguda por <60ml/min/1,73m?  Prondstico (riesgo de 4 J Su inclusién a las escalas de
glomerular? bajo gasto cardiaco muerte y de sangrado) estratificacion de riesgo actuales
podria mejorar su capacidad
predictiva
Hiponatremia Poco aclarado® <135 mmol/L Prondstico 1 J
(fundamentalmente
mortalidad
hospitalaria)
Copeptina Bajo gasto cardiaco > 24 pmol/L Pronéstico’ 0 J Mejora su capacidad de

estratificacién en combinacién con
biomarcadores cardiacos

BNP: péptido natriurético tipo B; DD: dimero D; ETT: ecocardiografia transtoracica; H-FBAP: proteina ligadora de 4cidos grasos cardiacos; HPTEC: hipertensién pulmonar
tromboembélica crénica; Nt-proBNP: fragmento amino-terminal del proBNP; TEP: tromboembolia de pulmén; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo positivo.
3 Considerar si no cumple ningtn criterio de la estrategia YEARS y/o en pacientes con probabilidad clinica baja de TEP segtin la escala de Wells.
b Punto de corte sin estandarizar.
¢ Significativamente superior en troponinas de alta sensibilidad.
d Calculado con la concentracién de creatinina sérica, edad, género y raza.

¢ Podria ser el reflejo de la activacién neurohormonal que se produce en las situaciones de disfuncién ventricular.

f Su principal utilidad pronéstica se encontraria en el perfil de pacientes normotensos con TEP de riesgo intermedio.
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Figura 1. Biomarcadores en la fisiopatogenia de la tromboembolia pulmonar aguda.

Los biomarcadores son posicionados en el esquema de acuerdo con el mecanismo fisiopatolégico que expresan y segtn la utilidad diagndstica (en roja) o pronéstica (en azul).
AP: arteria pulmonar; BNP: péptido natriurético tipo B; H-FABP: proteina ligadora de acidos grasos cardiacos; GDF-15: factor de diferenciacién de crecimiento 15; HPTEC:
hipertensién pulmonar tromboembodlica crénica; LMR: relacién linfocito-monocito; MR-proADM: regién media de la proadrenomedulina; NGAL: lipocalina asociada con la
gelatinasa de neutréfilos; NLR: relacién neutréfilo-linfocito; NT-proBNP: fragmento amino-terminal del proBNP; 02: oxigeno; PLR: relacién plaqueta-linfocito; pO2: presién
arterial de oxigeno; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

El aumento de tensién del miocardio produce la liberacién del Za_bla,z de Hesti
péptido natriurético tipo B (BNP) y su fragmento amino-terminal riterios de Hestia

(NT)-proBNP, que expresan el grado de compromiso hemodina- ¢Inestabilidad hemodinamica?
mico en la TEP agudag. En pacientes con TEP aguda normotensos, ¢Es necesario tratamiento con trombdlisis o0 embolectomia?
- (Exi i i ?

valores elevados tanto de los marcadores de dafio miocirdico como A SN RIS D O 1R ) 5
. . ¢Es necesario tratamiento con oxigeno para mantener saturaciones >90%

d.e BNPo NT—proBNP se asocian a una mayor mortalldad por l‘a TEP, durante mas de 24 h?

siendo particularmente Gtiles por su capacidad para excluir una ¢La embolia de pulmén ha sido diagnosticada mientras ya recibia

evolucién precoz desfavorable. El NT-proBNP también se eleva en tratamiento anticoagulante?

¢Precisa de tratamiento analgésico intravenoso >24h?
Motivo médico o social que precise de ingreso hospitalario >24 h
Aclaramiento de creatinina <30 ml/min

los pacientes que desarrollan hipertension pulmonar tromboembé-
lica crénica (HPTEC). Valores elevados de copeptina, biomarcador

subrogado de la vasopresina, y lactato determinan una situacién Presencia de enfermedad hepatica severa
de compromiso hemodinamico instaurado o inminente en la TEP Embarazo
aguda, optimizando la identificacién de pacientes con TEP subsi- Antecedentes de trombocitopenia inducida por heparina
diarios de una vigilancia mas estrecha”!?, Otros biomarcadores Cuando la respuesta a una o mas preguntas es afirmativa, el paciente no es candidato
como la creatinina, el sodio plasmatico, la cistatina C y la lipocalina a alta precoz/tratamiento en domicilio.
asociada con la gelatinasa de neutréfilos (NGAL) podrian ayudar a
predecir mejor el prondstico de la TEP aguda'". siguientes aspectos: seleccion correcta de los pacientes, educacién
Atin en fase de investigacion, cada vez disponemos de mas  del paciente, necesidad de un seguimiento estrecho, y un correcto
evidencia sobre la utilidad prondstica de distintos marcadores  cceso al sistema sanitario13. Segtin la tiltima guia European Society
inflamatorios en la TEP, como la interleucina 6, el factor de dife- of Cardiology (ESC) 2019 para el diagnéstico y tratamiento de la TEP
renciacion de crecimiento 15 (GDF-15), la proteina C reactiva  3guda, se puede considerar esta modalidad de tratamiento siempre
y, fundamentalmente, distintos indices celulares como el indice que se cumplan los siguientes criterios'4:
neutroéfilo-linfocito (NLR) que aportan una informacién integral
sobre el estado inflamatorio”. - Elriesgo de muerte o complicaciones relacionadas con la TEP tiene
que ser bajo.
iCudndo deberiamos considerar el tratamiento domiciliario - Ausencia de comorbilidades graves que requieran hospitaliza-
en la TEP? cién.
- El paciente puede recibir un tratamiento y atencién ambulatoria
La incidencia de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), adecuados.

incluyendo la TEP, estd aumentando de forma progresiva en los tlti-
mos afios. La mayoria de los pacientes que sufren una TEP aguda  Seleccion de los pacientes
en nuestro medio son hospitalizados. Aproximadamente el 85% de

los gastos corresponden a la estancia hospitalaria'>. Aunque esta Multiples estudios, metaanalisis y revisiones han demostrado
estancia hospitalaria media se ha reducido, se ha observado que  que existe un subgrupo de pacientes, definidos como de riesgo bajo,
ingresos prolongados se asocian con un mayor riesgo de compli- que presentan tasas de mortalidad, recidivas y sangrados bajos a
caciones. De acuerdo con las guias de practica clinica vigentes, un  corto plazo. La dltima guia de la ESC'* recomienda el uso de los
porcentaje no desdefiable de pacientes podrian beneficiarse de un criterios de exclusion de Hestia (tabla 2) o las escalas Pulmonary
alta precoz (es decir, antes de 48 h) o tratamiento domiciliario. Embolism Severity Index (PESI) y su forma simplificada (PESIs) vali-

El tratamiento domiciliario o alta precoz de la TEP requiere una dada (tabla 3) para identificar a los pacientes con un bajo riesgo de
atencién multidisciplinar, y para ello hay que tener en cuenta los complicaciones a corto plazo. En consecuencia, los pacientes que se
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Tabla 3
Escala de gravedad de la embolia de pulmén PESI (version original y simplificada)
Parametro Versién original Version
simplificada
Edad Edad en afios 1 punto para edad
>80 afios
Sexo masculino +10 puntos
Cancer +30 puntos 1 punto
Insuficiencia cardiaca crénica +10 puntos 1 punto
Enfermedad pulmonar crénica +10 puntos
Frecuencia cardiaca +20 puntos 1 punto
>1101pm
PA sistélica +30 puntos 1 punto
<100 mmHg
Frecuencia respiratoria +20 -
>30rpm
Temperatura <36°C +20 puntos =
Estado mental alterado +60 puntos -
Saturacién O, <90% +20 puntos 1 punto
Clasificacién de riesgo
Clase I: <65 puntos (riesgo muy bajo) 0 puntos
Clase II: 66-85 puntos (riesgo bajo)
Clase III: 86-105 puntos (riesgo moderado) >1 punto

Clase IV: 106-125 puntos (riesgo alto)
Clase V: > 125 puntos (riesgo muy alto)

PA: presi6n arterial.

encuentren en clase I-II de la escala PESI, no cumplan ninguno de
los criterios de la escala PESIs o que no presenten preguntas afirma-
tivas de los criterios de Hestia son candidatos a valorar un manejo
terapéutico domiciliario con un alta precoz, siempre y cuando sean
bien seleccionados.

El estudio HOME-PE evalu6 la utilidad de los criterios de Hestia
frente ala escala PESIs para seleccionar a pacientes candidatos a tra-
tamiento domiciliario, no observandose diferencias en seguridad ni
eficacia'®.

En cualquier caso, esta clasificacién de los pacientes en bajo
riesgo por criterios clinicos podria optimizarse con criterios pro-
nosticos adicionales. Revisiones sistematicas y metaanalisis han
demostrado la utilidad pronéstica de evaluar la presencia de dis-
funcién del VD bien por tomografia computarizada (TC) o por
ecocardiograma, y la valoracién de la presencia de biomarcado-
res de dafio miocardico también en los pacientes con TEP de bajo
riesgo'617. En el momento actual se esti desarrollando un estudio a
nivel nacional para evaluar la seguridad del tratamiento ambulato-
rio de los pacientes con TEP de riesgo muy bajo: estudio TRAMTEP
(https://www.clinicaltrials.gov, NCT05852119) que incluye el uso
de una escala PESIs modificada (reduciendo el punto de corte de la
frecuencia cardiaca a 100 Ipm) y la valoracién de disfuncién del VD
por TC.

Educacion del paciente

El paciente que va a recibir atencién ambulatoria tiene que
entender la relevancia del tratamiento y comprender de forma
correcta el modo de administracién y la posologia de los farmacos
que va a recibir. Ademas, debe ser capaz de identificar las posi-
bles complicaciones relacionadas con la TEP o con el tratamiento
anticoagulante.

Seguimiento - accesibilidad al sistema sanitario

Al alta se debe explicar al paciente quiénrealizara el seguimiento
y los plazos recomendados para el mismo. Del mismo modo, se
debe detallar qué hacer en caso de complicaciones. Es recomenda-
ble facilitar un acceso rapido al sistema sanitario, bien a través de
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los servicios de urgencias, o de las consultas encargadas de dicha
patologia en funcién del centro en el que se atienda.

{Cuando deberiamos considerar las terapias de reperfusion
en el tratamiento de la TEP de riesgo intermedio-alto?

En pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto, la anticoagula-
cién representa el tratamiento principal en la mayoria de los casos.
Sin embargo, en aquellos pacientes que presentan deterioro hemo-
dindmico se recomienda tratamiento de rescate con fibrinélisis a
dosis completa, trombectomia quirdrgica o terapias dirigidas por
catéter (TDC) (evidencia I1C)'418.19_E| estudio Pulmonary Embolism
International THrOmbolysis (PEITHO) confirmo la eficacia clinica de
la trombdlisis a dosis completa en pacientes con riesgo intermedio-
alto. Sin embargo, el 6,3% de los pacientes sometidos a trombélisis
presentaron una hemorragia extracraneal (p <0,001)°. Por ello, se
esta llevando a cabo el ensayo clinico PEITHO-3 que evaluara la efi-
cacia y seguridad de una dosis reducida de terapia trombolitica en
pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto?°.

Las TDC, que incluyen la aspiracién/fragmentacién dirigida por
catéter, trombectomia mecdanica, trombélisis local y trombdlisis
asistida por ultrasonidos (USAT), han surgido como alternativas
prometedoras, ofreciendo un potencial menor riesgo de hemorra-
gia en comparacién con la trombdlisis sistémica. Sin embargo, la
evidencia actual se limita a estudios observacionales y ensayos
aleatorizados de pequeiia escala. El ensayo ULTIMA que comparé
heparina no fraccionada (HNF) con USAT, en 59 pacientes con
TEP de riesgo intermedio, demostré una mejora significativa en
la relacién VD/ventriculo izquierdo (VI) a las 24h en el grupo
USAT, con tasas de complicaciones hemorragicas similares?!. El
ensayo OPTALYSE evalu6 la seguridad de la TDC (USAT, EkoSonic),
reduciendo dosis y tiempo de intervencién en 101 pacientes con
TEP de riesgo intermedio, mostrando una mejoria del 25% en la
relacién VD/VI y una tasa del 4,0% de hemorragias graves, inclu-
yendo dos episodios de hemorragia intracraneal?2. En el ensayo
aleatorizado SUNSET-sPE con 81 pacientes, no se observaron
diferencias significativas en la reduccién del trombo entre la trom-
bélisis asistida por ultrasonidos (USAT, EkoSonic) y el tratamiento
estandar dirigido por catéter (p=0,76); sin embargo, el pequefio
tamafio muestral del estudio supone una limitacién para gene-
ralizar estas conclusiones?3. El ensayo CANARY comparé la TDC
mas anticoagulacién versus anticoagulaciéon en monoterapia en
94 pacientes con TEP aguda de riesgo intermedio-alto, revelando
una proporcién menor de pacientes con relaciéon VD/VI>0,9 a los
3 meses en el grupo de TDC (4,3% vs. 12,8%; odds ratio [OR] 0,31, IC
95% 0,06-1,69; p=0,24)**.

Varios ensayos clinicos en curso estan evaluando el papel de
la TDC en subgrupos de pacientes con TEP de riesgo intermedio-
alto. El estudio Higher-Risk Pulmonary Embolism Thrombolysis
(HI-PEITHO) compara TDC (EkoSonic) mas anticoagulacién ver-
sus anticoagulacién en monoterapia en 406 pacientes con TEP
de riesgo intermedio-alto con elevado riesgo de muerte tem-
prana y/o colapso hemodindmico inminente2°. En esa misma linea,
el ensayo Pulmonary Embolism-Thrombus Removal With Catheter-
Directed Therapy (PE-TRACT) evaltia TDC y anticoagulacién versus
anticoagulacién en monoterapia en 500 pacientes con TEP aguda
de riesgo intermedio-alto. Los resultados de estos ensayos clini-
cos aportaran mas evidencia sobre el verdadero beneficio de las
TDC en pacientes con TEP aguda de riesgo intermedio-alto, con
implicaciones en su posicionamiento terapéutico (tabla 4).

iCudles son las principales limitaciones de las escalas
pronésticas en la TEP aguda?

Las escalas prondsticas en la TEP aguda permiten priorizar
la mejor estrategia terapéutica de acuerdo con la gravedad de
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Tabla 4
Ensayos clinicos aleatorizados sobre la terapia dirigida por catéter en pacientes con tromboembolia pulmonar de riesgo intermedio-alto
Nombre del Afo Tamafio Participantes Intervencién Control Objetivo primario Eficacia Seguridad
estudio muestral
ULTIMA 2014 59 Riesgo USAT, EkoSonic  Anticoagulacién Cambio en la relacién La relacién media A los 90 dias, hubo
intermedio- Sistema en VD/VIenETT alas24h  VD/VIse redujo de 1,28 1 muerte (control),
alto Endovascular monoterapia a099alas24h no hemorragias
(10mg/15h) (p<0,001) en el grupo mayores, 4
USAT frente a 1,20 a sangrados menores
1,17 alas24h (p=0,31) (3 enel grupo USAT
en el grupo heparina y 1 enel grupo de
heparina; p=0,61)
OPTALYSE 2018 100 Riesgo USAT, EkoSonic  USAT, EkoSonic  Cambio en la relaciéon Relacién media del Tasa de sangrados
intermedio Sistema Sistema VD/VienTC alas 48 h diametro VD/VI: mayores:
Endovascular (4mg/4h) -Brazo 1: 0,40 (24,0%) -Brazo 1: 0%
(4mg/2h) (brazo 2) -Brazo 2: 0,35 (22,6%) -Brazo 2:3,7%
(brazo 1) (6mg/6h) -Brazo 3: 0,42 (26,3%) -Brazo 3: 3,6%
(brazo 3) -Brazo 4: 0,48 (25,5%) -Brazo 4: 11,1%
(12mg/6h)
(brazo 4)
SUNSET-sPE 2021 81 Riesgo USAT, EkoSonic  TDCc, UniFuse® Cambio en la carga No diferencias Hemorragia mayor:
intermedio Sistema (AngioDyna- trombética enla TC a significativas en la Intervencion 4 vs.
(submasivo) Endovascular mics) o las 48 h carga media de control 0
(8 mg/8h) Cragg- trombos
McNamara® Reduccién media de la
(Medtronic) relacién VD/VI
(8 mg/8h) (p=0,01):
-USAT: 0,37
-TDCc: 0,59
CANARY 2022 94 Riesgo TDCc, Cragg- Anticoagulacion Proporcion de 4,3% en el grupo de Un caso de
intermedio- McNamara® en pacientes con una TDCcy 12,8% en el hemorragia no fatal
alto (Medtronic) monoterapia relacién VD/VI>0,9 en  grupo de gastrointestinal en
(12mg/24h) laETT alos 3 meses de  anticoagulacion en el grupo de TDCc
seguimiento monoterapia (p=0,24)
Mediana de relacién
VD/VI a 3 meses de
seguimiento (p=0,01):
-TDCc: 0,7
-Anticoagulacién en
monoterapia: 0,8
HI-PEITHO - 544 Riesgo USAT, EkoSonic  Anticoagulaciéon Combinacién de Reclutamiento Reclutamiento
(NCT04790370) intermedio- Endovascular en mortalidad relacionada
alto con System monoterapia con la TEP,
criterios (9mg/7h) descompensacién o
adicionales de colapso
severidad cardiorrespiratorio, o
recurrencia de la TEP
no fatal, dentro de los 7
dias posteriores a la
aleatorizacién
BETULA - 60 Riesgo TDCc, Unifuse®  Heparina no Mejora de la relacién Reclutamiento Reclutamiento
(NCT03854266) intermedio- (AngioDynamics) fraccionadaen  ventricular
alto (4mg/2h) monoterapia derecha/izquierda 24 h
PE-TRACT - 500 Riesgo Trombectonia Anticoagulacién Consumo maximo de Reclutamiento Reclutamiento
(NCT05591118) intermedio mecanica o en oxigeno a los 3 meses
TDCc monoterapia
PEERLESS - 550 Riesgo Trombectomia  TDCc Combinacién de Reclutamiento Reclutamiento
(NCT05111613) intermedio- mecdnica, (cualquier mortalidad por todas
alto sin sistema sistema de TDC las causas, hemorragia
contraindica- FlowTriever® comercializado intracraneal, sangrado
cién absoluta disponible) mayor, deterioro
para fibrinélisis clinico, ingreso en UCI
y duracién de ingreso
en UCI, dentro de los 7
dias posteriores a la
aleatorizacién
STORM-PE - 100 Riesgo Aspiracion Anticoagulacién Cambio en la relacién Reclutamiento Reclutamiento
(NCT05684796) intermedio- mecdnica, en VD/VIalas 48h
alto Indigo® monoterapia evaluado mediante
Sistema de angio-TC
aspiraciéon
STRATIFY - 140 Riesgo USAT Trombdlisis a Reduccién en la Reclutamiento Reclutamiento
(NCT04088292) intermedio- (20mg/6h) dosis bajas puntuacion de Miller
alto mediante angio-TC a

las 48 y 96 h de la
aleatorizacién
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Tabla 4

(continuacién)
Nombre del Afio Tamaiio Participantes Intervencion Control Objetivo primario Eficacia Seguridad
estudio muestral
PRAGUE-26 - 558 Riesgo TDCc Anticoagulacion Combinacién de Reclutamiento Reclutamiento
(NCT05493163) intermedio en mortalidad relacionada

monoterapia

con la TEP,
descompensacién o
colapso
cardiorrespiratorio, o
recurrencia de la TEP
no fatal, dentro de los 7
dias posteriores a la
aleatorizaci6én

Angio-TC: angiotomografia computarizada; ETT: ecografia transtoracica; TC: tomografia computarizada; TDCc: terapia dirigida por catéter convencional; USAT: trombdlisis

asistida por ultrasonidos; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

presentacion, ademas de decidir la mejor ubicacién del paciente
para iniciar el tratamiento (unidad de cuidados intensivos, uni-
dad de cuidados respiratorios intermedios, planta convencional,
domicilio)!“. Por ello, deben emplearse desde el momento que se
confirma el diagnéstico, ya que su aplicacién en las decisiones de
manejo terapéutico mejora el prondstico de los pacientes y reduce
la estancia hospitalaria®.

La clasificacién pronéstica (tabla 5) propuesta en la Gltima guia
de la ESC es la mas validada'®. Los pacientes que se presentan
con compromiso hemodindmico son los que presentan mas riesgo
de muerte precoz por la TEP (TEP de riesgo alto), siendo subsi-
diarios a terapias de reperfusion (i.e., fibrinélisis sistémica, TDC o
embolectomia quirtrgica) asociadas al tratamiento anticoagulante.
Entre los pacientes con estabilidad hemodindmica al diagnéstico,
puede identificarse a un subgrupo de pacientes con mejor pronés-
tico segun la escala PESI o PESIs y que no presentan disfuncion del
VD en las pruebas de imagen. Como ya se ha descrito en un apartado
previo, estos pacientes con TEP de riesgo bajo pueden ser candida-
tos a tratamiento ambulatorio®. El resto de los pacientes, con TEP
de riesgo intermedio, es un subgrupo de pacientes con un espec-
tro de gravedad muy amplio, en el que es critico identificar a los
pacientes con elevaciéon de marcadores de dafio miocardico y dis-
funcién del VD (TEP de riesgo intermedio-alto), subsidiarios de una
monitorizacién mads estrecha.

Aun con los beneficios que nos aportan, el uso de estas escalas
presenta algunas limitaciones?’:

1. Marcadores pronésticos: se utilizan sélo 3 variables para deter-
minar el prondstico de los pacientes con TEP con estabilidad
hemodinamica (PESI o PESIs, troponinas cardiacas y evaluacién
de la funcién y tamafio del VD)'“. Sin embargo, otras variables
clinicas?® o de laboratorio?® han demostrado su utilidad pronds-
tica (seccion biomarcadores).

2. Variables fijas: 1a valoracién dicotémica de los parametros pro-
nosticos evaluados al diagnéstico supone una limitacién en
determinados marcadores prondésticos que son continuos y dina-
micos (i.e., frecuencia cardiaca o tensién arterial)?*, pudiendo
precisar un cambio de estrategia terapéutica segin el momento
en que son valoradas.

3. Terapias de reperfusion: la identificacion de pacientes con un
mayor riesgo de deterioro hemodindmico es critica; estos
pacientes son subsidiarios de una vigilancia mas estrecha y
podrian beneficiarse de un manejo intervencionista con terapias
de reperfusién con mayor prontitud, es decir, sin precisar llegar
al colapso hemodinamico?>. Como se abordé previamente (sec-
cion terapias de reperfusion en la TEP de riesgo intermedio-alto), la
evidencia que surja de los diversos ensayos en marcha permitira
afinar el paradigma de las escalas prondsticas y probablemente
cambie el abordaje de las escalas prondsticas.

iCudl es la estrategia de seguimiento recomendada en los
pacientes que han padecido una TEP (fig. 2)?

Las guias actuales proponen un algoritmo de seguimiento de
los pacientes con TEP para diagnosticar secuelas a largo plazo,
a los 3-6 meses del episodio agudo, principalmente dirigido a
la valoracién de la presencia de sintomas o signos clinicos de
HPTEC'4, Sin embargo, el abordaje de estos pacientes implica
la cobertura de otros miltiples aspectos que deben tenerse en
cuenta, fundamentalmente durante el primer aflo de seguimiento,
como pueden ser el riesgo de recurrencia, la valoracién del riesgo
hemorragico, la bisqueda de cancer, el cribado de trombofilia
hereditaria, la realizacién de ejercicio fisico, los cambios en el
estilo de vida y la deteccién y el manejo de los factores de riesgo
cardiovascular30,

La anticoagulacién extendida a largo plazo en la TEP tiene como
objetivo evitar las recurrencias, que van a depender principalmente
del factor de riesgo que lo ha provocado. El consenso nacional de
expertos recomienda suspender la anticoagulacién a los 3 meses
del primer episodio de TEP provocada por un factor de riesgo
transitorio mayor ya resuelto®. Se recomienda mantener la anti-
coagulacién indefinida en los pacientes con evidencia de un factor
de riesgo permanente mayor (i.e., cAncer activo, sindrome antifos-
folipido, historia de dos o mas episodios trombéticos idiopaticos);
también en varones con una TEP idiopatica, en quienes se ha obser-
vado un riesgo de recurrencia aumentado?!. Los pacientes con TEP
secundaria a factor de riesgo transitorio, menor y resuelto, mujeres
con TEP idiopatica, pacientes que desean suspender la anticoagu-
lacién, y pacientes con relacién incierta riesgo/beneficio para el
uso de anticoagulacién indefinida, se podrian beneficiar de estu-
dios adicionales que ayuden a valorar el riesgo de recurrencia (e.g.,
caracteristicas clinicas, dimero D, escala HERDOO2 y estudios de
trombofilia)®.

El riesgo hemorragico se puede estimar valorando factores de
riesgo hemorragico conocidos segtin la evidencia disponible, como
edad superior a 75 afios, hemorragia previa o anemia, cancer activo,
ictus hemorragico o isquémico previo, enfermedad renal o hepa-
tica crénica, tratamiento crénico con antiagregantes plaquetarios
o antiinflamatorios no esteroideos, control inadecuado de la anti-
coagulacién o la aplicaciéon de escalas de prediccion de riesgo
hemorragico que identifican pacientes de bajo riesgo de compli-
caciones hemorragicas®?.

No se recomienda la blisqueda activa de cancer en pacientes
con TEP provocada. Tampoco en los pacientes con TEP idiopatica,
puesto que no se ha demostrado que disminuya la mortalidad a los
12 meses del episodio trombético, aunque haya un diagnéstico de
cancer mas precoz>>. Se recomienda un cribado limitado y acorde
con la edad y sexo del paciente.

La realizaciéon de estudios de trombofilia no esta recomendada
para decidir la duracién de la anticoagulacién en los pacientes con
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Tabla 5
Adaptacion de la estratificacién de riesgo de la Guia ESC 2019 con la mejor estrategia terapéutica y la ubicacion para dicho tratamiento

Indicadores de riesgo

Riesgo de muerte precoz Inestabilidad Parametros clinicos Disfuncién del VD  Alta concentracién Estrategia terapéutica  Ubicacién
hemodindmica de la gravedad de enETToen de troponinas
la TEP: clase PESI angio-TC cardiacas
I1I-V o sPESI >1
Positivo Positivo® Positivo Positivo?® Estabilizacién uct
hemodinamica,
tratamiento de
reperfusion (sistémica
o dirigida)
Intermedio Negativo Positivo® Positivo Positivo Monitorizacién Ucl, UCRI, UCO
continua,
anticoagulacion y
reperfusién en casos
seleccionados. Reposo
absoluto primeras
48-72 horas
Intermedio-bajo Negativo Positivo® Uno positivo o ninguno Reposo relativo y Hospitalizacién
anticoagulacion
_ Negativo Negativo Negativo Negativo Anticoagulacién Domicilio®

ETT: ecocardiograma transtoracico; PESI: indice de severidad del embolismo pulmonar; sPESI: escala PESI simplificada; TEP: tromboembolia de pulmén; UCI: unidad de
cuidados intensivos; UCO: unidad coronaria; UCRI: unidad de cuidados intermedios; VD: ventriculo derecho.

3 La evidencia de inestabilidad hemodinamica y disfuncién del VD no precisa de pardmetros clinicos de gravedad ni de troponinas para estratificar la TEP de riesgo alto.

b La evidencia de disfuncién del VD y alta concentracién de troponinas cardiacas no necesitan la evidencia de PESI I1I-V o sPESI> 1.

¢ Algunos pacientes pueden precisar un ingreso hospitalario.

Valoracién en Centros de Referencia

P e = Considerar ETEC / HPTEC
-
/
/ I
( \ K4
| Chequear anticoagulacion tipo, dosificacion. | / Ecocardiografia
: riesgo de sangrado, duracién inicial) l ,'
o i ] !
Visital | Valorar necesidad de estudio de ] | Probabilidad de HP
(2 Sem - 3 Meses) ®|  trombofilia | |
1 1
1 1
| Programas de despistaje de neoplasia en | \ Baja Intermedia - Alta
| funcién de sexoy edad ] \
. ; -, | |
| TECP  _, Cateterismo cardiaco derecho
1
No — Fin de seguimiento — Decidir tiempo de anticoagulacion ‘I | \ (—1ﬁ
\
\ =
o PFR (espirometria, DLCO, PM6m) H Ineficiencia Y, HPTEC ETEC Otro diagnéstico
¢ ® g ! ventilatoria
— si Gammagrafia V-P : r—'—‘ \
Visita 2 40 1 o’
1 No si
Propuesta de (3- 6 Meses) /Y Ecocardiografia 1
-
AOF P | |
seguimiento tras TEP EE. - widl I !
esoledaTactons, / | Diagnéstico alternativo
de riesgo de HPTEC I

{ si —{ConsIderar ETEC/HPTEC e — — — - —— ==~

No — Diagnésticos alternativos *Algoritmo diagnostico ETEC/HPTEC

Defectos de perfusion
Visita3
(3- 6 Meses)

Decidir tiempo de anticoagulacion ** HP al esfuerzo ( pendiente de PAPM/GC reposo

- ejercicio > 3 mmHg/L/min)

Figura 2. Propuesta de algoritmo de seguimiento tras una tromboembolia pulmonar!#3036-3840

Primera visita: Comprobar que el tratamiento anticoagulante es correcto (dosis, tipo de firmaco, valorar riesgo de sangrado y la duracién inicial prevista). Valorar si es preciso
realizar estudio de trombofilia y remitir, en caso necesario, a los programas poblacionales de cribado de neoplasia.

Segunda visita: Decisiones sobre el tiempo de anticoagulacién. Valorar eventuales secuelas. En aquellos pacientes que refieran disnea residual o empeoramiento de su capa-
cidad funcional previa a la TEP y/o presenten algtin factor de riesgo reconocido para el desarrollo de HPTEC, solicitar para la siguiente visita (mads alla de los 3 meses): estudio
funcional respiratorio, gammagrafia V-P y/o ecocardiografia. Con este estudio se buscara: a) evaluar la presencia de defectos de perfusion residuales, b) evaluar la presencia
de hipertension pulmonar y c) orientar el origen respiratorio y/o cardiaco de la disnea residual. Adicionalmente el Nt-proBNP pueden ser de ayuda diagnéstica en la sospecha
de una HPTEC.

Tercera visita: Decisiones sobre el tiempo de anticoagulacién. Interpretacién de los resultados. Enfocar al diagnéstico de la ETEC/HPTEC si no hubiera diagnéstico alternativo
en pacientes sintomaticos.

Considerar ETEC/HPTEC: Valorar el resultado de la ecocardiografia; si esta resulta de probabilidad alta o intermedia, realizar CCD e interpretacion de los resultados corres-
pondientes. Si existen sintomas respiratorios y defectos residuales pero la ecocardiografia en reposo es de baja probabilidad para HP, valorar completar estudio con TECP; si
muestra ineficiencia ventilatoria, realizar CCD en reposo y al esfuerzo (este sélo si el primero es normal) para considerar ETEC/HPTEC o un diagnéstico alternativo.

* algoritmo diagnéstico ETEC/HPTEC.

** HP al esfuerzo (pendiente de PAPm/GC reposo - ejercicio >3 mmHg/L/min).

CCD: cateterismo cardiaco derecho; DLCO: capacidad de difusién del monéxido de carbono; ETEC: enfermedad tromboembdlica crénica; gammagrafia V-P: gammagrafia de
ventilacién-perfusion pulmonar; HP: hipertensién pulmonar; HPTEC: hipertensién pulmonar tromboemboélica crénica; PAPm: presion arterial pulmonar media; PFR: pruebas
funcionales respiratorias; PM6m: prueba de marcha de 6 minutos; RPT: resistencia pulmonar total; TECP: test de esfuerzo cardiopulmonar; TEP: tromboembolia pulmonar;
Ud.W: Unidades Wood.
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Pacientes con TEP
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Figura 3. Espectro de complicaciones tras la tromboembolia de pulmén. HPTEC:
hipertensién pulmonar tromboembélica crénica; TEP: tromboembolia de pulmén.
Fuente: con el permiso de Ramirez et al.>’.

TEP3“. Sélo en aquellos pacientes jévenes (<50 afios) sin factor
de riesgo mayor para ETV y con antecedentes familiares, podria
ayudar a la decisién de mantener anticoagulacién extendida. Se
recomienda realizarlo mas alld de las primeras 4-6 semanas del
episodio trombético agudo.

Ladisfuncién del VD en pacientes con TEP de riesgo intermedio y
de riesgo alto puede persistir durante dias e incluso semanas, en los
que se recomendaria la realizacién de un ecocardiograma de con-
trol a los 3 meses. Aunque en estos pacientes se deberia aconsejar
limitar los viajes en avién y el ejercicio fisico extenuante durante las
primeras semanas tras el episodio agudo, en general se recomienda
un estilo de vida saludable incluyendo la practica de ejercicio fisico
para evitar el desacondicionamiento fisico tras la TEP3.

En aquellos pacientes que manifiesten disnea progresiva o de
nueva aparicion, intolerancia al ejercicio tras 3 meses de correcta
anticoagulacién no explicada por otras comorbilidades, habria que
iniciar el estudio de HPTEC.

iComo debemos identificar a los pacientes con enfermedad
tromboembédlica crénica (ETEC)?

Elespectro de secuelas tras una TEP va desde la persistencia asin-
tomatica de trombo fibrético hasta la HPTEC (fig. 3). La HPTEC se
produce como consecuencia de la organizacién del trombo fresco en
trombo fibrético que se adhiere a las paredes de las arterias pulmo-
nares provocando obstruccién del flujo pulmonar junto con el dafio
de la microvasculatura pulmonar (zonas no trombosadas), produ-
ciendo remodelado del lecho vascular pulmonar, que incrementa
la resistencia vascular pulmonar y en consecuencia el posterior
fracaso del VD.

La ETEC supone una limitacién al esfuerzo, con defectos de per-
fusién pero sin hipertensién pulmonar en reposo>6. El abordaje
diagnéstico se realiza durante el seguimiento en aquellos pacien-
tes que refieren disnea al esfuerzo tras una TEP. Si bien no existe
un algoritmo definido, se han publicado diferentes propuestas6-38
que difieren en la secuencia de las pruebas complementarias
pero que coinciden en la necesidad de: 1. poner de manifiesto
la presencia de trombo residual, para lo cual la gammagrafia
ventilacién-perfusion se ha posicionado como la herramienta mas
atil debido a su alto valor predictivo negativo. 2. demostrar que la
causa de limitacion al esfuerzo se debe a un origen cardiovascular;
en este sentido el test de esfuerzo cardiopulmonar (TECP) nos per-
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mite discriminar el origen de la disnea®®37, De forma caracteristica
podremos encontrarnos con disminucién del consumo pico de O,
umbral anaerébico precoz; acompaiiado de signos de ineficiencia
ventilatoria por la obliteracién vascular (aumento de la pendiente
VE/VCO2, y aumento del equivalente de CO, y disminucién de la
PETCO2 en el umbral anaerdbico), descartando un patrén de limi-
tacion de origen ventilatorio®”:33. La ecocardiografia sigue siendo
una herramienta de eleccién en aquellos pacientes sintomaticos en
los que se sospecha una HPTEC o una ETEC, sin embargo, varios tra-
bajos cuestionan la eficacia de realizar ecocardiografia sistematica
tras una TEP3. Es por ello que algunos autores proponen que aun-
que la ecocardiografia en reposo sea normal, en aquellos pacientes
con patrén de disfuncién vascular y trombo residual, debemos reali-
zar unregistro hemodindmico en reposoYy al esfuerzo, sirviéndonos
de las nuevas definiciones de hipertensiéon pulmonar e hiperten-
sién pulmonar de esfuerzo (fig. 2)1430.36-3840 A{in se desconoce
si la ETEC se trata de una forma precoz de HPTEC o una forma
leve que no conllevaria una progresién del remodelado vascular.
Desde el punto de vista terapéutico cada vez son mas los Centros de
Referencia que aplican el mismo algoritmo terapéutico a las ETEC
y a la HPTEC considerando ambas entidades susceptibles de tra-
tamiento intervencionista (i.e., angioplastia pulmonar con balén
o tromboendarterectomia pulmonar), por lo que la valoracién de
manejo terapéutico debe realizarse de forma individualizada por
parte de un Comité Experto en Centros de Referencia.
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