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RESUMEN

El perfil clinico de los pacientes con tromboembolia pulmo-
nar depende de la gravedad de la obstruccion embolica y la
aparicion o no de lesion isquémica del parénquima. La sepa-
racion en los 3 sindromes clasicos tiene todavia interés pro-
nostico y posiblemente obedece a condicionantes fisiopato-
logicos, todavia hoy mal entendidos. El sindrome de infarto
pulmonar tiene un mejor prondstico a corto y medio plazo
que el sindrome de disnea aislada. No solo desconocemos
las razones por las que la obstruccion de ramas arteriales
pulmonares se acompafian en ocasiones de infarto pulmo-
nar, sino que tampoco tenemos una explicacion razonable
para su diferente incidencia segln la edad, o el desencade-
nante del proceso trombogénico. La circulacion bronquial
parece tener poca responsabilidad al respecto, y la persis-
tencia de una adecuada perfusion retrograda podria ser el
factor fundamental.

Palabras clave: Tromboembolia pulmonar. Sindromes clini-
cos. Infarto pulmonar.

INTRODUCCION

La tromboembolia pulmonar (TEP) es la complica-
ci6on mas grave de una enfermedad cuya historia
natural se limita, la mayoria de las veces, a las ve-
nas de los sistemas profundos de las extremidades
inferiores, donde tras resolverse dejara secuelas en
general leves.

Durante el tiempo que dura este proceso, basica-
mente durante los primeros 1-3 dias en que toda-
via la reaccién inflamatoria flebitica no ha provo-
cado la fijacion del trombo a la pared, puede
producirse la fragmentacion del material s6lido y
su migracion con la corriente sanguinea hasta la
impactacion pulmonar. En condiciones normales,
los fragmentos son lo suficientemente pequenos
como para no provocar alteraciones isquémicas ni
hemodinamicas pulmonares y la enfermedad
pasa inadvertida.

ABSTRACT

The clinical profile of patients with pulmonary thromboem-
bolism depends on the severity of the embolic obstruction,
and the presence or not of ischaemic parenchyma damage.
The classification of the three classic syndromes still has
prognostic interest, and is possibly due to physiopathologial
conditioners which nowadays are still not clearly unders-
tood. “Pulmonary infarction sindrome” has a better short
and medium term prognosis than the “isolated dyspnea syn-
drome”. It is not known why the obstruction of pulmonary
arteries sometimes accompanies a lung infarct; neither do
we have a reasonable explanation for the different inciden-
ce according to age, or the case of the thrombogenic pro-
cess. The bronchial circulation seems to have little respon-
sability in this respect and the main factor may be the
persistence of an adequate retrogade perfusion.

Key words: Pulmonary thromboembolism. Clinic syndromes.
Lung infarct.

Excepcionalmente, sin embargo, la conjuncion
circunstancial de lesiéon endotelial + estasis + hi-
percoagulabilidad es tan importante en una deter-
minada vena que desborda masivamente los meca-
nismos de control fibrinolitico local y se produce
un crecimiento progresivo del trombo, que afecta a
segmentos mas proximales (de mayor calibre) del
sistema venoso y permite la generacion de frag-
mentos de material embolico de tal tamafio que su
impactaciéon en la circulacién pulmonar resulta
inevitablemente sintomética.

El tipo de sintomas que presente el paciente, sin
embargo, sera variable y, desde hace casi 3 déca-
das*? se han agrupado en 3 diferentes sindromes,
hoy dia ya clasicos.

— Sindrome de colapso circulatorio, que incluye a
los pacientes que comienzan con sincope o con
presion arterial sist6lica < 90 mmHg.

3
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— Sindrome de infarto pulmonar, que agrupa a los
que presentan dolor pleuritico y/o hemoptisis, en
ausencia de los anteriores.

— Sindrome de disnea aislada o inexplicada, cuando
no pueden incluirse en ninguno de los 2 anteriores.

Si la sobrecarga ventricular derecha aguda es sufi-
ciente como para superar su capacidad adaptativa,
el paciente presentara signos y sintomas mas o me-
nos evidentes de claudicacion hemodinamica. La
hipotension sistémica, el sincope y la ingurgitacion
yugular componen lo que se ha llamado sindrome
de colapso circulatorio.

La mayoria de los pacientes, sin embargo, recaban
atencion médica cuando “todavia” el ntiimero de
fragmentos trombdticos embolizados hasta el pul-
moén no ha sido suficiente para provocar tanta re-
percusiéon hemodinamica, y en ellos el cuadro clini-
co dependera criticamente de la aparicion de lesion
isquémica en el parénquima pulmonar distal a la
obstruccion embolica. Si el paciente la desarrolla,
presentara dolor pleuritico y probablemente expec-
toracion hemoptoica; en caso de que ninguna de
las obstrucciones embolicas provoque lesion isqué-
mica, el paciente iinicamente presentara disnea (y
taquicardia) como expresion de la alteracion de las
relaciones ventilaciéon/perfusion (V/Q) provocada
por las obstrucciones vasculares.

ANTECEDENTES HISTORICOS

Los perfiles clinicos de estos sindromes fueron es-
tudiados en profundidad por Stein et al3# en los pa-
cientes del emblematico estudio PIOPED, sin
comorbilidad cardiorrespiratoria relevante. En
aquella serie, el 65% de los pacientes manifestaban
sindrome de infarto, el 22% disnea aislada y sélo el
8% colapso circulatorio®. Para los autores, muchos
de los hallazgos de cada sindrome se explicaban
simplemente por la gravedad de la embolia, que
aumentaba desde leve en el sindrome de infarto a
moderada en los casos de disnea aislada, y grave
cuando habia colapso circulatorio.

INTERES DIAGNOSTICO
DE LA CLASIFICACION SINDROMICA

La separacion por sindromes tuvo mucha populari-
dad en la década de los noventa como consecuen-
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cia del impulso de estos autores, que vieron en ello
una ayuda indudable en el abordaje diagnostico de
la enfermedad, en una época en la que la terca rea-
lidad de los estudios necroépsicos, con su alta pre-
valencia de TEP insospechadas, obligaban a impul-
sar estrategias de aumento de la sospecha de la
enfermedad. Segtn ellos, una vez que los pacientes
con sospecha de TEP sean estratificados por sin-
dromes, el médico podra valorar mejor la probabi-
lidad de TEP conociendo detalladamente las carac-
teristicas clinicas de cada grupo. Asi, por ejemplo,
la ausencia de anomalias radiograficas, nada ex-
cepcional en el conjunto de los pacientes con em-
bolia pulmonar, resulta bastante rara si el paciente
presenta sindrome de infarto (14%), y el electrocar-
diograma (ECG), que muchas veces es normal, casi
nunca aparece como tal en los casos de disnea ais-
lada (10%)#; datos como éstos podrian ayudar a
acotar mas estrictamente la probabilidad clinica
tan necesaria en la posterior valoracion diagndstica
de las pruebas de imagen.

INTERES PRONOSTICO
DE LA CLASIFICACION SINDROMICA

Complementariamente a este valor como ayuda en
el proceso diagnostico, que nunca se ha demostra-
do, los autores intuyeron también un cierto alcance
prondstico de la clasificacion sindrémica, tras ob-
servar que los pacientes con disnea aislada tenian
una mayor repercusion gasométrica y hemodindmi-
ca que los que presentaban sindrome de infarto.
Este valor prondstico parece reforzarse en un estu-
dio retrospectivo recientes, en el que, a pesar del es-
caso numero de pacientes, el perfil sindrémico tenia
una clara correlacién con la gravedad de la obstruc-
ci6n arterial y con la mortalidad a corto plazo.

Sin embargo, a lo largo de la Gltima década esta se-
paracion por sindromes ha ido perdiendo populari-
dad, sustituida por un enfoque méas pragmatico
que separa los pacientes en dos Gnicos grupos se-
gln su situacién hemodinimica, las llamadas TEP
masiva y no masiva®.

Aunque resulta evidente que los casos con mayor
repercusion hemodinamica tienen un peor pronds-
tico a corto plazo, no resulta facil establecer el pun-
to de corte, a partir del cual el riesgo de fallecimien-
to es suficientemente elevado como para
implementar medidas terapéuticas excepcionales.
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En la actualidad, hay acuerdo generalizado de que
esto es asi cuando la sobrecarga ventricular derecha
es tan elevada que no consigue mantenerse un gasto
cardiaco suficiente como para garantizar las presio-
nes de llenado del ventriculo izquierdo, lo que se
traduce en una hipotension arterial sistémica man-
tenida (presion arterial sistolica [PAS] < 9o mmHg)
que compromete la perfusion tisular y la vida del
paciente. En este extremo, en el limite alto del es-
pectro de severidad clinica de la enfermedad, el
cuadro “sindrémico” de presentacion tiene un acep-
tado valor pronoéstico y de abordaje terapéutico.

Pero cuando no hay repercusion hemodinamica
grave, cuando no hay shock o sincope, étiene senti-
do separar los pacientes en dos grupos segin el
perfil clinico de presentacion?; ¢hay diferencias
pronosticas entre los pacientes de ambos sindro-
mes que justifiquen diferencias de manejo?; ¢hay
tal vez diferencias etiopatogénicas en el proceso
trombotico que pudieran justificar la bisqueda de
factores trombogénicos no evidentes en el momen-
to del diagnostico? En definitiva, étiene sentido se-
guir hablando de sindromes clinicos de embolia
pulmonar?

VALOR ACTUAL DE LOS SINDROMES
CLINICOS DE TROMBOEMBOLIA
PULMONAR

Ya hace afios que llama la atencion el hecho de que
los casos de enfermedad tromboembdlica venosa
(ETV) que se presentan exclusivamente como
trombosis venosa profunda (TVP) proximal tien-
den a recurrir como TVP, mientras que los que se
presentaron como TEP lo hacen mayoritariamente
como tal”. Esto sugiere fuertemente la existencia de
particularidades en las caracteristicas fisicas del
trombo o en su adherencia a la pared venosa que
podrian quiza explicarse por la naturaleza del de-
sencadenante del proceso trombético en cada caso.
¢Tienen estas caracteristicas fisicas alguna relaciéon
con el perfil clinico del cuadro embdlico?

Las evidencias actuales no permiten pasar de la es-
peculacién, pero recientemente se ha constatado
(figs. 1-3), en el Registro Informatizado de Enfer-
medad Tromboembolica (RIETE; www.riete.org),
que los pacientes que se presentan con sindrome
de infarto son maés jovenes, tienen con menor fre-
cuencia neoplasia subyacente y en ellos el proceso

trombotico se desencadena con mas frecuencia por
procedimientos quirtrgicos®. La misma fuente del
RIETE ha permitido demostrar que los pacientes
con sindrome de disnea aislada, ademés de ser ma-
yores y ser con mas frecuencia portadores de neo-
plasias, tienen como factor “desencadenante” habi-
tual la inmovilizaci6én por motivos no quirtargicos.

Pero las diferencias no acaban ahi; también se ha
demostrado que, ademas de una menor gravedad
en términos de hipoxemia, taquicardia, cardiome-
galia y anomalias en el ECG, la mortalidad a corto
plazo es significativamente menor en los pacientes
con sindrome de infarto, tanto si se consideran las
causas propiamente embolicas (un 1,3 frente a un
3,3%; p < 0,001) como la mortalidad general (un
2,5 frente a un 6,2%; p < 0.001) (fig. 4).

Las implicaciones pronosticas de la clasificacion
por sindromes parece ir todavia mas alla. En efec-
to, en los estudios de seguimiento a medio plazo
que se han llevado a cabo con los pacientes del cita-
do RIETES se ha podido comprobar también que la
mortalidad global es claramente mayor en los pa-
cientes con sindrome de disnea aislada (odds ratio
[OR] = 2,1; fig. 5) y que, ademas, aunque la fre-
cuencia de recidivas no es diferente, la mortalidad
por ellas provocada es significativamente mayor
(OR = 4,0) en los que se habian presentado como
un sindrome de colapso circulatorio (fig. 6).

Parece, pues, que existen razones que aconsejarian
seguir manteniendo la separacién sindrémica de
cara una estratificacién pronostica sencilla y rapida

50% Infarto
pulmonar

18% Colapso
circulatorio

32% Disnea
aislada

Registro Informatizado de Enfermedad Tromboembdlica
(RIETE). Distribucion sindromica de 3.991 pacientes con
embolia pulmonar, sin insuficiencia cardiaca ni enferme-
dad pulmonar croénica.
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desde el momento de la primera evaluacion clinica
de los pacientes.

Pero, ¢cudles son los condicionantes de que un pa-
ciente presente uno u otro cuadro clinico? ¢Se aso-
cia el perfil clinico con una determinada comorbili-
dad o reserva cardiorrespiratoria que explique
estas diferencias de mortalidad?

PATOGENIA DE LOS SINDROMES
DE TROMBOEMBOLIA PULMONAR

Parece obvio que el sindrome de colapso circulatorio
viene condicionado por la gravedad de la sobrecarga
derecha aguda y la reserva previa del ventriculo. Hay
que recordar, sin embargo, que aunque en origen
este grupo de denominaba cor pulmonale agudo, e
incluia sélo a los pacientes con hipotensién sistémi-
ca grave, Stein et al decidieron ampliarlo incluyendo
los pacientes con sincope autolimitado y denominar-
los conjuntamente sindrome de colapso circulatorio.
En la actualidad, es cada vez mayor la evidencia acu-
mulada de que este subgrupo minoritario de pacien-
tes (los que comienzan con un sincope transitorio)
no presenta obligatoriamente una obstruccion em-
bolica grave, y que probablemente s6lo ha sido victi-
ma de reflejos vasoactivos todavia hoy mal entendi-
dos, pero autolimitados, por lo que deberia excluirse
de este grupo de especial mal pronostico®.

El resto de pacientes muestran indefectiblemente
una obstruccion masiva del lecho arterial, general-
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mente superior al 50%, que justifica la claudicaciéon
ventricular, pero cada vez hay mas indicios de que
a la obstruccion fisica de la luz por el material em-
bolico se suma un componente de espasmo vascu-
lar de intensidad variable, cuya reversion farmaco-
logica ha sido ocasionalmente descrita como vital
para el paciente'. La profundizacién en el conoci-
miento de los mecanismos intimos de tal respuesta
vasoespastica permitira, sin duda, en un futuro no
lejano el desarrollo de nuevas posibilidades de
abordaje terapéutico (p. €j., potenciacion del siste-
ma NO-GMPc) para los casos hemodindmicamente
comprometidos.
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Esta situaciéon de debacle hemodindmica resulta
mas probable en pacientes con reserva cardiaca li-
mitada, o con una porcién ya previamente amputa-
da del lecho arterial (enfisema), pero podria estar
también condicionada por las caracteristicas de la
enfermedad en origen, en las lejanas venas de las
extremidades inferiores.

Hasta hoy, no se han descrito particularidades
trombofilicas en estos pacientes pero si se ha sefna-
lado® el hecho de suelen presentar menos datos cli-
nicos de tromboflebitis (fig. 3), lo que permite es-
pecular con la trascendencia de una adecuada
reaccion flebitica local que reforzara la adherencia
del trombo a la pared, minimizando la probabili-
dad de embolizar grandes fragmentos.

Pero, ¢y en el caso de los pacientes con
sindrome de infarto o de disnea aislada?;
éexiste algiin condicionante?

Por los estudios de angiotomografia computariza-
da (angio-TC), generalizados hoy dia, sabemos que
el grado de obstruccién embdlica de los casos con
sindrome de disnea aislada suele estar a mitad de
camino entre los de infarto y los de colapso circula-
torios. Probablemente el hecho de no presentar sin-
tomas tan molestos o preocupantes como el dolor
pleuritico o la hemoptisis expliquen que estos pa-
cientes sean diagnosticados en un estadio maés
“avanzado” de la enfermedad, cuando sucesivas
“oleadas” embolicas hayan provocado ya pérdidas
de funcién pulmonar tan importantes como para
justificar la disnea.

¢Por qué se produce en algunos pacientes infarto
pulmonar que a la postre es de tan buen prondstico
(reduce la mortalidad a menos de la mitad)?, {de
qué hablamos exactamente cuando hablamos de
infarto pulmonar?

NATURALEZA'Y PATOGENIA
DEL INFARTO PULMONAR

Radiolégicamente, la imagen de infarto pulmonar
es la manifestacién mas tipica de la TEP, pero s6lo
aparece en una minoria de los pacientes. Se trata de
una opacidad triangular periférica, con base en la
pleura, de bordes discretamente convexos, en gene-
ral sin broncograma, y acompafiada con frecuencia

-
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de datos de pérdida de volumen, que hoy se sabe
que corresponden a zonas de edema hemorragico
distal a la obstruccion y que, ocasionalmente, evolu-
cionaran en las siguientes 24-48 h a auténtica ne-
crosis de tabiques alveolares. Dada la imposibilidad
de detectar radiol6gicamente la presencia de autén-
tica necrosis tisular, y la ausencia real de ésta en las
primeras horas, se suele aceptar la denominacion
de infarto pulmonar para todas las imagenes radio-
graficas de las citadas caracteristicas™.

La razén de que s6lo un pequefio porcentaje de las
obstrucciones provoque esta anomalia radiol6gica
no esté clara. La opinién clésica es que tinicamente
habra infarto si la obstruccion arterial pulmonar
coexiste con otras anomalias que comprometan el
aporte de oxigeno y nutrientes a la zona obstruida.
Tradicionalmente, esto se ha relacionado con la
presencia de insuficiencia cardiaca, o enfermedad
pulmonar crénica'3, pero ya en 1977 Dalen et al*
describieron la ausencia de dicha relacion, que sin
embargo si parecia existir con el tamafo del vaso
ocluido, que siempre era pequeiio y distal cuando
se apreciaba infarto.

EL PAPEL DE LA CIRCULACION
BRONQUIAL

La patogenia del infarto pulmonar sigue siendo,
hoy dia, un misterio, y el papel “salvador’que en
su dia se atribuy6 a la circulacion bronquial hace
ya tiempo que cay6 en descrédito, tras la de-
mostraciéon experimental de que incluso la obs-
truccién simultanea de ramas pulmonares y bron-
quiales era insuficiente para provocar su
aparicion®. Es més, el escaso flujo que en condi-
ciones normales presenta la circulacion bronquial
parece reducirse inmediatamente después de la
obstruccion arterial pulmonar en animales de ex-
perimentacion*®.

La experiencia en humanos tampoco contribuye a
realzar el papel de la circulacién bronquial, pues
por ejemplo en los pulmones trasplantados, que
carecen de arterias bronquiales, la embolia pulmo-
nar no parece provocar infarto con mayor frecuen-
cia”7*8, y por otra parte, cuando se ha realizado ar-
teriografia bronquial en la fase aguda del embolia
pulmonar se ha observado una ausencia total de
perfusion del lecho embolizado, en areas tanto con
como sin opacidad radiolégica®.
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Dalen et al“ idearon una hipdtesis imaginativa
para explicar la limitacion de los infartos a las obs-
trucciones embolicas distales. Segun ellos, la inte-
rrupcion de una rama pulmonar proximal provo-
caria la llegada de una onda de flujo arterial
bronquial a un lecho capilar lo suficientemente
amplio como para asumirlo sin grandes incremen-
tos de presion, y por tanto, sin lesion endotelial,
cosa que no sucederia cuando la obstruccién arte-
rial pulmonar es distal. En estos casos, el lecho dis-
tal que queda interrumpido en su aporte “pulmo-
nar’ y expuesto al afluyjo de la circulacion
(sistémica) bronquial seria mucho menor, y con
ello més susceptible de lesionarse con el incremen-
to de presi6n capilar que se provocaria. Para ellos
la circulacién bronquial mucho méas que un papel
garante de perfusién salvadora seria la causante de
la lesién, que mas que isquémica seria hemorra-
gica.

La hipoétesis era congruente con la no aparicion,
previamente descrita, de infarto en ausencia (expe-
rimental) de circulacion bronquial, pero exigia de
alguna manera la presencia de anastomosis arte-
riales broncopulmonares, que no parecen ser muy
funcionales en la fase aguda, segin lo anteriormen-
te descrito. Su propia existencia est4 todavia hoy en
discusion, aunque la evidencia disponible sugiera
que existen°.

En las tltimas décadas el interés se ha vuelto hacia
el papel de la porcién venosa de la circulacion pul-
monar. Los estudios necrdpsicos que descubrieron
la asociacién infarto-insuficiencia cardiaca permi-
tian intuir un papel importante de la presiéon veno-
capilar en su patogenia, y asi lo sostuvieron tam-
bién Dalen et al en su articulo antes citado.
Estudios de experimentacion animal relativamente
recientes®, de impecable disefio, corroboraron la
idea de que el factor fundamental para la aparicién
de necrosis es la alteracion en el drenaje venoso del
lecho capilar pulmonar, restando protagonismo a
la circulacion bronquial. Los autores, trabajando
con perros, demostraron claramente que tanto con
circulaciéon bronquial normal como artificialmente
hipertrofiada era imposible provocar infarto pul-
monar obstruyendo ramas de la circulacién pulmo-
nar, lo que ponia en entredicho la hipotesis de
Dalen et al de la lesion hemorragica por la hiper-
presion de la circulacién bronquial vicariante. Solo
provocando una estenosis quirirgica de venas pul-
monares aparecia infarto o hemorragia (el estudio
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fue incapaz de detectar diferencias patogénicas
para la hemorragia pulmonar sin o con necrosis,
que afectaba a diferentes areas pulmonares).

La trascendencia patogénica de la estenosis venosa
la interpretaron los autores como secundaria a la
congestion, la hiperpresion venocapilar que produ-
ciria, pero pudiera no ser asi en un lecho capilar
desprovisto de aporte arterial.

En efecto, cuando la obstruccién arterial priva de
perfusion a una determinada zona de parénquima
pulmonar y la circulacién bronquial adyacente no
aporta el flujo necesario como parece ser lo fisiol6-
gico segin lo arriba comentado, el aporte de oxige-
no y nutrientes que puede llegar retrogradamente
desde las venas pulmonares resultaria vital para la
integridad de los tejidos. La verdadera trascenden-
cia de la obstruccién venosa experimental provoca-
da por los autores podria residir, pues, en la inter-
ferencia que supondria con la hipotética perfusion
retrograda del lecho “isquémico”.

La posibilidad de tal perfusién retrégrada y su de-
pendencia de los movimientos respiratorios fue de-
mostrada ya hace unos afios en el animal de expe-
rimentacion®22. Si ello es también cierto en el
hombre, resulta facil intuir las dificultades que un
pulmén anormal tendria para mantener una reno-
vacion ciclica (tidal) apropiada de la sangre veno-
sa, y explicaria de alguna manera la asociacion que
los estudios necropsicos clasicos encontraron entre
el infarto y la enfermedad pulmonar crénica. Sin
embargo, resultaria dificil explicar la mayor inci-
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dencia de infarto en los pacientes mas jovenes, que
con toda probabilidad han de tener unos pulmones
mas sanos, con mejor perfusion retrograda.

De manera similar, si la presencia de una adecuada
perfusion retrograda es fundamental para evitar la
lesion parenquimatosa, resulta aceptable que los
pacientes con congestion pulmonar cardiogénica
tuvieran mayor facilidad para desarrollarla, pero
sigue resultando dificil de entender la razén por la
cual en un mismo paciente algunas obstrucciones
provocan auténtico infarto, otras una simple opaci-
dad radiolégica sin necrosis, y otras incluso no pro-
vocan ninguna anomalia parenquimatosa.

Este es un hecho que desconociamos hasta la gene-
ralizacion del angio-TC en el diagnostico de la TEP.
Hoy dia, sabemos, sin embargo, que como prome-
dio la TC helicoidal muestra una imagen parenqui-
matosa por cada 3 obstrucciones arteriales®3?4, lo
que refuerza la sospecha de que han de ser circuns-
tancias estrictamente locales las condicionantes del
desarrollo de la lesion parenquimatosa.

En conclusién: la separacion en los 3 sindromes
clasicos tiene todavia interés pronostico y posible-
mente obedece a condicionantes fisiopatologicos
todavia hoy mal entendidos. Desconocemos las ra-
zones por las que la obstruccion de ramas arteria-
les pulmonares se acompanan en ocasiones de in-
farto pulmonar. La circulacion bronquial parece
tener poca responsabilidad al respecto, y la persis-
tencia de una adecuada perfusion retrégrada po-
dria ser el factor fundamental.
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