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1. RESUMEN/ABSTRACT



RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) se define como el enclavamiento
de un émbolo en las arterias pulmonares desprendido de cualquier parte del
territorio venoso, generalmente de una trombosis venosa profunda de
miembros inferiores, aunque su origen puede ser diverso (extremidades
superiores, venas uterinas, prostaticas, renales o cavidades derechas). En
las ultimas décadas, se ha convertido en uno de los principales problemas de
salud publica, pese a que su prevalencia es menor que la de otras
enfermedades cardiovasculares como el infarto de miocardio o la enfermedad
cerebrovascular. A pesar de ello, su gravedad es similar y las complicaciones
posteriores cuando el cuadro no se resuelve pueden ser igualmente mortales
si no se diagnostican de forma precoz, como es el caso de la hipertensién
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC). Por ello, muchos esfuerzos se
centran en identificar en el momento agudo del TEP, caracteristicas clinicas o
marcadores que permitan distinguir qué pacientes presentan un riesgo mayor
de padecer estas complicaciones. Uno de estos marcadores es la presencia

de hipertensién pulmonar en el momento de diagnéstico.

El objetivo principal del estudio fue identificar la prevalencia de
pacientes con un TEP agudo que presentaban una cifra de presion sistélica
en la arteria pulmonar (PAPs), medida a través del ecocardiograma
transtoracico, por encima de 50 mmHg. Los objetivos secundarios fueron:
conocer las caracteristicas de los pacientes con un TEP agudo, con el
proposito de determinar si existen diferencias entre los que debutan con una

PAPs>50 mmHg respecto a los que presentan cifras de PAPs<50 mmHg;



identificar los factores asociados con la existencia de hipertension pulmonar
durante el episodio agudo del TEP; y analizar la evolucion en el tiempo de

ambos grupos de estudio.

Se trata de un estudio prospectivo, observacional y no intervencionista,
en el que se incluyeron pacientes diagnosticados de TEP agudo desde enero
de 2010 hasta octubre de 2013. Se recogieron, entre otras variables, datos
demograficos, habitos téxicos y factores de riesgo, caracteristicas del
episodio (tanto clinicas como analiticas), pruebas complementarias vy

tratamiento, con un seguimiento a 6 y 12 meses.

Durante el periodo analizado, se incluyeron un total de 133 pacientes
consecutivos con el diagnéstico de TEP agudo atendidos en el Servicio de
Urgencias y hospitalizados posteriormente en planta de Neumologia de los
hospitales participantes en el estudio. De los pacientes evaluados, 66 eran
mujeres (49,6%) y 67 varones (50,4%), con una media de edad de 71,92
+12,8 afios (rango 36-90). Todos los individuos eran de raza blanca y
presentaban un IMC medio de 28,96+6,1 kg/m? (rango 29,5-54,7). Entre las
comorbilidades analizadas destacaron el antecedente de cancer (22
pacientes, 16,5%), la cirugia reciente (11 pacientes, 8,3%), un episodio de
ictus previo (8 pacientes, 6%) y un viaje de larga duracion (3 pacientes,
2,3%). Se evalud también el antecedente de un episodio de trombosis previa,
encontrandose que el 6,8% de los pacientes analizados (9 individuos), habian
presentado algun episodio previo, mientras que el resto (120 pacientes,

90,2%) no (en 3 casos no se pudo conocer este dato). Entre los sintomas



mas frecuentes objetivados en el debut clinico se encontraron el sincope (22
pacientes, 16,5%), el dolor toracico (64 pacientes, 68,1%), la hemoptisis (7

pacientes, 5,3%) y la insuficiencia cardiaca (9 pacientes, 6,8%).

A todos los pacientes se les realizd en las siguientes 24 horas un
ecocardiograma transtoracico, encontrandose una PAPs media de
47,49+15,4 mmHg. Se tomo6 un punto de corte de la PAPs mayor de 50
mmHg, clasificando a los pacientes en el momento del diagndstico en dos
grupos: a) pacientes con HP (PAPs>50 mmHg) y b) pacientes sin HP (PAPs
<50 mmHg). En este punto, se descartaron 35 pacientes tras objetivarse en
ecocardiogramas previos (realizados por otros motivos) signos de HP o
dilatacion/disfuncion ventricular derecha. Posteriormente se volvieron a
evaluar a los seis y a los doce meses del diagndstico, aunque no todos los

pacientes acudieron a las revisiones.

El 39,79% de los pacientes con un TEP agudo presentaron
hipertension pulmonar (HP), en el momento del diagndstico, definida por el
hallazgo de una cifra de PAPs > 50 mmHg en el ecocardiograma
transtoracico. Los pacientes que debutaron con una PAPs > 50 mmHg en el
momento del diagndstico presentaban, en comparacién con aquellos con una
PAPs < 50 mmHg, valores mas elevados de Nt-proBP y dimero D, de forma
estadisticamente significativa. A su vez, los pacientes con un TEP agudo que
tenian hipertension pulmonar en el momento del diagndstico, requirieron la
realizacion de fibrinolisis e ingreso en la unidad de cuidados intensivos con

una mayor frecuencia que aquellos sin hipertension pulmonar, aunque no se



detectaron diferencias en la mortalidad intrahospitalaria en ambos grupos de
enfermos. Durante el seguimiento, no se encontraron diferencias en la
persistencia de defectos en la vasculatura pulmonar en los pacientes con
TEP con y sin hipertension pulmonar en el momento del diagndstico.
Tampoco se evidenciaron diferencias en la mortalidad a lo largo del tiempo
de evolucion, a pesar de que fallecieron mas pacientes en el grupo que
presentaba hipertension pulmonar al diagndstico. El escaso numero de
pacientes evaluados y el tiempo limitado de evolucion de los mismos puede

haber influido en estos resultados.

Palabras clave: tromboembolismo pulmonar agudo, hipertension pulmonar,

ecocardiograma, hipertension pulmonar tromboembdlica crénica.

ABSTRACT

Pulmonary thromboembolism (PTE) is defined as the clogging of an
embolus in the pulmonary arteries released from any part of the venous
territory, usually from a deep venous thrombosis of the lower limbs, although
its origin may be diverse (upper limbs, uterine veins, prostate, renal or right
cardiac chambers). In recent decades, it has become one of the main public
health problems, although its prevalence is lower than other cardiovascular
diseases such as myocardial infarction or cerebrovascular disease. However,
its severity and subsequent complications are similar when the condition is
not resolved and can be equally fatal if not diagnosed early, as is the case

with chronic thromboembolic pulmonary hypertension (PH). Therefore, many



efforts are focused on identifying clinical features or markers at the acute
moment of illness that can distinguish which patients are at higher risk of
these complications. One of these markers is pulmonary hypertension at the
time of diagnosis.

The main objective of this study was to identify the prevalence of
patients with an acute pulmonary embolism who had a systolic pulmonary
arterial pressure (sPAP) higher than 50 mmHg. Other secondary objectives
were to know the characteristics of patients with acute pulmonary embolism,
in order to determine if there are differences between those who debut with
sPAP higher than 50 mmHg and those who present sPAP lower or equal to
50 mmHg; to identify factors associated with the existence of pulmonary
hypertension during the acute episode and to analyze the evolution overtime
of both groups.

This is a prospective, observational, non-interventional study that
included patients diagnosed of acute pulmonary embolism from January 2010
to October 2013. Demographic data, toxic habits, risk factors, characteristics
of the episode (both clinical and analytical), complementary tests and
treatment has been collected among other variables, with a follow-up after 6
and 12 months.

During the analyzed period, a total of 133 consecutive patients were
included with the diagnosis of pulmonary embolism attended at the
Emergency Department and later hospitalized in the Pneumology Department
of the participating hospitals. Of the evaluated patients, 66 were women
(49.6%) and 67 men (50.4%), with an average age of 71.92+12. 8 years

(range 36-90). All individuals were white and had an average BMI of
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28.96+6.1 kg/m? (range 29.5-54.7). Among the analyzed comorbidities, the
history of cancer (22 patients, 16,5%), recent surgery (11 patients, 8.3%),
previous stroke episode (8 patients, 6%) and long travel (3 patients, 2.3%)
were outstanding. The antecedent of a previous thrombosis episode was also
evaluated, finding that 6.8% of patients analyzed (9 individuals) had
presented some previous episode, while the rest (120 patients, 90.2%) had
not, and only in 3% of the cases (3 individuals) this data could not be known.
The most frequent symptoms reported in the clinical debut were syncope (22
patients, 16.5%), chest pain (64 patients, 68.1%), hemoptysis (7 patients,

5.3%) and heart failure (9 patients 6.8%).

All patients underwent a transthoracic echocardiogram within 24 hours
with an mean sPAP of 47+15.4 mmHg. A sPAP cut-off point greater than 50
mmHg was considered, classifying patients at the time of diagnosis into two
groups: a) patients with pulmonary hypertension (sPAP>50mmHg) and b)
patients without pulmonary hypertension (sSPAP<50 mmHg). At this point, 35
patients were excluded as data of pulmonary hypertension were found in
previous echocardiograms (performed in the past for other reasons). They
were re-evaluated 6 and 12 months after diagnosis, although not all patients
attended to these controls.

39.79% of patients with an acute PTE had PH at diagnosis, defined by
sPAP higher than 50 mmHg. Patients who debuted with this value of sPAP at
diagnosis had also higher value of Nt-proBNP and D-dimer to those with a
lower value of sPAP. In addition, patients with PH at the time of diagnosis

required fibrinolysis and intensive care unit admission more frequently than
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the other group, even though no differences in hospital mortality were found.
During the follow-up, no differences were found in the persistence of
pulmonary blood circulation defects in patients with PTE with or without PH at
the time of diagnosis. There were also no differences in mortality over the
time, despite the fact that more patients died in the group with PH at
diagnosis. The small number of patients evaluated and the limited follow-up

time may have influenced these results.

Key words: acute pulmonary thromboembolism, pulmonary hypertension,

echocardiogram, chronic thromboembolic pulmonary hypertension.
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2. INTRODUCCION
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2. 1. TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

2.1.1.Concepto, prevalencia y factores de riesgo

El tromboembolismo pulmonar (TEP) se ha convertido en uno de los
principales problemas de salud publica. Su prevalencia es menor que la de
otras enfermedades cardiovasculares como el infarto de miocardio o la

enfermedad cerebrovascular pero su nivel de gravedad es muy similar.

Se estima que su incidencia es de un caso por cada 1.000 habitantes
al ano, aunque es probable que la incidencia real sea mayor. Segun datos del
Ministerio de Sanidad, en Espafa, durante el afio 2010, se diagnosticaron

22.250 casos de TEP, con una mortalidad durante el ingreso del 8,9%(1).

Conceptualmente, se define como el enclavamiento de un émbolo en
las arterias pulmonares desprendido de cualquier parte del territorio venoso,
generalmente de una trombosis venosa profunda (TVP) de miembros
inferiores. Sin embargo, su origen puede ser diverso (extremidades

superiores, venas uterinas, prostaticas, renales o cavidades derechas).

Existen determinados factores de riesgo (tabla 1) para el desarrollo de
TEP que se encuentran en relacion con alguno de los mecanismos
etiopatogénicos de la enfermedad: estasis, lesibn endotelial e

hipercoagulabilidad.
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Tabla 1. Factores de riesgo para TEP.

Riesgo alto Riesgo moderado Riesgo bajo
 Cirugia traumatolégica ~ Inmovilizacion prolongada ~ Edad avanzada
Politraumatismo Ictus, puerperio. Cirugia laparoscoépica
Dafo espinal TEP o TVP previa Viajes prolongados
Cancer Reposo en cama durante
Quimioterapia menos de 3 dias
Terapia estrogénica Varices
Dispositivos venosos Obesidad mérbida
centrales Gestacion
Trombofilia

2.1.2.Diagnéstico

Cabe destacar que ninguna prueba ha demostrado por si sola ser
suficiente para realizar un diagndstico de certeza. Segun las ultimas guias
clinicas, el diagndstico deberia realizarse mediante la combinacién de varios
puntos: la sospecha clinica, los resultados de pruebas analiticas (dimero D) y
las pruebas de imagen. La adhesion a los algoritmos diagndsticos
globalmente aceptados ha demostrado mejorar el pronéstico de los pacientes

evaluados por sospecha de TEP (2).

Desde el punto de vista diagndstico, existen dos grupos de pacientes

segun se encuentren estables o inestables hemodinamicamente (figuras 1y

2).
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico recomendado en pacientes estables
(modificado de Uresandi, Arch Bronconeumologia 2013; 49(12): 534-547)

Probabilidad clinica

Baja o intermedia Alta
Negativo Positivo
q o AngioTC
No anticoagulacion multi(giete o Gammagrafia V/Q
J
Negativo Positivo Normal No concluyente Alta probabilidad

Ecodoppler de
miembros inferiores

l No TVP l TVP
J

ANTICOAGULACION
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Figura 2. Algoritmo diagndstico recomendado en pacientes inestables
(modificado de Ureasandi, Arch Bronconeumologia 2013; 49(12): 534-547).

VD: ventriculo derecho.

Paciente inestable
hemodindmicamente

N N
Inestable / no otras Estabilizado/AngioTC
pruebas disponibles disponible
J J
N N
Ecocardiografia AngioTC multidetector
J J
No sobrecarga VD Sobrecarga VD Positivo Negativo

Tratamiento TEP
Otras causas Otras causas

El procedimiento diagnéstico no debe demorar el inicio del tratamiento
en los pacientes que tengan una sospecha intermedia o alta de TEP.

Como se ha comentado previamente, el diagndstico de certeza se
realiza mediante la suma de varios factores, cuya relevancia se describe a
continuacion:

e Sospecha diagndstica: ha de haber indicios de la existencia de un TEP

agudo en todo paciente que presente disnea de nueva aparicion o

17



empeoramiento de su disnea basal, dolor toracico, hipotensién o
sincope que no pueda explicarse por otros mecanismos. Refuerza
nuestra hipétesis diagnédstica el hecho de que las pruebas rutinarias
realizadas, como el electrocardiograma (ECG) o la radiografia de
térax, sean normales o presenten minimas alteraciones que no
justifican la clinica (tabla 2). En la actualidad disponemos de escalas
de probabilidad clinica de TEP, que ayudan a clasificar a los pacientes
en diferentes categorias de prevalencia distinta de TEP y a interpretar
las demas pruebas diagnésticas. Actualmente, las mas usadas son la
escala de Wells (tabla 3) y la de Ginebra (tabla 4), aunque contienen
numerosos items, por lo que en servicios de Urgencias cada vez se

utiliza mas la escala de Wells modificada (tabla 5).

Tabla 2. Alteraciones mas frecuentes en radiografia de térax y ECG en

pacientes con TEP agudo.

Radiografia de térax ECG

Derrame pleural Patron S1Q3T3

Opacidades Taquicardia sinusal

Joroba de Hampton Inversion onda T en precordiales
Atelectasia laminares derechas

Elevacion diafragmatica Bloqueo de rama derecha
Cardiomegalia Arritmias cardiacas

Aumento calibre arteria pulmonar Normal en el 50% casos

Normal en 50% casos
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Tabla 3. Escala de Wells.

Diagnéstico alternativo menos probable 3

que el TEP.

Signos o sintomas de TVP. 3

Antecedentes TEP o TVP. 1.5
Inmovilizacion de al menos 3 dias o

cirugia en el ultimo mes. 1.5
Frecuencia cardiaca > 100 lat/min. 1.5
Hemonptisis. 1

Cancer en tratamiento activo o paliativo

en los ultimos 6 meses. 1

Para dimero-D muy sensible:
- baja probabilidad: < 2 puntos
- probabilidad intermedia: 2-6 puntos
- alta probabilidad: = 6 puntos

Para dimero-D menos sensible:
- TEP poco probable: < 4 puntos
- TEP probable: = 4 puntos

Tabla 4. Escala de Ginebra

Edad > 65 anos. 1
Antecedentes TVP o TEP.

Cirugia con anestesia general o fractura

de menos de 1 mes. 2
Cancer activo sodlido/hematolégico o

curado hace menos de 1 afo. 2
Dolor unilateral en extremidad inferior.
Hemonptisis.

Frecuencia cardiaca 75-94/min
Frecuencia cardiaca = 95/min

Dolor a la palpacion en extremidad
inferior y edema.

A~ 00 WD W

Baja probabilidad: 0-3 puntos
Intermedia probabilidad: 4-10 puntos
Alta probabilidad: = 10 puntos
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Tabla 5. Criterios de Wells modificados.

Sintomas y signos de TVP 3
Diagnéstico alternativo menos

probable que TEP 3
Frecuencia cardiaca > 100/min 1.5
Inmovilizacion prolongada 1.5
Cirugia en las ultimas 4 semanas 1.5
TVP/TEP previas 1.5
Hemoptisis 1
Cancer (en tratamiento, remisién < 6

meses o paliativo) 1

Probabilidad pre-test de TEP:
- baja: <4 puntos
- alta: 24 puntos

Dimero D: es un producto de la degradacién de la fibrina que se
detecta cuando eltrombo, en un proceso de coagulacién, es
hidrolizado por la plasmina. Su nombre se debe a que contiene dos
fragmentos D de fibrina entrecruzados(3). Puede aparecer elevado en
otras afecciones tales como el cancer, las infecciones, el embarazo y
la cirugia, asi como en pacientes ancianos. Debido a ello, es una
prueba con una alta sensibilidad pero con una baja especificidad. En
pacientes normotensos con probabilidad de TEP baja o intermedia, un
dimero D de alta sensibilidad (295%) negativo (<500 ng/ml) excluye el
diagndstico de TEP. En estos pacientes que no son anticoagulados, la
incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) en los 3
meses posteriores es del 0,14% (intervalo de confianza de 95% [IC
95%]: 0,05-0,41)(4). Si la probabilidad pre-test es alta, no se
recomienda realizar la determinacién de dimero D ya que se asume

que el resultado seria elevado y, en caso de ser negativo, se
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efectuaria una prueba de imagen igualmente.

AngioTAC de arterias pulmonares: actualmente se considera la prueba

de imagen de eleccion. En una revision sistematica y metaanalisis(5)
que incluyd 2.020 pacientes procedentes de 3 estudios, el riesgo
tromboembdlico de los pacientes que no fueron anticoagulados en
base a una angioTAC negativa fue de 1,2% (IC 95%: 0,8-1,8), con un
riesgo de TEP fatal de 0,6%. Otro estudio multicéntrico (PIOPED 1I(6))
evalud la utilidad del angioTAC de 4, 8, o 16 detectores en pacientes
con sospecha de TEP, con una sensibilidad global de 83% (IC 95%:
76-92%) y una especificidad de 96% (IC 95%: 93-97%). Sin embargo,
debemos tener en consideracion los posibles efectos adversos. Un
angioTAC multidetector proporciona una dosis efectiva de radiacion de
7 miliSievert, equivalente a 2 afios de radiacion natural de fondo, lo
que supone un riesgo adicional de por vida de cancer fatal bajo, pero
existente(7). Los equipos actuales han disminuido de manera
considerable la cantidad de radiacion. No obstante, la indicacion en
mujeres fértiles debe estar justificada en funcién del balance riesgo-
beneficio, siendo de eleccion siempre que sea posible una
gammagrafia de perfusién(8). Durante la lactancia, se desconoce si
pudiera haber algun efecto sobre la leche materna. Por ultimo, existen
consideraciones especiales en pacientes con insuficiencia renal. Si
fuese imperativo realizar la prueba, se debe llevar a cabo prevencion
de nefropatia inducida por contraste siguiendo los protocolos
disefiados para ello. Un angioTAC negativo descarta TEP en pacientes

con probabilidad clinica baja e intermedia. Si la probabilidad clinica es

21



alta, deberian realizarse mas pruebas.

Gammagrafia de V/Q: se reserva como segunda opcion cuando por
algun motivo no se puede realizar un angioTAC, como sucede por
ejemplo en mujeres embarazadas. En el estudio PIOPED [(9) el valor
predictivo negativo de una gammagrafia normal fue de 97% y el valor
predictivo positivo de una gammagrafia de alta probabilidad fue de 85-
90%. Cuando la prueba es negativa descarta TEP clinicamente
significativa. En pacientes con probabilidad clinica intermedia o alta,
una gammagrafia de probabilidad alta confirma el diagnéstico. Si el
resultado no es concluyente habria que realizar pruebas adicionales.

Ecografia venosa de extremidades inferiores: es una de las primeras

pruebas a realizar en mujeres embarazadas. También se reserva para
pacientes donde la probabilidad clinica y los resultados de las pruebas
de imagen son discordantes y no concluyentes.

Angiorresonancia pulmonar. tampoco es una prueba de primera

eleccion. Se reserva para pacientes alérgicos a contrastes yodados.
Esta contraindicada en insuficiencia renal grave, embarazo y lactancia,
ya que usa contraste con gadolinio.

Ecocardiografia transtoracica (ETT): mas que una prueba diagndstica,

su utilidad radica en su valor prondstico; aunque en centros donde no
esté disponible el angioTAC o en pacientes inestables
hemodinamicamente puede ser de interés ya que, si no se encuentran
signos ecocardiograficos de afectacibn de cavidades -cardiacas
derechas, es muy improbable que dicha inestabilidad se deba a un

TEP.
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2.1.3. Estratificacidn prondstica

Una vez realizado el diagnéstico de TEP, deberia efectuarse una
clasificacion en funcién del riesgo de muerte, lo que va a determinar el
manejo y el tratamiento. El factor prondstico mas importante es la
inestabilidad hemodinamica en el momento del diagnéstico(10), aunque
también se postulan como factores prondsticos las alteraciones
ecocardiograficas y la elevacion de marcadores de dafio miocardico en el
momento del diagndstico. No obstante, actualmente, se carece de ensayos
clinicos que apoyen de forma fehaciente esta hipoétesis(11). Atendiendo a
este criterio y a la puntuacion en escalas prondsticas (escala PESI y PESI
simplificada(12), tabla 6), encontramos las siguientes categorias(13), que

requeriran distinto manejo (figura 3):

< TEP de alto riesgo (antiguamente conocido como TEP masivo): se

acompafa de inestabilidad hemodinamica (hipotension o shock) vy
tiene una mortalidad de 15%. Los marcadores de dafio cardiaco
(troponinas 'y Nt-proBNP) son positivos y existen signos
ecocardiograficos de disfuncién ventricular derecha. Debido a la alta
mortalidad y la gravedad del cuadro, estos pacientes son subsidiarios
de ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) para realizar
monitorizacion continua y el tratamiento de eleccion, siempre que sea
posible, debe ser la fibrindlisis o las técnicas percutaneas. Se debe
realizar vigilancia estrecha de hemograma, funcién renal, coagulacion
y marcadores de dafio miocardico.

s TEP de riesgo intermedio (antiguo TEP submasivo): pueden
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encontrarse signos ecocardiograficos de disfuncion del ventriculo
derecho y/o elevacibn de enzimas cardiacas pero no existe
inestabilidad hemodinamica. Su mortalidad oscila entre 3% y 15%. Se

corresponde con una puntuacion PESI 1lI-IV o PESIs>1. Son pacientes

con un elevado riesgo de deterioro hemodinamico, por que deben
permanecer, segun disponibilidad de recursos, en UCI, unidades de
cuidados respiratorios intermedios (UCRI) o en planta de
hospitalizacion pero con monitorizacion continua (saturacién de
oxigeno periférico, frecuencia cardiaca, frecuencia respiratoria vy
tensién arterial). Es importante realizar una determinacién analitica con
hemograma, coagulacion, funcién renal y marcadores de dafo
miocardico a las 24-48 horas del ingreso para ver la evolucion.

X/

s TEP de bajo riesgo: existe estabilidad hemodinamica y tanto los

parametros analiticos como los ecocardiograficos son normales. Su
mortalidad es menor de 1%. Se corresponde con una puntuaciéon PESI
I-l o PESIs 0. Estos pacientes pueden ingresar en planta de
hospitalizacién convencional, con monitorizacion de constantes cada 8
horas, y podria procederse a su alta precoz (3-5 dias) si su evolucion
es favorable. De hecho, existen trabajos de investigacion que abogan
incluso por el tratamiento domiciliario de este grupo de enfermos(14-

16)

En los pacientes normotensos que debutan con escasos sintomas,
esta clasificacion cobra mayor importancia, ya que permite identificar un
grupo de pacientes que, a priori, no tienen criterios de gravedad, pero que

podrian beneficiarse de tratamientos agresivos y que son mas propensos a
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presentar complicaciones (pacientes con riesgo intermedio)(17).

Tabla 6. Escala PESI y PESI simplificada.

ESCALA PESI
Edad 1/ afio
Sexo varén 10
Cancer 30
Insuficiencia cardiaca 10
Enfermedad pulmonar crénica 10
Frecuencia cardiaca = 110/min 20
Tension arterial sistolica < 100 mmHg 30
Frecuencia respiratoria > 30/min 20
Temperatura < 36°C 20
Estado mental alterado 60
Saturacion de oxigeno < 90% 20

Estratificacion del riesgo:

- Clase | (riesgo muy bajo): < 65 puntos

- Clase Il (riesgo bajo): 66-85 puntos

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

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

ESCALA PESI SIMPLIFICADA

Edad > 80 afios 1
Céncer 1
Enfermedad cardiopulmonar crénica 1
Frecuencia cardiaca = 110/min 1
Tension arterial sistélica < 100 mmHg 1
Saturacién de oxigeno < 90% 1

Estratificacion del riesgo:

- Bajoriesgo: 0
- Altoriesgo: = 1 punto




Figura 3. Estrategia de monitorizacion en pacientes con TEP (modificada de
Manual SEPAR de procedimientos numero 37. Manejo basado en la
estratificacion prondstica en la tromboembolia pulmonar. Coordinadores:

Javier de Miguel Diez, David Jiménez)

TEP hemodinamicamente ESTABLE

Escalas pronésticas

Riesgo INTERMEDIO-ALTO y riesgo
ALTO:

Riesgo BAJO .
Riesgo INTERMEDIO- BAJO
- No disfuncién VD ni miocardica: eco - Marcadores miocardicos positivos.
- Escalas riesgo hemorragico. normal, biomarcadores negativos. - Disfuncién VD
- Monitorizactién: 'unidad corta -Planta convencional - Hospitalizacion en UCRI, UCL
estancia.

- Escalas de riesgo de sangrado
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2.1.4. Estrategias de tratamiento

Fibrinolisis

El objetivo de este tratamiento es conseguir una lisis mas rapida del
coagulo que la que se produce si se emplea heparina exclusivamente. Esta
indicado en pacientes con TEP con inestabilidad hemodinamica (tension
arterial sistolica (TAS) < 90mmHg mantenida no debida a hipovolemia, sepsis
o arritmias cardiacas), shock o parada cardiorrespiratoria (PCR), ya que

disminuye la mortalidad frente a otros tratamientos(18).

En pacientes con TEP de riesgo intermedio, sin inestabilidad
hemodindamica pero con alteraciones ecocardiograficas que sugieran
afectacion de cavidades derechas, podria estar indicada la administracion de
fibrinoliticos si el riesgo de sangrado es bajo(19). El tratamiento trombolitico
ha demostrado ser mas eficaz y seguro en pautas cortas de 2 horas de
administracion frente a pautas de 12-24 horas. Con estos regimenes de
administracion, la estreptocinasa y los activadores tisulares del plasminégeno
(r-TPA: alteplasa, tenecteplasa, etc) son igual de eficaces, debiéndose aplicar

por via periférica(20).

Tratamiento endovascular

Se reserva para pacientes con TEP de alto riesgo cuando la fibrinolisis
esta contraindicada(21) o ha sido fallida (tabla 7). El objetivo de la
intervencién percutanea es remover o fragmentar el trombo obstructivo de la

arteria pulmonar principal y asi, disminuir la resistencia vascular pulmonar
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(RVP) (la postcarga del ventriculo derecho) y recuperar la funcion ventilatoria

y el gasto cardiaco(22).

Tabla 7. Contraindicaciones para realizacion de fibrindlisis

Hemorragia intracraneal establecida  TAS > 180 mmHg

Hemorragia intracraneal previa TAD > 110 mmHg

Ictus isquémico < 3 meses Hemorragia reciente (no intracraneal)
Neurocirugia reciente Cirugia reciente

TCE reciente con fractura o lesion Procedimiento invasivo reciente
cerebral

Ictus isquémico > 3 meses
Diatesis hemorragica

Anticoagulacién

RCP traumatica

Derrame pericardico o pericarditis

Retinopatia diabética

Embarazo

Edad > 75 anos

Bajo peso (< 60kg)

Sexo femenino

Raza negra

Estas técnicas se realizan con guia angiografica. Es fundamental la
medicion y el registro de presiones en la circulacion pulmonar, para asi
estimar la severidad y monitorizar los cambios hemodinamicos durante el

tratamiento.
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Se pueden realizar diferentes técnicas, solas o combinadas:
trombectomia reolitica, embolectomia por succion, trombectomia rotacional o
trombolisis directa por catéter. El objetivo es la apertura de las arterias
pulmonares principales ocluidas y una disminuciéon de la presion arterial
pulmonar media (PAPm) en 5 a 10 mm Hg. Existe un riesgo alto de
perforacion de algun vaso durante el procedimiento, por lo que no se
recomienda intervenir vasos de menos de 6 milimetros de calibre. No existen
aun ensayos clinicos randomizados que apoyen de forma clara el uso de
estas técnicas de forma rutinaria; solo existen series de casos en algunos

centros(23).

Farmacos anticoaqulantes

< Heparina no fraccionada (HNF), heparinas de bajo peso molecular

(HBPM) y fondaparinux.

La heparina sédica o HNF ha sido el tratamiento por excelencia hasta
la llegada de las HBPM. Es un activador de la antitrombina, cuya funcién es
inhibir la trombina y el factor Xa. Se administra por via intravenosa en
perfusién continua, con una dosis inicial de carga para alcanzar los niveles
terapéuticos en un menor tiempo. Su accidon se monitoriza a través del APTT
(tiempo de tromboplastina parcial activada), que debe estar 1,5-2,5 veces el
control(24). Actualmente, se reserva para pacientes sometidos a fibrinolisis y
con alto riesgo de sangrado que van a ser anticoagulados. En el pasado se
ha usado también en pacientes con insuficiencia renal con aclaramientos de
creatinina por debajo de 30 mil/min, pero a dia de hoy parece haber

evidencias que sugieren que las HBPM podrian ser mas eficaces y
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seguras(25).

Las HBPM proceden del fraccionamiento de la HNF y poseen una
acciéon anti-Xa superior a ésta. En términos de eficacia (recurrencias
tromboembdlicas) y seguridad (sangrados mayores) han demostrado ser
superiores en la fase aguda de la enfermedad, aunque no hay diferencias en
cuanto a mortalidad(26). Habitualmente, no precisan monitorizacion pero en
pacientes obesos morbidos, embarazadas e insuficiencia renal (aclaramiento

de creatinina < 30ml/min) se recomienda medir la actividad pico anti-Xa.

Fondaparinux es un farmaco inhibidor directo del factor Xa que carece
de efecto frente a la trombina. Se administra en dosis uUnica diaria por via
subcutanea y no provoca trombocitopenia, al contrario que las HBPM, por lo
que estaria indicado en estos casos. Ademas, ha demostrado ser igual de

seguro y eficaz que los tratamientos previamente descritos(27).

< Anticoagulantes orales: farmacos antivitamina K (AVK)

En Espafa existen dos farmacos disponibles de esta familia: warfarina
y acenocumarol. Interfieren competitivamente en el metabolismo de la
vitamina K e inhiben la producciéon de las proteinas de la coagulacién
dependientes de esta vitamina (factores Il, VII, IX y X y proteinas C, Sy Z).
Su gran desventaja es que precisan de monitorizaciéon a través del INR
(international normalized ratio), que debe mantenerse entre 2-3, puesto que
son los valores donde existe un mejor balance entre eficacia y seguridad(28).
En pacientes con labilidad importante en los controles de INR o con

imposibilidad de realizarlos, estas terapias no estan indicadas.
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< Anticoagulantes orales de accion directa (ACODs)

La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (SEC) de 2014
introduce como novedad el tratamiento con ACODs como alternativa a los
farmacos AVK, con el mismo rango de clase y nivel de evidencia para todos
ellos (recomendacién Ib). Por lo tanto, existe suficiente evidencia cientifica
para iniciar tratamiento directamente con dabigatran (ensayos RE-
COVER(29) y RE-COVER 11(30)), rivaroxaban (ensayos EINSTEIN-DVT(31) y
EINSTEIN-PE(32)), apixaban (ensayo AMPLIFY(33)) y edoxaban (ensayo
Hokusai-VTE(34)). La ventaja de esta familia de farmacos es que no precisan
monitorizacion; sin embargo, uno de sus mayores inconvenientes es que,
para la mayoria de ellos, no existen antidotos para revertir su efecto en caso
de hemorragia grave, intervencion quirurgica urgente u otra situacién que lo
requiera. Solo dabigatran posee un reversor en el momento actual
(idarucizumab), que podria administrarse en caso de hemorragia que
amenaza la vida del paciente; en los demas casos deberia administrarse
complejo protrombinico hasta que otros antidotos mas especificos estén

disponibles(35).

«» Duracion de la terapia anticoagulante

Las ultimas guias disponibles establecen un periodo minimo de
anticoagulacion de 3 meses, iniciandose ésta habitualmente con heparinas
(bien HNF o HBPM) y, a continuacién y de forma solapada, inicio de
anticoagulacion oral sin suspender heparinas hasta que los anticoagulantes
orales alcancen niveles terapéuticos (3-5 dias en funcion del farmaco usado).

Sin embargo, en la actualidad, se podria iniciar directamente el tratamiento
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con anticoagulantes orales sin fase inicial con heparinas(36).

Tras un periodo de tres meses de anticoagulacion, se distinguen tres

situaciones:

- embolia pulmonar secundaria a un factor de riesgo transitorio qua ya
no esta presente, en cuyo caso se podria suspender la
anticoagulacion;

- primer episodio de embolia pulmonar idiopatica y bajo riesgo
hemorragico, donde se podria prolongar la profilaxis secundaria mas
tiempo (6-12 meses);

- embolia pulmonar idiopatica recurrente (2 o0 mas episodios), en cuyo

caso debe prolongarse la anticoagulacién de forma indefinida.

En todos los casos, debe reevaluarse periédicamente el riesgo-

beneficio.

Filtro de vena cava

Indicado en pacientes con TEP pero con contraindicacién para

terapias anticoagulantes.

En la siguiente figura se resume el manejo del paciente con TEP

agudo en funcién de la situacién hemodinamica (figura 4).
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Figura 4. Resumen del manejo del paciente con TEP agudo en funcién de su

situacion hemodinamica (tomado de Uresandi. National Consensus on the

Diagnosis, Risk Stratification and Treatment of Patients with Pulmonary

Embolism. Arch Bronconeumol. 2013;49(12):534-547 )
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2.2. HIPERTENSION PULMONAR

2.2.1. Definicién y clasificacion

La hipertensién pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatoldégico que
puede encontrarse en numerosas entidades clinicas y puede complicar la

mayoria de las enfermedades cardiovasculares y respiratorias.

Se define como un incremento de la PAPm = 25 mmHg en reposo,
calculada mediante cateterismo cardiaco derecho (CCD)(37). Los datos
disponibles muestran que la PAPm normal en reposo es 14 + 3 mmHg, con
un limite superior de la normalidad de aproximadamente 20 mmHg(37, 38).
La importancia clinica de una PAPm en 21-24 mmHg no esta clara. Se debe
seqguir estrechamente a los pacientes cuya PAPm esta en esa franja si hay
riesgo de hipertension arterial pulmonar (HAP) (por ejemplo, pacientes con
enfermedad del tejido conectivo [ETC] o familiares de pacientes con HAP
heredable [HAPH])(37). El término HAP describe a un grupo de pacientes con
HP caracterizados hemodinamicamente por HP precapilar, definida por una
presidon de enclavamiento pulmonar (PEP) < 15 mmHg y una RVP > 3 UW,
en ausencia de otras causas de HP precapilar, como la HP causada por
enfermedades pulmonares, la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica

(HPTEC) u otras enfermedades raras(37).

La HP se clasifica en funcion de aspectos clinicos que organizan esta
entidad en 5 grupos (tabla 8), atendiendo a sus similitudes en cuanto a la
presentacion clinica, hallazgos patoldgicos, caracteristicas hemodinamicas y

estrategia de tratamiento(39).
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Tabla 8. Clasificacién clinica resumida de la hipertension pulmonar.

1. Hipertensién arterial pulmonar (HAP)

2. Hipertensién pulmonar secundaria a cardiopatia izquierda

2.1. Disfuncion sistélica del ventriculo izquierdo
2.2. Disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo
2.3. Valvulopatias

2.4. Obstruccion del tracto de entrada/salida del ventriculo izquierdo congénita/ adquirida y
miocardiopatias congénitas

2.5. Estenosis congénita/adquirida de las venas pulmonares

3. Hipertensién pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar o hipoxia

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto restrictivo y obstructivo
3.4. Trastornos respiratorios del suefio

3.5. Trastornos de hipoventilacién alveolar

3.6. Exposicion cronica a grandes alturas

3.7. Enfermedades del desarrollo pulmonar

4. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica y otras obstrucciones de las arterias
pulmonares

4.1. Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica
4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares
4.2.1. Angiosarcoma

4.2.2. Otros tumores intravasculares

4.2.3. Arteritis

4.2.4. Estenosis congénita de arterias pulmonares

4.2.5. Parasitos (hidatidosis)

5. Hipertensién pulmonar de mecanismo desconocido o multifactorial.
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2.2.2.Epidemiologia

La incidencia mundial de la HP no se conoce con exactitud. Se
considera una enfermedad rara con una prevalencia estimada en Espafa en
distintos registros entre 15 y 26 casos/millon de habitantes mayores de
14 afnos(40). La HP secundaria a enfermedad cardiaca izquierda (grupo 2)
parece ser la mas comun, aunque la HP en este grupo no suele ser grave.
Los pacientes de los grupos 2 y 3 constituyen una parte importante de la
practica clinica, sin embargo la informacion sobre la demografia y la
evolucion clinica es sorprendentemente escasa, lo que pone de manifiesto
que seria util emplear la metodologia de las bases de datos de registros para
estos grupos. En otras zonas del mundo, la HP asociada a esquistosomiasis

o grandes alturas representan un problema de salud notable.

2.2.3.Diagnéstico

El diagndstico de esta entidad no es siempre una tarea facil. Se basa
sobre todo en una alta sospecha clinica (figura 5), a partir de la cual se
realizara una exploracion fisica y una serie de pruebas para confirmar que se
cumplen unos criterios hemodinamicos, intentar describir la causa y evaluar
el deterioro, tanto hemodinamico como funcional, que pueda existir. Como se
puede inferir, para llegar a un diagndstico correcto, es necesario poseer
conocimientos y experiencia en cardiologia, enfermedades respiratorias e
imagen radioldgica, y es preferible que se realice en una consulta especifica

con un equipo multidisciplinar.
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Figura 5. Ejemplo de algoritmo diagndstico en pacientes con sospecha de

HP.

Sospecha clinica de
HP

Realizar ETT

Probabilidad alta o
intermedia

(cardiopatia
izquierda o
enfermedad
pulmonar?

Probabilidad baja

Buscar otras causas.
Hacer seguimiento

No signos de
disfuncion del VD ni
de HP

Disfuncién grave VD
o signos de HP

Tratar causa Derivar a centro
subyacente especializado en HP

Gammagrafia de V/
Q: ;(defectos
incompatibles?

Posible HPTEC

Se confirma
diagnoéstico

HAP posible.
Determinar causa
con mas estudios

No se confirma
diagnoéstico

Buscar otras causas
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Presentacion clinica

La HP se presenta normalmente como un cuadro muy inespecifico,
donde predominan los sintomas de disfuncion del VD. Al principio, se
manifiestan solamente durante el ejercicio o los esfuerzos pero
progresivamente, a medida que avanza la enfermedad, se hacen también
patentes en reposo. Los mas caracteristicos son los siguientes: falta de aire,
fatiga, debilidad, angina y sincope. A veces pueden aparecer también

nauseas, tos seca y vomitos inducidos por el esfuerzo.

Con la progresion de la enfermedad, podemos observar edemas en
miembros inferiores, hepatomegalia, circulacion abdominal colateral, ascitis,
presidn venosa yugular elevada e incluso sintomas relacionados con
complicaciones mecanicas de la HP y con la distribucién anormal del flujo
sanguineo pulmonar (hemoptisis, ronquera por compresion del nervio
laringeo recurrente debido a dilatacion de las arterias pulmonares, sibilancias
por compresién de vias aéreas importantes y angina por compresion del
tronco coronario comun izquierdo). Como complicacién final, podrian
aparecer signos y sintomas de taponamiento cardiaco por rotura o diseccién

arterial pulmonar.

En la exploracion fisica podemos obijetivar: elevacion paraesternal
izquierda, un componente pulmonar acentuado del segundo ruido cardiaco,
un tercer ruido cardiaco del VD, un soplo pansistdlico de regurgitacion

tricuspidea y un soplo diastélico de insuficiencia pulmonar.
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Electrocardiograma (ECG)

El ECG presenta una gran variabilidad en sus hallazgos. Puede
mostrar desde una prueba normal hasta hallazgos que nos indiquen HP,
aunque esto Uultimo es mas caracteristico en estadios avanzados. Los
hallazgos anormales mas frecuentes pueden incluir: P pulmonar, desviacion
del eje a la derecha, hipertrofia del VD, distension del VD(41), bloqueo
completo de rama derecha y prolongacion del complejo QRS y QT corregido
(que indicaria enfermedad grave)(42). En ocasiones, estas alteraciones se

confunden con una isquemia miocardica anterolateral.

Cuando la enfermedad se encuentra en estadios avanzados, pueden
aparecer episodios de arritmias supraventriculares (sobre todo flutter y
fibrilacion auricular)(43) que conllevan un deterioro clinico significativo, ya

que comprometen el gasto cardiaco.

Radiografia toracica

En un alto porcentaje de pacientes con HP, la radiografia se encuentra
alterada en el momento del diagnédstico. Los hallazgos mas frecuentes son:
dilatacion central de las arterias pulmonares, pérdida de vasos sanguineos

periféricos y dilatacién de auricula y ventriculo derechos.

Pruebas de funcion pulmonar y gases arteriales

Estas pruebas son utiles para determinar la contribucion de las vias
respiratorias o el parénquima pulmonar como causa de la enfermedad. Los
pacientes afectos de HP presentan frecuentemente reduccion leve-moderada

de los volumenes pulmonares, dependiendo de la gravedad de la
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enfermedad(44, 45). Asimismo, la mayoria presenta una disminucion de la
capacidad de difusién para el mondéxido de carbono (DLCO). Cuando ésta se
encuentra anormalmente baja (por debajo del 45% del valor previsto), se

asocia con un pronéstico desfavorable(45).

Debido a la hiperventilacion alveolar en reposo, la presidon parcial de
oxigeno en sangre arterial (PaO2) es normal o ligeramente mas baja de lo
normal y la presion parcial de didxido de carbono en sangre arterial (PaCO2)
estda disminuida(46). En el diagndstico diferencial de la hipoxemia debe
tenerse en cuenta la EPOC, la enfermedad pulmonar intersticial y la apnea

central del suefo, que tiene una alta prevalencia en estos pacientes (70-

80%)(47, 48).

Ecocardiograma

Esta prueba se emplea para objetivar los efectos de la HP en el
corazon y estimar la PAP (49, 50). Debe realizarse en todos los pacientes en
los que se sospecha HP y también es util para deducir el diagndstico en
pacientes cuyos resultados de multiples mediciones ecocardiograficas sean

coherentes con HP.

El calculo de la PAP se basa en la velocidad pico de regurgitacion
tricuspidea (VRT) y la presion auricular derecha (PAD), como se describe en
la ecuacion simplificada de Bernoulli. Las conclusiones derivadas del examen
ecocardiografico deberian ayudar a establecer un grado de probabilidad de

HP (tablas 9y 10).

40



Tabla 9. Probabilidad de HP por ecocardiografia en pacientes con sospecha

de HP.

< 2,8 o0 no medible No BAJA

< 2,8 o0 no medible Si INTERMEDIA

29-34 No

29-34 Si ALTA

>3,4 No requeridos

Tabla 10. Otros signos ecocardiograficos usados en probabilidad

ecocardiografica de HP.

Relacién dimensién
VD/VI basal >1

Tiempo de aceleracion
en tracto de salida del
VD < 105 ms o muesca
mesosistoélica

Diametro vena cava
inferior > 21 mm vy
disminucion colapso
inspiratorio.

Aplanamiento septo
interventricular

Velocidad de
regurgitacion pulmonar
en protodiastole > 2,2
m/s

Area AD (telediastole) >
18 cm?

Diametro de la AP > 25 mm

Deben estar presentes signos ecocardiograficos al menos de dos de las
categorias (columnas) para modificar la probabilidad ecografica de HP
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Si se decide iniciar tratamiento, esta prueba no seria suficiente por si

sola y habria que realizar un CCD.

Tomografia axial computarizada (TAC)

Es una técnica de imagen, ampliamente disponible, que proporciona
informacion, tanto sobre la existencia de alteraciones vasculares, cardiacas,
mediastinicas y parenquimatosas derivadas de la HP, como sobre el
diagndstico (dilatacion de AD y VD) y su posible causa (HPTEC, enfermedad
pulmonar, dilatacion esofagica en la esclerodermia, defectos cardiacos
congénitos, etc.)(51). Ademas, es una prueba que puede ayudar a sospechar
HP, en pacientes estudiados por otros motivos o que presenten sintomas
inespecificos, si se observa un aumento del diametro de la AP (>29 mm) o
del cociente diametro pulmonar-aorta ascendente (=1). De hecho, se ha
observado que un cociente segmentario arteria:bronquio > 1:1 en 3 6 4

I6bulos tiene alta especificidad para la HP(52, 53).

La angioTAC de contraste de la AP es util para determinar si la
HPTEC es accesible por cirugia. Puede identificar los hallazgos angiograficos
tipicos de la HPTEC, como una obstruccion completa, bandas, membranas e
irregularidades de la intima, con la misma fiabilidad y precisién que la
angiografia por sustraccién digital(54, 55). Con esta técnica se pueden

identificar colaterales procedentes de las arterias bronquiales.

La angiografia pulmonar tradicional todavia es necesaria para el
estudio de la HPTEC de la mayoria de los pacientes, con el fin de identificar a
los que podrian beneficiarse de la tromboendarterectomia pulmonar (TEA) o

la angioplastia con balon (ABAP) (56, 57). Un personal experimentado puede
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llevar a cabo de manera segura una angiografia en pacientes con HP grave
utilizando inyecciones selectivas de medio de contraste. La angiografia
también puede ser util para valorar la presencia de vasculitis o
malformaciones arteriovenosas pulmonares, aunque la angioTAC tiene una
precision similar o incluso mayor para ambos diagndsticos y es menos

invasiva(58, 59).

Gammagrafia de ventilacion-perfusion (V/Q)

La gammagrafia de V/Q ha sido el método de cribado de eleccién para
la HPTC por su alta sensibilidad en comparacién con la angioTAC, sobre todo
en centros con poca experiencia(60). Si la prueba resulta normal o de baja
probabilidad, se puede concluir con una gran fiabilidad que no existe HPTEC
(sensibilidad 90-100% y especificidad 94-100%). Sin embargo, muchas veces
esta técnica resulta no concluyente. Uno de los inconvenientes de esta
prueba es que también podemos encontrar defectos en la perfusion en otras
entidades como la enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP), con la que

debemos hacer un diagnéstico diferencial.

Actualmente, existen nuevas técnicas, como el mapeo de perfusion
por resonancia magnética (RM) tridimensional, que ha demostrado tener la
misma sensibilidad que la gammagrafia tradicional de perfusion para el
cribado de HPTEC; la RM también puede emplearse como una modalidad sin

radiacion para evaluar la ventilacion y la perfusion en la HPTEC(61).
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Cateterismo cardiaco derecho y pruebas de hiperreactividad pulmonar

Es una prueba necesaria para la confirmacion diagndstica, tanto de la
HAP como de la HPTEC, para evaluar el grado de deterioro hemodinamico y
para la realizacion de pruebas de vasorreactividad pulmonar (tabla 11 y 12).
La tasa de morbilidad y mortalidad de la técnica es baja (1,1% y 0,055%
respectivamente), siempre que se lleve a cabo en centros con la suficiente

experiencia(62).

En pacientes con factores de riesgo para enfermedad arterial
coronaria, signos ecocardiograficos de disfuncién del VI sistélica o diastdlica
o insuficiencia cardiaca (IC) con fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) conservada, debe indicarse también cateterismo cardiaco izquierdo

(CCI).

La medicién de la presion diastolica final del VI es importante para
evitar la clasificacion erronea de pacientes con una PEP elevada cuando ésta
es inesperada o pudiese estar equivocada (ausencia de factores de riesgo de
IC con FEVI conservada, tamafio normal de la Al y ausencia de marcadores

ecocardiograficos de presiones de llenado del VI elevadas).

En la interpretacion de las pruebas hemodinamicas invasivas es
imperativo tener en cuenta el cuadro clinico y las pruebas de imagen, sobre
todo la ecocardiografia. El cateterismo cardiaco es una prueba que se realiza
en ultimo lugar, ya que no esta exenta de riesgos, y debe tener siempre el
objetivo de responder preguntas que surjan durante el proceso diagndstico.
Asi se evita la realizacion de una técnica invasiva innecesaria, por ejemplo

porque ya se haya llegado al diagndstico por otros métodos. Asimismo, es un
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procedimiento complejo desde el punto de vista técnico y requiere una

atencion meticulosa a los detalles para obtener informacion que resulte

clinicamente util. Debido a ello, sélo debe llevarse a cabo en centros con alta

experiencia.

Tabla 11. Recomendacion y nivel de evidencia del cateterismo cardiaco

derecho.

Recomendaciones

Para confirmar diagndstico
de HAP (grupo 1) y apoyar
las decisiones
terapéuticas

El CCD debe ser realizado
en un centro de referencia
con experiencia

Para monitorizar los
efectos del tratamiento
con pacientes del grupo 1

Para respaldar la decision
de corregir cortocircuitos
cardiacos congénitos

Pacientes grupo 2 y 3 si
son candidatos a
trasplante de érgano.

Pacientes con sospecha
de HP y cardiopatia
izquierda o enfermedad
pulmonar para ayudar en
el diagndstico diferencial

En pacientes con HPTEC
(grupo 4) para confirmar
diagnostico 'y  apoyar
decisiones terapéuticas

Clase de recomendacion

lla

IIb

Nivel de evidencia

C
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Tabla 12. Recomendaciones para las pruebas de vasorreactividad.

Debe realizarse sélo en I C
centros con experiencia

Se recomienda en pacientes I C
con HAP asociada a drogas
para determinar si responden
al tratamiento con altas dosis
de bloqueadores de canales

del calcio

Se considera respuesta I C
positiva al test de

vasorreactividad una

reduccion de la PAPm = 10
mmHg para alcanzar un
valor absoluto de PAPm < 40
mmHg con un gasto cardiaco
igual o aumentado.

Se recomienda emplear I C
o6xido nitrico para su

realizacion

Como alternativa, se puede I C

usar epoprostenol i.v.

Considerar adenosina en lla C
algunos casos

Considerar iloprost inhalado Ib C

2.2.4.Tratamiento

Este apartado se revisara en el punto siguiente, cuando se aborde la

HPTEC.
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2.3. HIPERTENSION PULMONAR TROMBOEMBOLICA

CRONICA

2.3.1. Definicion

La HPTEC se engloba dentro del grupo 4 en la clasificacion clinica de
la HP. El diagndstico se fundamenta en los siguientes criterios(63):

- HP confirmada por CCD (PAPm= 25 mmHg y PEP < 15 mmHgQ);

- alteraciones en la relacion V/Q con al menos un defecto de perfusion
en una arteria principal o en dos subsegmentarias, o evidencia de
trombos intravasculares pulmonares en la TAC, RM o angiografia.

- estos hallazgos tienen que objetivarse tras al menos tres meses de

terapia anticoagulante efectiva(64).

2.3.2. Epidemiologia y factores de riesgo

La incidencia acumulada de HPTEC se situa entre 0,1% y 9,1% en los
dos afos siguientes a un episodio de TEP sintomatico(64-67). Los datos son
muy variables y esto puede atribuirse a posibles sesgos de referencia, a la
escasez de sintomas en determinados casos y también a la complejidad para

diferenciar los sintomas de TEP agudo de la HPTEC preexistente(65, 68).

Segun los registros utilizados como referencia y segun la region de
donde proceden dichos registros, la prevalencia y la incidencia anual de la
HPTEC es muy variable(69), aunque hay datos que sugieren que puede
aparecer aproximadamente en 5 individuos/millén/ano (65, 70). La media de

edad al diagnostico es de 63 anos y la incidencia es similar en ambos
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sexos(65).

A lo largo de los anos, a través de los diferentes estudios realizados en
este campo, se han ido identificando diferentes situaciones clinicas que
pueden predisponer a un mayor riesgo de desarrollo de HPTEC y que,

ademas, se asocian con un peor prondstico (tabla 13).

Tabla 13. Factores asociados con el desarrollo de HPTEC.

Tipo de TEP Enfermedades asociadas
Masivo Trombofilias
Idiopatico Esplenectomias
Recurrente Derivacion ventriculo-peritoneal
Neoplasias

Tratamiento con levotiroxina
Enfermedades inflamatorias cronicas

Catéter permanentes.

Parece evidente que el factor de riesgo mas notorio sea un episodio de
TEP previo al desarrollo de la enfermedad(69). Sin embargo, existen otros
trastornos que se han relacionado con este aumento de riesgo, como pueden

ser (64, 65, 71, 72):

- algunos trastornos trombofilicos (anticoagulante Iupico/anticuerpos
antifosfolipidos, deficiencia de proteinas S y C, resistencia a la
proteina C activada con mutacion del factor V Leiden, mutaciéon del
gen de protrombina, deficiencia de antitrombina Il y factor VIiI

elevado), identificados en 31,9% de los pacientes;
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- la esplenectomia, en 3,4% de los casos; aunque no se conoce el
mecanismo fisiopatolégico mediante el cual ambos hechos estan
relacionados, algunos autores sugieren la situacion de
hipercoagulabilidad de los pacientes esplenectomizados debido a la
presencia de eritrocitos anormales que activan, por varios
mecanismos, el proceso de la coagulacibn como causa de este
aumento de riesgo;

- valvula ventricular-auricular para el tratamiento de la hidrocefalia;

- osteomielitis crénica;

- enfermedad inflamatoria intestinal;

- procesos cronicos, como infecciones o procesos inflamatorios, etc.;

- el tratamiento sustitutivo con levotiroxina, que da como resultado un
incremento en las concentraciones de factor de Von Willebrand y

acorta la formacién del trombo plaquetario in vitro.

Sea cual sea la causa, el mecanismo patogénico comunmente
aceptado para la produccion de HPTEC es la no resolucion del trombo

mediante su transformacién en material fibrético.

Finalmente, no parecen existir por el momento ninguna alteracion

genética relacionada con el desarrollo de HPTEC(69).
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2.3.3. Etiopatogenia

El mecanismo de produccién de la HPTEC es la oclusiéon crénica de
las arterias pulmonares de gran o mediano calibre por material organizado
(trombos), lo que da lugar a un aumento de las RVP en primer lugar, a HP
posteriormente y, en fases mas avanzadas, a fallo ventricular derecho con la
consiguiente muerte del individuo si no se realiza un diagndstico adecuado y
un tratamiento eficaz. Estos trombos se encuentran fuertemente adheridos a
la pared de la arteria, sustituyendo la capa intima normal. Pueden ocluir de
forma total o parcial el flujo, formando en este ultimo caso diferentes grados
de estenosis (68, 70, 73-75).

No existe una relacion proporcional entre el numero de arterias
obliteradas y las cifras de HP, lo que hace pensar que la teoria mecanica
exclusiva probablemente sea una teoria incompleta(65, 72). El evento inicial
podria ser el embolismo pulmonar agudo, pero la progresién de la
enfermedad resultaria del remodelado vascular progresivo de los pequeinos
vasos, causado por infeccién, fendbmenos inmunolégicos, inflamacion vy
células progenitoras circulantes o residentes en la vasculatura(65, 72, 73,

76).

Se han identificado y tipificado los diferentes tipos de progenitores
celulares que intervienen en el remodelado vascular en los pacientes con
HPTEC: las células CD34+FIk-1+ se identificaron en vasos proximales y
distales (una subpoblacion marcada con triple tincion CD34+FIk-1+CD133+
es indicativa de células progenitoras endoteliales), las células inflamatorias
CD45+ y secretoras de colageno (procolla-gen-1+) se detectaron en la pared

vascular proximal. Parece ser que una trombosis arterial pulmonar no
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resuelta puede ser el factor determinante para que las células endoteliales

vasculares den comienzo a su transicion mesenquimal(72).

Desde el punto de vista histologico, las zonas enfermas se
caracterizan por el crecimiento de la intima y el incremento del grosor de la
media. Estos hallazgos son, en muchas ocasiones, indistinguibles de los
encontrados en la HAP. Se han objetivado numerosas lesiones en las arterias
pequefas y las arteriolas pulmonares, incluyendo fibrosis excéntrica (67%) y
concéntrica de la intima, fibroelastosis laminar de la intima y proliferacién
fibromuscular interna (combinado 80%). Ademas, se han identificado lesiones

plexiformes en 67% de los pacientes(64).

En cuanto a la coagulacién, solo un pequefio numero de factores
trombofilicos se ha relacionado estadisticamente con la HPTEC (como por
ejemplo los anticuerpos antifosfolipidos, el anticoagulante Iupico y el factor
VIII elevado) y no se ha demostrado de manera concordante la presencia de

anomalias de la fibrinolisis(65, 67, 71).

Cuando se analiza el pulmon afecto al microscopio, se observan zonas
de enfermedad microvascular en regiones ocluidas y no ocluidas, con
remodelado postcapilar parcheado relacionado con cortocircuitos venosos
broncopulmonares, y también con la presién, la inflamacion y la liberacién de
citosinas y mediadores vasculotroficos(65, 76). Esto podria explicarse por la
existencia de fuerzas de desgarro en las zonas no obstruidas. Asimismo, se
ha establecido la existencia de circulacion colateral que reperfunde las areas

distales a la obstruccién completa(76)

Los mecanismos inflamatorios intervienen de manera elemental en la
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fisiopatologia. La histologia de los trombos resecados por endarterectomia
pulmonar ha puesto de manifiesto la existencia de linfocitos, macrofagos y
neutrofilos en dicho material, con lo que, aunque estas células son parte de la
resolucion de trombos, parece plausible que desempefien también un papel

patogénico en la HPTEC.

En el sobrenadante resecado en endarterectomia pulmonar, se han
identificado determinados marcadores inflamatorios elevados en comparacion
con tejido de pacientes sanos: IL-6, proteina quimiotactica de monocitos 1
(MCP-1), proteina interferén e inducida por 10 (IP-10), proteina inflamatoria
de macrofagos (MIP) 1a, y quimioquinas ligando 5 (RANTES: regulated upon

activation, normal T-cell expressed and secreted).

Por otra parte, en numerosos estudios se ha objetivado un incremento
de mediadores de la inflamacién en plasma de pacientes con HPTEC con
respecto a controles sanos, incluyendo IL-6, IL-8, IL-10, IP-10, monoquina

inducida por interferon, MIP1a, MCP-1 y matriz metalopeptidasa 9.

De especial importancia es IP-10, pues ha demostrado que induce la
proliferacion de fibroblastos. Esto podria situarlo como un factor determinante
en la no resolucion de trombos y en el desarrollo de tejido cicatricial

intravascular croénico.

Por otra parte, los monocitos son reclutados en el trombo y expresan
factores proangiogénicos, incluyendo el factor de crecimiento endotelial

vascular, el factor de crecimiento de fibroblastos basico y la IL-8(64).

En las lesiones plexiformes encontramos infiltrados inflamatorios y
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elevacion de citocinas, entre las que destacan las de la familia RANTES y la
fractalquina (CX3CL: citocina en forma soluble unida a la membrana celular
de las células endoteliales, que realiza su accion ensamblandose a un
receptor de membrana y se expresa en diferentes tipos de células,

incluyendo monocitos y linfocitos-T).

Se han relacionado los valores de MCP-1 con parametros
hemodinamicos de gravedad (inmunorreactividad de MCP-1 sobre células
endoteliales, de musculo liso y macrofagos de la neointima desarrollada en
las arterias pulmonares)(64, 72). También se han correlacionado los valores
de IL-6 e IL-8 <con la inestabilidad hemodinamica tras wuna

endarterectomia(72).

2.3.4. Diagnéstico

Presentacion clinica

Las manifestaciones clinicas de la HPTEC en su fase inicial son
inespecificas y se debe tener un alto grado de sospecha para poder
diagnosticar esta entidad en base a ellos. Se calcula una demora de 14
meses entre el inicio de los sintomas y su diagnostico en centros
especializados(77).

A medida que avanza la enfermedad aparecen nuevos sintomas,
como disnea e hipoxemia severa, hemoptisis o fallo ventricular derecho.
Llegados a este punto, deberemos realizar el diagndstico diferencial con el
TEP y con la HAP, siendo mas frecuente la hemoptisis en la HPTEC y el

sincope en HAP(78).
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Pruebas complementarias

Las pruebas complementarias de imagen son de utilidad en el
diagndstico de los pacientes en los que se sospecha esta entidad. La ETT
sigue siendo la prueba inicial para calcular la probabilidad de que exista HP;
ademas aporta datos de la funcién del VD. Una ecocardiografia sin datos de

HP descarta razonablemente el diagnéstico.

El valor predictivo negativo (cercano al 100%) de la gammagrafia de
ventilacion perfusion la convierte en la prueba de eleccidén para descartar la
HPTEC. Asi mismo, si la prueba es patolégica es muy sugestiva de la

existencia de HPTEC(79).

Sin embargo, la prueba de imagen diagndstica de eleccion es la
angioTAC(20). No obstante, siempre que quiera descartarse la enfermedad,
la prueba de mayor sensibilidad sigue siendo la gammagrafia de V/Q, como
hemos comentado anteriormente, y deberia complementar a la angioTAC en

casos dudosos(77).

Ademas de objetivar los defectos de perfusion, la angioTAC permite
valorar otra serie de alteraciones, como por ejemplo las existentes en el
parénquima pulmonar (enfisema o enfermedad intersticial) o la hemoptisis
producida por ramas colaterales hipertrofiadas de las arterias
bronquiales(80). Por otra parte, hay que tener en cuenta que las alteraciones
de la perfusidon se manifiestan como un patron en mosaico, que no es
exclusivo de la HPTEC, ya que también puede aparecer en 12% de los

pacientes con HAP(81).
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En el TEP créonico podemos encontrar los siguientes hallazgos

radiolégicos en la angioTAC(82):

- trombo organizado con irregularidades de la pared;
- obstruccién completa o parcial filiforme de las arterias pulmonares;

- estenosis en forma de anillo, membranas o bandas.

Estos hallazgos pueden encontrarse también en otras entidades, como
por ejemplo, el sarcoma de la arteria pulmonar, las vasculitis de grandes
vasos y la mediastinitis fibrosante, enfermedades con las que deberemos

realizar un diagnéstico diferencial(83).

Una alternativa a la angioTAC podria ser la RM pulmonar. La principal
limitacion es que la vasculatura pulmonar se valora peor en esta prueba, por

lo que no suele usarse(84).

Cuando se confirma la existencia de HPTEC, el siguiente paso seria
derivar al paciente a un centro de referencia con experiencia en TEA. De este
modo, se finalizaria la evaluacién realizando un CCD y una arteriografia

pulmonar(65).

El CCD resulta una prueba esencial en el diagndstico, ya que con su
realizacion podemos medir valores hemodinamicos elementales para
confirmar la existencia de HPTEC: PAPm = 25 mmHg y una presiéon de
oclusion de la arteria pulmonar < 15 mmHg. Ademas, nos permite determinar
la gravedad del cuadro hemodinamico asi como medir el valor de la RVP pre
y postoperatoria, que constituye por si solo un valor predictivo a largo

plazo(85).
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A dia de hoy no se dispone de la suficiente evidencia cientifica que
justifique la realizacion de un cribado sistematico de HPTEC tras un episodio
de TEP, puesto que al menos un 25% de los casos de HPTEC cursan sin
TEP previo(78). Sin embargo, siempre se debe tener en consideracién el
posible desarrollo de HPTEC en el seguimiento de pacientes con TEP, sobre
todo en aquellos que presenten sintomas compatibles con esta entidad tras
tres meses de correcta anticoagulacion(20). Por tanto, la HPTEC debe
considerarse en todos los casos dentro del algoritmo diagnéstico (figura 6) de
la HP y se debe tener una alta sospecha en aquellos pacientes con TEP

previo(65).

La siguiente figura (figura 6) integra dentro del algoritmo diagnéstico

todas las pruebas complementarias sefialadas previamente.
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Figura 6. Diagnéstico HPTEC.
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2.3.5. Tratamiento

La HPTEC es un tipo particular de HP en la que, si es posible la
implementacion de un tratamiento quirurgico (TEA), los resultados pueden
ser espectaculares, siendo éste por tanto el tratamiento de eleccion. El
inconveniente es que esta intervencion no puede realizarse en todos los
casos, debiéndose seleccionar muy bien, en base a criterios de operabilidad,
los pacientes candidatos a cirugia.

En los casos donde la TEA no sea posible, existen otras opciones

terapéuticas como el tratamiento médico y la ABAP.

Tromboendarterecomia pulmonar (TEA)

Tras el diagndstico de HPTEC, lo primero a implantar es una pauta de
anticoagulacion crénica (tabla 14). El siguiente paso seria derivar al paciente
a un centro donde se realice TEA para someterse a una evaluacion en la que

se determine la accesibilidad quirurgica y la operabilidad.

Tabla 14. Secuencia de acciones tras diagnostico de HPTEC

1. Anticoagulacién permanente.

2. Derivar centro con posibilidad de TEA.

3. Si TEA no posible:

- segunda opinion sobre TEA

- angioplastia con balén

- tratamiento médico

4. Si no responde al tratamiento - valorar trasplante pulmonar en centro
especializado.

No se dispone de datos concluyentes sobre el esquema de

anticoagulacion a seguir ni tampoco sobre si algun anticoagulante es superior
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a otro (nuevos versus clasicos); tampoco se conoce si son efectivos en la
fase de tratamiento o mantenimiento de la HPTEC(86).

Una vez pautado el esquema de anticoagulacién, el préximo paso
debe ser, como se ha expuesto, la valoracion por un equipo quirdrgico con
experiencia, para determinar accesibilidad quirurgica y operabilidad(87). Esta
valoracion se lleva a cabo mediante la combinacién de datos objetivos, como
los factores prondsticos del paciente, las caracteristicas hemodinamicas y las
pruebas de imagen, con otros como la experiencia quirurgica del centro.

Los criterios de operabilidad se determinan por los siguientes elementos:

- la accesibilidad quirdrgica de las lesiones trombdticas crénicas, en
base a la experiencia del equipo quirurgico;

- la carga trombdtica observada en las pruebas de imagen, que se
correlaciona con el grado de compromiso hemodinamico observado en
el CCD;

- la prevision de que la TEA producira un beneficio hemodinamico y
clinico en el paciente;

- y la comorbilidad asociada, que no represente una contraindicacion

para la cirugia.

En algunos trabajos, como el de Berman y cols(88), se establece que
la edad del paciente no es un factor limitante en si para la realizacién de TEA.
En este sentido, existen datos suficientes para postular que, pacientes por
encima de los 70 afos de edad sometidos a esta intervencion, tienen un
riesgo de mortalidad temprana comparable al de aquellos mas jovenes; sin

embargo, la estancia en UCI y la hospitalizacion han demostrado ser mas
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prolongadas en el grupo de mayor edad. Por otro lado, la enfermedad
coronaria si que se ha asociado con una mayor mortalidad, tanto
intrahospitalaria como al afio de la cirugia(87).

Existen otros factores que implican una mayor dificultad técnica a la
hora de realizar la cirugia aunque no han demostrado aumentar la mortalidad.
Entre ellos se encuentran un indice de masa corporal elevado(89), pacientes

altos y portadores de una esternotomia previa.

Los pacientes con RVP elevada (1.000-2.000 dyn/sicm™®) en la
evaluacion preoperatoria presentan una mayor mortalidad, segun los datos
registrados en algunos centros. Pero no por ello este hallazgo constituye una

contraindicacion para la realizacién de TEA.

Parece de sentido comun inferir que los pacientes con HP mas
avanzada y aquellos con fallo ventricular establecido cuentan con un riesgo
quirurgico incrementado y una mayor mortalidad(90). En un informe reciente,
el grupo de San Diego reportd una disminucion del riesgo de mortalidad
operatoria global de 2,2% después de la cirugia de TEA en 500 pacientes
intervenidos entre 2006 y 2010. En este mismo grupo, los pacientes con una
RVP preoperatoria superior a 1.000 dyn/s/cm- experimentaron una tasa de
mortalidad de 4,1%, en comparacién con 1,6% en aquellos con una RVP mas

baja(87).

En la actualidad, la TEA sigue siendo el tratamiento de eleccion en
todos los casos en los que su realizacién es posible(85). La técnica consiste
en la diseccion del endotelio vascular de ambas arterias pulmonares con el

objetivo de restaurar el flujo distal y aliviar la postcarga del ventriculo
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derecho. Tras su realizacion, se debe implantar una terapia anticoagulante de
forma indefinida. Una vez realizado el procedimiento, los pacientes precisan

vigilancia en unidades de cuidados intensivos postquirurgicos.

Si atendemos a datos nacionales, Lépez-Gude y cols(90) publicaron
datos de supervivencia, tras analizar una cohorte de mas de 100 pacientes
sometidos a TEA, del 91%, 90% y 84% durante un periodo de seguimiento de
1, 3 y 5 afios respectivamente. La tasa de mortalidad intrahospitalaria fue de
6% y la complicacién postoperatoria mas relevante fue la lesién pulmonar por
reperfusion, presente en aproximadamente el 20% de los pacientes,
convirtiéndose asi en un factor de mortalidad hospitalaria independiente.
Aunque la HP residual tras la TEA se detectdé en 14 pacientes, la

supervivencia a los 3 y 5 afios fue de 91% y de 73%, respectivamente.

Tratamiento médico

No es un tratamiento de primera eleccion ni tampoco posee la misma
eficacia que el tratamiento quirargico, por lo que se recurre a él en el caso de
que los pacientes no sean subsidiarios de cirugia, en sujetos en los que la
TEA no haya sido exitosa, persistiendo enfermedad residual, o se hayan
presentado recurrencias tras su realizacién, y como terapia puente hasta la
evaluacion quirdrgica por un equipo especializado, siempre que no suponga
un retraso en la derivacion del paciente. Es importante recalcar que la terapia

puente no dispone de ensayos clinicos que la avalen.

Una de las razones mas habituales para no recomendar tratamiento
quirurgico es la inaccesibilidad del trombo. También es comun que no se

considere que el paciente sea candidato a la cirugia debido a sus
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comorbilidades y a la discordancia entre la carga trombdtica y el deterioro

hemodinamico, que podria deberse a otras causas.

En esta entidad se han usado diversas clases de farmacos, inhibidores
de los receptores de la endotelina (ARE), inhibidores de la fosfodiesterasa 5
(IPD5) e inhibidores de la guanilato ciclasa soluble, aunque solo tres
farmacos se han estudiado en HPTEC y por tanto podrian pautarse con
seguridad: bosentan, sildenafilo y riociguat. De ellos, solo riociguat esta
aprobado especificamente para pacientes con HPTEC, en concreto para

pacientes inoperables o con HP residual o recidivada tras la cirugia.

En un ensayo clinico llevado a cabo por Ghofrani y cols(91), en el que
se incluyeron 261 pacientes tratados con riociguat o placebo durante 16
semanas, se concluyd que los pacientes tratados con riociguat presentaron
una mejoria en el test de la marcha de 6 minutos de 39 metros en
comparacién con los que recibieron placebo. Ademas, se objetivd mejoria de
la situacion hemodinamica, del estado funcional de la OMS y en los niveles
de NT-proBNP en relacion con la administracion de riociguat. Un estudio
posterior realizado a mas largo plazo confirmé los beneficios clinicos y el

perfil de seguridad de este farmaco(92).

La prescripcion de ARE es comun en los pacientes con HPTEC (hasta
un 20% segun los centros en Estados Unidos). En el estudio BENEFIT, en el
que se randomizaron 157 pacientes con HPTEC inoperable o residual a
recibir bosentan versus placebo, se observé una reduccién de 24% en las
RVP y una mejoria de la clase funcional en el grupo de bosentan(93). No

obstante, es importante resefar que el estudio no cumplié con su criterio de
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valoracion principal, que era la mejora significativa de la distancia recorrida

en el test de la marcha de 6 minutos.

Se ha estudiado la utilidad de otros ARE en pacientes con HPTEC,
como macicentdan mediante el estudio MERIT-1(94), un estudio en fase 2,
doble ciego, aleatorizado y controlado por placebo, que engloba 80 pacientes
con los siguientes criterios de inclusion: HPTEC inoperable, clase funcional II-
lll, RVP de al menos 400 dyn x seg /cm® y distancia de 150-400 m en el test
de la marcha de los 6 minutos. ElI endpoint primario del estudio fue el
descenso de las RVP. Se observd que en el grupo de macicentan, las RVP
disminuyeron significativamente tras 16 semanas de tratamiento y fue bien

tolerado, con un buen perfil de seguridad.

En el tratamiento médico de la HPTEC se han usado de igual manera
IPD5, como sildenafilo. Este farmaco ha sido evaluado en varios ensayos
clinicos, sin objetivarse mejoria significativa en el test de la marcha, pero si

en las RVP y en los cuestionarios de sintomas y calidad de vida(95, 96).

Los farmacos derivados de la prostaciclinas como iloprost, trepostinil y
epoprostenol, también han sido utilizados y estudiados en grupos pequenos
de pacientes, aunque en estos trabajos no habia grupo control(97-99). De
esta forma, se han identificado mejoras en las caracteristicas hemodinamicas
y en el estado funcional de los pacientes, aunque estos resultados deberian
ser comprobados en grupos mas grandes de enfermos y de forma controlada

y randomizada.

Como se ha mencionado anteriormente, la eficacia del tratamiento

médico con respecto al quirurgico es escasa. Por lo tanto, el tratamiento
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médico no debe sustituir nunca a la TEA en pacientes con criterios de
operabilidad y accesibilidad, ni retrasar la derivacion a un centro con un

equipo capaz de realizar dicha técnica(100).

Angioplastia con balén de las arterias pulmonares (ABAP)

Esta técnica se ha instaurado recientemente como una alternativa
eficaz a la TEA para el tratamiento de la HPTEC. Consiste en identificar las
areas de obstruccién vascular utilizando angiografia selectiva y realizar

posteriormente una dilatacion con balén de los vasos afectados.

Durante mas de 20 afos se ha intentado perfeccionar esta técnica asi
como los criterios de seleccion de los pacientes candidatos a la misma. La
primera ABAP se realizé en 1988(101), y en 2001, se publica la primera serie
de casos(102) de 18 pacientes tratados con esta técnica. Los enfermos se
sometieron a una mediana de tres procedimientos y se logré una reduccién
de la PAPm y una mejoria del test de la marcha de 6 minutos y de la clase
funcional de forma significativa. No obstante, 11 de ellos sufrieron lesiones en
los segmentos del pulmén tratado, requiriendo 3 de ellos ventilacion
mecanica y produciéndose el fallecimiento en uno de los casos. A pesar de
haberse demostrado los beneficios del procedimiento, la alta tasa de

complicaciones presentadas no permitio justificar su uso generalizado.

Sin embargo, otros grupos de estudio posteriores (Japon(103-105) en
2012 y Noruega(106) en 2013) recuperaron el interés en esta técnica por sus
buenos resultados. El grupo de trabajo de Japdn, a través de sus diversos
trabajos (el mas grande fue realizado en 68 pacientes considerados

inoperables), concluyd tras una mediana de 4 procedimientos, que la PAPm
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disminuia significativamente, identificando mejoras en la clase funcional de la
NYHA y en la distancia recorrida en el test de la marcha de 6 minutos. Las
complicaciones mas relevantes fueron edema de reperfusion, ruptura
vascular y hemoptisis. El grupo de Noruega confirmé, a través de sus series
de casos (la mayor de 21 pacientes), los beneficios observados por los
grupos previos, con una tasa de lesion pulmonar por reperfusion del 35% vy

una mortalidad del 10%.

En pacientes con HPTEC residual, la ABAP ha demostrado ser un
procedimiento seguro y eficaz. Sin embargo, su papel en el tratamiento de la

HPTEC esta aun por definir, sobre todo en centros donde se realiza TEA.

Hasta el momento, en Espafa, se realiza solamente en pacientes
considerados no candidatos a cirugia. Velazquez et al(107) ya comunicaron
su experiencia inicial y hasta la fecha actual se han realizado mas de 100

procedimientos de ABAP.

Para concluir, podemos resumir el tratamiento de la HPTEC en los

siguientes conceptos (tabla 15):

- la TEA es el mejor tratamiento conocido hasta la fecha;

- la ABAP se reserva para pacientes no candidatos a cirugia;

- el unico farmaco aprobado especificamente para la HPTEC es el
riociguat, aunque pueden utilizarse otros con un menor grado de

recomendacion.
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Tabla 15. Recomendaciones de tratamiento para HPTEC

Anticoagulaciéon a largo I C
plazo

TEA quirurgica Si I C
indicada

Riociguat tras I B

tratamiento  quirdrgico
fallido, recurrencias o
inoperabilidad

Uso de otros farmacos IIb B
aprobados para HAP si

sintomas en pacientes

inoperables

Angioplastia con balén IIb C
si TEA no posible o no

indicada por balance

riesgo/beneficio
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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3.1. HIPOTESIS

Existen factores asociados al desarrollo de HPTEC que pueden
aparecer en el momento del episodio agudo de TEP. Su identificacién puede
ayudar a detectar precozmente a los pacientes de mayor riesgo e instaurar
un seguimiento mas estrecho de su evolucién, con el objetivo de realizar un
diagndstico precoz y un tratamiento temprano de esta enfermedad, de cara a
mejorar su prondstico. Uno de los factores descritos de mayor importancia es
la presencia de una PAPs > 50 mmHg en el momento del diagndstico del

TEP.

3.2. OBJETIVOS

Obijetivo principal

Identificar la prevalencia de pacientes con un TEP agudo que

presentan una cifra de PAPs > 50 mmHg en el momento del diagndstico.

Objetivos secundarios

- Conocer las caracteristicas de los pacientes con TEP agudo, con el
proposito de determinar si existen diferencias entre los que debutan con
una PAPs > 50 mmHg en el momento del diagndstico respecto a los que
presentan cifras de PAPs < 50 mmHg.

- Identificar los factores asociados con la existencia de HP durante el
episodio agudo del TEP.

- Analizar la evolucién en el tiempo de ambos grupos de estudio.
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4. MATERIAL Y METODOS

69



4.1. POBLACION

Durante el periodo de estudio (desde enero de 2010 hasta octubre de

2013) se analizaron prospectivamente pacientes ingresados por TEP agudo

en los Servicios de Neumologia del Hospital General Universitario Gregorio

Marandn y del Hospital Central de la Defensa.

El diagndstico de TEP se basd en la combinacién de los siguientes

criterios y en la confirmacion posterior mediante las pruebas de imagen que

se describen a continuacion:

Criterios clinicos: el diagndstico de sospecha se realizé en todos

aquellos pacientes que presentaron alguno de estos sintomas:
disnea, sincope, dolor toracico, hemoptisis o insuficiencia cardiaca;
sin otra causa evidente que los justificase.

Criterios analiticos: en estos pacientes se obtuvo una analitica

sanguinea con hemograma, coagulacion (incluyendo determinacion
de dimero D), bioquimica completa (con marcadores de dafo
miocardico) y gasometria arterial basal. Se reforzd la sospecha
diagndstica en los pacientes con dimero-D elevado e insuficiencia
respiratoria parcial o hipoxemia (a veces también acompanada de
alcalosis respiratoria).

Criterios radiolégicos: en todos los casos, el diagnédstico se

confirmdé mediante pruebas de imagen, bien por angioTAC o por
gammagrafia de ventilacion-perfusion en los pacientes en los que

la primera prueba estaba contraindicada.
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Los criterios de exclusion fueron los siguientes:
- Diagndstico no confirmado mediante prueba de imagen.
- Diagndstico de TEP incidental sin sospecha clinica previa.
- Disponibilidad de ecocardiograma previo con alteraciones
compatibles con hipertensiéon pulmonar o dilatacion/disfuncion del

ventriculo derecho.

4.2. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio prospectivo observacional. Para el calculo del
tamano muestral se estimd, en base a trabajos previos, una incidencia de HP
secundaria a TEP del 5% (con una precisién de +4% y un nivel de confianza
del 95%). Aumentando esta cifra en un 10% para cubrir posibles pérdidas, el

tamafno muestral finalmente requerido fue de 127 pacientes.

4.3. METODOS DE MEDICION

Tras seleccionar los pacientes que debian ser incluidos en el estudio,
se llevo a cabo la recogida de datos. Se incluyeron las siguientes variables:
» Datos demograficos: edad, sexo, raza, indice de masa corporal
(IMC) y profesion.
» Habitos toxicos y factores de riesgo trombdtico: tabaquismo, cirugia
reciente, antecedente de cancer, ictus previo, viaje de larga
duracién en las semanas anteriores, episodio previo de trombosis

(TVP o TEP).
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» Sintomas: disnea, dolor toracico, sincope, hemoptisis o
insuficiencia cardiaca.

= Signos de la exploracion fisica: alteracion hemodinamica (TAS<90
mmHg), taquipnea.

» Parametros analiticos:

o Hemograma, coagulacion, bioquimica completa con marcadores
de dafo miocardico y gasometria arterial basal en el momento
de su llegada a Urgencias.

o Posteriormente se realizdé estudio de hemostasia, incluyendo
determinacién de anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante
lupico, factor VIII, antitrombina Ill, factor V de Leiden,
hiperhomocisteinemia y proteina Cy S.

» Pruebas de imagen:

o AngioTAC: el diagndstico lo realizé el médico especialista en
radiologia de guardia o bien el especialista en radiologia de
térax en aquellos pacientes que ya se hallaban hospitalizados
en planta y que presentaron el evento durante su ingreso. Se
precis6 el numero de defectos de perfusion, asi como su
localizacion y distribucion por el arbol vascular pulmonar.

o Gammagrafia de V/Q: llevada a cabo por el especialista en
medicina nuclear. Se describieron las alteraciones en la relacién
ventilacién-perfusion pulmonar, dando como resultado una
probabilidad baja, intermedia o alta de diagndstico de TEP. Se
tuvieron en cuenta sélo los pacientes que tenian una

probabilidad intermedia/alta.
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o Ecocardiograma: La técnica se llevd a cabo por un especialista

en cardiologia. Se realiz6 a todos los pacientes en las primeras
24 horas del diagndstico, estimandose en todos ellos la PAPs.
En base al resultado, se determiné un punto de corte en 50
mmHg para dividir a los pacientes en los dos grupos de estudio:
pacientes con HP al diagnéstico (aquellos que presentaban una
PAPs>50 mmHg) y pacientes sin HP al diagndstico (aquellos
que presentaban una PAPs<50 mmHg). Ademas se obtuvieron
datos sobre el grado de dilataciéon de cavidades derechas. Se
excluyeron del analisis de grupos los pacientes que disponian
de un ecocardiograma previo con datos de hipertension

pulmonar o dilatacion/disfuncién del ventriculo derecho.

Pruebas de funcion respiratoria: en el laboratorio de funcién
respiratoria se realizd6 espirometria basal y test de difusiéon de
monoxido de carbono.

Tratamiento instaurado (a criterio del médico responsable): tipo y

duracion de los siguientes tratamientos:

o Anticoagulacion inicial con HBPM.
o Anticoagulacion oral.
o Filtro de vena cava.

o Uso de fibrinoliticos parenterales.

Evolucion clinica:

o Datos de gravedad: inestabilidad hemodinamica
(TAS<90mmHg), ingreso en UCI, uso de drogas

vasoactivas.
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4.4.

o Se citd a los pacientes a los 6 y a los 12 meses del
diagndstico para realizar una revisién clinica, analitica y con
pruebas de imagen donde se recogieron los siguientes
datos: exitus, sintomas, clase funcional, analitica con los
mismos parametros que al diagnéstico, ecocardiograma,
angioTAC, gammagrafia de ventilacion-perfusiéon y test de

marcha de 6 minutos.

ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados de las variables continuas se presentan en forma de
media y desviacion tipica. Las variables numéricas con distribucion no
normal se muestran mediante su mediana y rango intercuartilico. Para
las variables categoéricas, los resultados se indican por sus frecuencias
y porcentajes.

Se usan pruebas paramétricas (t de Student) o no paramétricas
(Mann-Whitney) para estudiar las diferencias entre las variables
numeéricas. Dependiendo de la normalidad de los datos y del numero
total de pacientes de cada grupo, se seleccionan las pruebas mas
adecuadas. La prueba U de Mann-Whitney se emplea en los casos en
los que no es posible usar pruebas paramétricas por sus
caracteristicas y en aquellos datos que tienen un caracter ordinal a
pesar de ser categoricos.

La asociacion entre variables cualitativas, se estudia mediante la

prueba de Xi-cuadrado de Pearson o exacta de Fisher.
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= Aquellas variables en las que se observa una diferencia
estadisticamente significativa entre ambos grupos se evaluan
mediante regresion logistica univariante para determinar la odds ratio
en todas ellas.

» El analisis estadistico se lleva a cabo con el programa SPSS versién
21.0, con la ayuda de un experto en estadistica. Se consideran como

estadisticamente significativos aquellos resultados con una p<0,05.

4.5. ASPECTOS ETICOS

El proyecto se ha llevado a cabo respetando los principios éticos para
las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracion de Helsinki
de la Asociacién Médica Mundial de 1975, asi como la legislacion vigente
para estudios observacionales y con la autorizacion del comité de
investigacion de todos los centros implicados.

Previo a la inclusion de los pacientes en este estudio, se les explicod
verbalmente y por escrito la naturaleza del mismo, solicitando el
consentimiento informado escrito del paciente y, en caso de encontrarse éste
incapacitado o con imposibilidad de escribir, un familiar cercano o
responsable legal. Tras la obtencidn del consentimiento, se realizd la
recogida de datos. En dicha hoja de recogida, se asigna un numero de caso y
se disocia el numero de historia para evitar su identificacion.

El acceso posterior a los datos clinicos se llevd a cabo de acuerdo con

los protocolos establecidos en cada centro.
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5. RESULTADOS
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5.1. GRUPO DE POBLACION GENERAL

5.1.1.Caracteristicas basales

Durante el periodo analizado, se incluyeron un total de 133 pacientes
consecutivos con el diagnoéstico de TEP atendidos en el Servicio de
Urgencias y hospitalizados posteriormente en planta de Neumologia de los

hospitales participantes en el estudio.

De los pacientes evaluados, 66 eran mujeres (49,6%) y 67 varones
(50,4%) (tabla 16), con una media de edad de 71,92 +12,8 afios (rango 36-
90). Todos los individuos eran de raza blanca y presentaban un IMC medio

de 28,9616,1 kg/m? (rango 29,5-54,7).

Tabla 16. Distribucién por sexos.

Frecuencia Porcentaje

Varones 67 50,4
Mujeres 66 49,6
Total 133 100

Se recogieron datos sobre determinados habitos téxicos y
comorbilidades que se consideraron asociados a una mayor probabilidad de
presentar un episodio de TEP. La mayoria de los pacientes eran no
fumadores o exfumadores (116 individuos, 87,5%), el resto eran fumadores
activos (11 individuos, 8,3%) y de 6 pacientes (4,4%) no se disponia de datos

(grafico 1).
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Grafico 1. Porcentaje de frecuencia de habito tabaquico.

E No fumadores

B Exfumadores

O Fumadores activos

E Desconocido

Entre las comorbilidades analizadas destacaron el antecedente de
cancer (22 pacientes, 16,5%), la cirugia reciente (11 pacientes, 8,3%), un
episodio de ictus previo (8 pacientes, 6%) y un viaje de larga duracién (3

pacientes, 2,3%) (grafico 2).

Grafico 2. Porcentaje de frecuencia de comorbilidades principales.
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El estudio de hipercoagulabilidad pudo realizarse so6lo en 8% de los

pacientes y se encontraron los siguientes datos: anticoagulante lupico
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positivo en 1 caso (0,8%), factor VIII positivo en 8 casos (4,5%),
anticardiolipina positivo en 1 caso (0,8%), antitrombina Ill positiva en 1 caso
(0,8%), hiperhomocisteinemia en 6 casos (4,5%) y factor V de Leiden positivo

en 2 casos (1,5%) (grafico 3).

Grafico 3. Estudio de hipercoagulabilidad: porcentaje de frecuencias.
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Se evalu6 también el antecedente de un episodio de trombosis previa
(ya fuese TVP de miembros inferiores o TEP previo), encontrandose que
6,8% de los pacientes analizados (9 individuos), si habian presentado algun
episodio previo, mientras que el resto (120 pacientes, 90,2%) no; y solo en

3% de los casos (3 individuos), no se pudo conocer este dato (grafico 4).

Grafico 4. Antecedente de trombosis: porcentaje de frecuencias.
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5.1.2.Presentacion clinica y analitica

De forma general, a su llegada a urgencias, la mayoria de los
pacientes presentaban una disnea de moderados-minimos esfuerzos segun
la escala MRC: 41 pacientes (30,8%) se clasificaron como clase IV, 57
pacientes (42,9%) como clase lll, 33 pacientes (24,8%) como clase Il y 1

paciente como clase | (0,8%) (grafico 5).

Grafico 5. Clase funcional: porcentaje de frecuencias.

Entre los sintomas mas frecuentes objetivados en el debut clinico se
encuentran el sincope (22 pacientes, 16,5%), el dolor toracico (64 pacientes,
68,1%), la hemoptisis (7 pacientes, 5,3%) y la insuficiencia cardiaca (9

pacientes, 6,8%) (grafico 6).
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Grafico 6. Porcentaje de frecuencia de sintomas en el debut clinico.
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Los parametros analiticos recogidos en el estudio englobaban:
marcadores de dafio miocardico (troponina T y proBNP), dimero D,
creatinina, LDH y valores gasométricos basales (PaO2, PaCO2, gradiente
alveolo-arterial de oxigeno y saturacién de oxigeno arterial), que se resumen

a continuacioén (tabla 17):

Tabla 17. Resumen de valores analiticos.

Pacientes Media Mediana Desv.tipica Minimo Maximo
Ddimero 110 3768,05 4230 1994,9 700 18197
(ng/ml)
ProBNP 71 2736,74 813 4245,77 19 17993
(pg/mI)
PCR 34 5,08 2,95 6,22 0 28
(mg/dL)
Troponina T 43 46,47 29 54,93 3 271
US (ng/L)
Creatinina 124 1,04 1 0,32 0,4 2,6
(mg/dL)
LDH (UIlL) 77 479,29 453 157,81 249 1087
Pa02 102 62,14 62 12,05 32 94
(mmHg)
PaCO2 103 35,8 35 8,5 23 77
(mmHg)
Gradiente 106 46,46 44 19,97 -9,5 106

(A-a)
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5.1.3.Diagnéstico

En todos los casos el diagndstico se realizé mediante prueba de
imagen. La mas usada (en 88% de los pacientes, n=117) fue la angioTAC. En
los individuos en donde esta prueba estaba contraindicada por diversos
motivos, se realizé gammagrafia de ventilacion-perfusiéon (12% de los
pacientes, n=16).

En los pacientes que fueron diagnosticados mediante TAC de arterias
pulmonares, se encontraron los siguientes resultados: en 22 pacientes
(19,1%) el TEP fue central, en 93 pacientes el evento fue periférico (80,9%).
En 21 pacientes (18,3%), el TEP fue unilateral y en 94 (81,7%) bilateral.

De los pacientes diagnosticados por gammagrafia: 14 tenian una
probabilidad alta de TEP y 2 de ellos una probabilidad intermedia. El 75% de
los pacientes de este grupo (n=12) fueron diagnosticados de TEP bilateral, y

el resto (25%, n=4), de TEP unilateral (grafica 7).

Grafica 7. Métodos diagnésticos y distribucion segun localizacion del trombo:

porcentaje de frecuencias.
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A todos los pacientes se les realizd en las siguientes 24 horas un
ecocardiograma transtoracico, siendo los siguientes datos los mas
relevantes: de forma general, se encontr6 una PAPs media de 47,49+15,4
mmHg. Se tomd un punto de corte de la PAPs mayor de 50 mmHg,
clasificando a los pacientes en el momento del diagndstico en dos grupos: a)
pacientes con HP (PAPs>50 mmHg) y b) pacientes sin HP (PAPs <50
mmHg). En este punto, se descartaron 35 pacientes tras objetivarse en
ecocardiogramas previos (realizados por otros motivos) signos de HP o
dilatacion/disfuncion ventricular derecha. Posteriormente se volvieron a
evaluar a los seis y a los doce meses del diagndstico, aunque no todos los

pacientes acudieron a estas revisiones.

En cuanto a la dilatacién de cavidades, los resultados se muestran a

continuacioén (tabla 18):

Tabla 18. Resultados ecocardiograficos expresados en valores medios y

porcentaje de frecuencia.

Sin dilatacion 47 (48%) 54 (55,1%)
Leve 28 (28,5%) 18 (18,4%)
Moderada 19 (19,5%) 23 (23,5%)
Severa 4 (4%) 3 (3,1%)

Total 98 (100%) 98 (100%)
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5.1.4. Tratamiento

Todos los pacientes recibieron, desde el momento de la sospecha del
diagndstico de TEP, tratamiento anticoagulante con HBPM a dosis de 1mg/kg
cada 12 horas o 1,5mg/kg cada 24 horas en inyeccion subcutanea, que se
implanté de media durante 15,8+38,2 dias (rango 7-355) y al alta se mantuvo
terapia anticoagulante pero con anticoagulantes orales, con una duracién
media de 200,54+60,6 dias (rango 180-395). En 6 pacientes (4,5%) se realizo

fibrinolisis en las primeras 24 horas.

5.1.5. Evolucion inmediata

Al momento del diagnéstico, 11 pacientes (15,3%) presentaban una
TAS<90 mmHg. Precisaron ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos 19
pacientes (14,3%) y en 1 caso (0,8% de la muestra total), fue necesario el

uso de drogas vasoactivas por clinica de shock hemodinamico.

En un paciente (0,8%) se coloco un filtro de vena cava inferior como

tratamiento y prevencion de episodios recurrentes de trombosis. Durante la

hospitalizacion por el episodio agudo, no se produjo ningun exitus.

Al alta, se realizaron pruebas de funcién respiratoria obteniéndose los

siguientes resultados (tabla 19):
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Tabla 19. Resultados de pruebas de funcion respiratoria.

Media Desviacion Valor minimo Valor maximo
tipica

FEV1 (%) 85,61 18,74 132
FEV1/FVC (%) 67,82 9,61 43 87
DLCO 88,86 11,29 73 104
DLCO corregida 109,71 15,51 79 122

5.1.6.Evolucion a los 6 meses

A los 6 meses del diagndstico se revisoé a los pacientes y se realizé
evaluacion clinica (cuestionario de sintomas y medicion de disnea segun
escala MRC), analitica de control, angioTAC, gammagrafia de
ventilacion/perfusion, y ecocardiograma, encontrandose los siguientes datos:

e Evaluacion clinica:

o Clase funcional: 24 pacientes (25,6%) fueron clasificados como

clase I-ll, 1 paciente (0,8%) como clase Ill y 3 pacientes (2,3%)
como clase IV segun la escala MRC. En el resto (71,4%, 95
pacientes) no pudieron recogerse datos.

o Sintomas: 6 pacientes (4,7%) continuaban sintomaticos. 30
individuos (22,6%) no presentaban sintomas y en el resto (97
casos, 72,9%) no se conocian estos datos.

» Datos analiticos: destacaron un dimero D medio de 2200£1700 (rango

290-4390) y un proBNP medio de 198+66,47 (rango 151-245).

* AngioTAC: se observo persistencia del defecto en 3 pacientes (2,8%)

de un total de 8 pacientes en los que se realiz6 esta prueba.
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Gammagrafia de ventilacion/perfusién: persistia el defecto de

vascularizacién en 10 de los 22 pacientes revisados (7,5%).

Datos ecocardiograficos: se estimé una PAPs media de 42,72+18,67

mmHg (rango 22-100). Se observé dilatacion de la auricula derecha
leve-moderada en 5,3% (7 pacientes de los 25 analizados) y dilatacion
del ventriculo derecho leve-moderada en 5,3% (7 pacientes de los 25
analizados).

Mortalidad: 6,8% (9 pacientes).

5.1.7.Evolucion a los 12 meses

Se realizé una nueva revision transcurridos 12 meses del diagnéstico,

recogiéndose datos de nuevo de la evolucion clinica (cuestionario de

sintomas y medicion de disnea segun escala MRC), analitica de control,

angioTAC, gammagrafia de ventilacién/perfusién, y ecocardiograma,

encontrandose los siguientes datos:

Evaluacién clinica:

o Clase funcional: 14 pacientes (10,5%) fueron clasificados como

clase I-ll y 2 pacientes (1,5%) como clase IV segun la escala
MRC. En el resto (87%, 117 pacientes) no pudieron recogerse
datos.

o Sintomas: 5 pacientes (3,6%) continuaban sintomaticos. 11
individuos (8,3%) no presentaban sintomas y en el resto (117

casos, 87%) no se conocian estos datos.
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Datos analiticos: el dimero D solo pudo determinarse en uno de los

pacientes, encontrandose un valor de 2300. El proBNP se determiné
en dos pacientes, encontrandose un valor medio de 2477,5+3259.
AngioTAC: se observo persistencia del defecto en 1 paciente (0,75%)
de un total de 3 pacientes en los que se realizé esta prueba.

Gammagrafia de ventilacion/perfusién: persiste el defecto de

vascularizacién en 5 de los 9 pacientes revisados (3,7%).

Datos ecocardiograficos: se estima una PAPs media de 46,69+25,72

mmHg (rango 20-115). Se observa dilatacion de la auricula derecha
leve-moderada en el 2,25% (3 pacientes de los 7 analizados) y
dilatacién del ventriculo derecho leve en el 1,5% (2 pacientes de los 10
analizados).

Mortalidad: entre los 6 meses y los 12 meses del estudio no se produjo

ningun exitus.
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5.2. PACIENTES INCLUIDOS EN EL GRUPO DE HP

(PAPs>50 mmHg)

5.2.1.Caracteristicas basales

En este grupo se encontraban 39 de 98 pacientes (39,79%). De ellos,
46,1% (18) eran varones y 53,8% (21) mujeres, con una media de edad de
70,59 12,8 afos (rango 36-90). El IMC medio fue 29,4+6,6 kg/m2 (rango 22-
49,9).

La frecuencia de tabaquismo fue de 7,9% y en cuanto a las
comorbilidades mas frecuentes destacan: cancer 7,9%, cirugia reciente 7,9%,

ictus 5,1% vy viaje de larga duracién 2,6% (grafico 8).

Grafico 8. Porcentaje de frecuencias de comorbilidades asociadas
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Tabaquismo Cancer Cirugia reciente Ictus Viaje
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Se realizé estudio de hipercoagulabilidad encontrando los siguientes
resultados: el anticoagulante lupico fue negativo en todos los casos
analizados, el factor VIII fue positivo en 2 de 3 casos, anticardiolipina positiva
en 1 de 1 caso, antitrombina Il negativa en 1 caso, proteina C y proteina S
negativa en 1 caso estudiado, hiperhomocisteina positiva en 1 de 2 casos, y
el factor V de Leiden fue positivo en 1 de 2 casos estudiados.

Se estudié también la presencia de ETV previa, objetivandose que
7,7% de los casos (3 pacientes de 39 en los que se recogio este dato) habian

presentado trombosis previa.

5.2.2.Presentacion clinica y analitica

En este grupo, a su llegada a urgencias, la mayoria de los pacientes
presentaban una disnea moderada-grave segun la escala MRC: 22 pacientes
(56,4%) se clasificaron como clase 1V, 12 pacientes (30,8%) como clase lll, 4

pacientes (10,2%) como clase Il y 1 paciente como clase | (2,6%) (grafico 9).

Grafico 9. Clase funcional: porcentaje de frecuencias.
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Entre los sintomas mas frecuentemente objetivados en el debut clinico
se encuentran el dolor toracico (17 pacientes, 43,6%), el sincope (6
pacientes, 15,4%), la insuficiencia cardiaca (3 pacientes, 7,7%) y la
hemoptisis (1 paciente, 2,6%). El resto de pacientes (12 individuos, 30,8%),

debutaron con otros sintomas (grafico 10).

Grafico 10. Porcentaje de frecuencia de sintomas en el debut clinico
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Los parametros analiticos recogidos en el estudio englobaban:
marcadores de dafio miocardico (troponina T y proBNP), dimero D,
creatinina, LDH y valores gasométricos basales (PaO2, PaCO2, gradiente
alveolo-arterial de oxigeno y saturacion de oxigeno arterial). De todos ellos,
se muestran en la siguiente tabla los mas relevantes (troponina T US, dimero

D y proBNP) (tabla 20):
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Tabla 20. Resumen de valores analiticos.

Pacientes Media Mediana Minimo Maximo

Trop T

(ng/L)

Dimero D 1056,9

1325
(ng/mL)

ProBNP 25 5102,8 3655 5849,4 19 17993

(pg/mi)

5.2.3.Diagnéstico

El diagndstico se llevdo a cabo mediante angioTAC en 29 pacientes

(75,6%) y en 10 pacientes por gammagrafia (24,4%) (grafico 11).

Grafico 11. Frecuencia de pruebas diagndsticas expresada en porcentaje.
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En 7 de los casos el defecto de vascularizacién fue central (19,5%), en
27 de los casos (68,3%) el TEP fue bilateral y en 5 (12,2%) unilateral. (grafico

12).

Grafico 12. Localizacién del trombo expresado en porcentaje de frecuencia.
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Se clasificaron dentro de este grupo como ya se ha comentado
anteriormente los pacientes que presentaban una PAPs mayor de 50 mmHg
en el ecocardiograma realizado al diagndstico. Se observo en esta prueba
dilatacién de la auricula derecha de predominio leve-moderado en 72% de los
casos Y dilatacion del ventriculo derecho de predominio moderado en 48,6%
de los individuos analizados. En la siguiente tabla se resumen los datos

encontrados (tabla 21):

93



Tabla 21. Dilatacién de cavidades cardiacas en ecocardiograma: numero

absoluto de individuos y porcentajes de frecuencia.

Sin dilataciéon 6 (16,7%) 10 (24,3%)
Leve 12 (30,5%) 7 (18,9%)
Moderada 17 (41,7%) 19 (48,6%)
Severa 4 (11,1%) 3 (8,1%)

Total 39 (100%) 39 (100%)

5.2.4. Tratamiento

Todos los pacientes recibieron desde el momento de la sospecha del
diagndstico de TEP tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular a dosis de 1 mg/kg cada 12 horas o 1,5 mg/kg cada 24 horas en
inyeccion subcutanea, que se implanté como media 10,71+1,6 dias (rango 8-
15) y al alta se mantuvo terapia anticoagulante pero con anticoagulantes

orales, con una duracién media de 219,5+83,7 dias (rango 180-395).

En 6 pacientes de un total de 39 que pertenecen a este grupo

(15,4%) se realizo fibrinolisis en las primeras 24 horas.

5.2.5.Evolucion inmediata

Al momento del diagndstico, 10 pacientes (25,6%) presentaban una
tensién arterial sistélica (TAS) menor de 90 mmHg. Precisaron ingreso en
Unidad de Cuidados Intensivos 11 pacientes (28,2%) y en 1 caso (2,6%), fue

necesario el uso de drogas vasoactivas por clinica de shock hemodinamico.
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No se colocé filtro de vena cava inferior como tratamiento en ningun
paciente. Durante la hospitalizacién por el episodio agudo, no se produjo

ningun exitus.

Al alta, se realizaron pruebas de funcién respiratoria obteniéndose los

siguientes resultados (tabla 22):

Tabla 22. Resultados en pruebas de funcion respiratoria.

Media Desviacion Valor Valor
~ tipica  minimo maximo
63 90

FEV1 (%) 76,75 8,8
FEV1/FVC 66 10,6 43 78
(%)
DLCO 88,5 21,9 73 104
DLCO 115 8,5 109 121
corregida

5.2.6.Evolucién a los 6 meses
A los 6 meses del diagndstico se revisd a los pacientes y se realizo
evaluacion clinica (cuestionario de sintomas y medicion de disnea segun
escala MRC, analitica de control, angioTAC, gammagrafia de
ventilacion/perfusion, y ecocardiograma, encontrandose los siguientes datos:

e Evaluacion clinica:

o Clase funcional: 4 pacientes (10,2%) fueron clasificados como

clase |, 8 pacientes (20,5%) fueron como clase Il, 1 paciente
(2,6%) como clase Ill y 3 pacientes (7,7%) como clase IV segun la

escala MRC.
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o Sintomas: 5 pacientes (12,8%) continuaban sintomaticos y 10
individuos (25,6%) no presentaban sintomas.
AngioTAC: se observé persistencia del defecto en 1 paciente (2,7%).

Gammagrafia de ventilacion/perfusién: persiste el defecto de

vascularizacién en 6 pacientes (15,4%).

Datos ecocardiograficos: se estim6é una PAPs media en este grupo de

561£22,1 mmHg. Se observo dilatacién de la auricula derecha leve-
moderada en 7,7% (3 pacientes) y dilatacion del ventriculo derecho
leve-moderada en 12,5% (5 pacientes).

Mortalidad: 10,25% (4 pacientes).

5.2.7.Evolucion a los 12 meses

Se realiza una nueva revision transcurridos 12 meses del diagnéstico,

recogiéndose datos de nuevo de la evolucion clinica (cuestionario de

sintomas y medicion de disnea segun escala MRC), analitica de control,

angioTAC, gammagrafia de ventilacién/perfusién, y ecocardiograma,

encontrandose los siguientes datos:

Evaluacién clinica:

o Clase funcional: 6 pacientes (15,4%) fueron clasificados como

clase I-ll, ningun paciente como clase Ill y 1 pacientes (2,6%)
como clase IV segun la escala MRC. En el resto (71,4%, 95
pacientes) no pudieron recogerse datos.

o Sintomas: 3 pacientes (7,7%) continuaban sintomaticos.

AngioTAC: no se observo persistencia del defecto en ningun paciente.
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Gammagrafia de ventilacion/perfusién: persiste el defecto de

vascularizacién en 2 pacientes (5,1%).

Datos ecocardiograficos: se observa dilatacién de la auricula derecha

leve-moderada en el 2,6% (1 paciente) y dilatacién del ventriculo
derecho leve-moderada en el 2,6% (1 paciente).

Mortalidad: ningun exitus.
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5.3. PACIENTES INCLUIDOS EN EL GRUPO DE NO HP

(PAPs< 50 mmHg)

5.3.1.Caracteristicas basales

En este grupo hay 59 de 98 pacientes (60,20%), 50,84% (30) varones
y 49,15% (29) mujeres, con una media de edad de 72,5+13,1 afios. El IMC

medio es de 29 kg/m? (rango 21,9-54,7).
La frecuencia de tabaquismo fue de 10,2% y las comorbilidades mas
frecuentes analizadas fueron: cancer 11,9%, cirugia recuente 10,2%, ictus

6,9% y viaje de larga duracion 1,7% (grafico 13).

Grafica 13. Frecuencia de comorbilidades expresada en porcentaje.
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Se realizé estudio de hipercoagulabilidad encontrando los siguientes
resultados: el anticoagulante lupico fue negativo en todos los casos
analizados, el factor VIII fue positivo en 4 de 6 casos, anticardiolipina
negativa en 6 casos, antitrombina Ill positiva en 1 de 6 casos, proteina C y
proteina S negativa en 7 casos, homocisteina positiva en 5 de 11 casos, y el

factor V de Leiden fue positivo en 1 de 8 casos estudiados.

Se estudié también la presencia de ETV previa, objetivandose que
6,8% de los casos (4 pacientes de 59 en los que se recogio este dato) habian

presentado trombosis previa.

5.3.2.Presentacion clinica y analitica
La mayoria de los pacientes presentaban una disnea leve-moderada
segun la escala MRC a su llegada a urgencias: 11 pacientes (19%) se
clasificaron como clase 1V, 28 pacientes (48,3%) como clase lll, 19 pacientes

(32,7%) como clase Il y 0 paciente como clase | (0%) (grafico 14).

Grafico 14. Frecuencia de clase funcional expresado en porcentaje.
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Entre los sintomas mas frecuentemente objetivados en el debut
clinico se encuentran el dolor toracico (31 pacientes, 52,5%), el sincope (8
pacientes, 13,5%), la insuficiencia cardiaca (4 pacientes, 6,8%) y la
hemoptisis (3 pacientes, 5,1%). El resto de pacientes (13 individuos, 22,1%),

debutaron con otros sintomas (grafico 15).

Grafico 15. Frecuencia de sintomas de debut expresado en porcentaje.
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Los parametros analiticos recogidos en el estudio engloban:
marcadores de dafio miocardico (troponina T y proBNP), dimero D,
creatinina, LDH y valores gasométricos basales (PaO2, PaCO2, gradiente
alveolo-arterial de oxigeno y saturacion de oxigeno arterial). De todos ellos,
se muestran en la siguiente tabla los mas relevantes (troponina T US, dimero

D y proBNP) (tabla 23):
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Tabla 23. Resumen de valores analiticos.

Pacientes Media Mediana
Trop T 47,6
(ng/ml)

Dimero D 52 3559 4200 1671,9 77 11600
(ng/ml)

ProBNP 31 1567,8 699 2489,2 39 11231
(pg/ml)

29

5.3.3.Diagnéstico

El diagnéstico se llevé a cabo mediante angioTAC en 50 pacientes

(73,5%) y mediante gammagrafia en 18 pacientes (26,5%) (grafico 16).

Grafico 16. Frecuencia de pruebas diagndésticas expresadas en porcentaje.
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Del total de casos, 7 fueron TEP de localizacion central (11,8%), 12

unilaterales (19,1%) y 40 bilaterales (69,1%) (grafico 17).
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Grafico 17. Localizacion del trombo expresado en porcentaje.
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En este grupo se clasificaron los pacientes con PAPs menor o igual
de 50 mmHg. Se observé en esta prueba que la mayoria de los pacientes no
presentaban dilatacién de la auricula derecha (69,5% de los casos) ni
tampoco del ventriculo derecho (75,5% de los individuos). Se resumen los

datos encontrados en la siguiente tabla (tabla 24):

Tabla 24. Dilatacion de cavidades cardiacas en ecocardiograma (valores

absolutos de individuos y porcentaje de frecuencias).

Auricula derecha Ventriculo derecho

Sin dilatacién 41 (69,5%) 44 (75,5%)
Leve 15 (25,4%) 11 (17,5%)
Moderada 3 (8,1%) 4 (7%)
Severa 0 (0%) 0 (0%)
Total 59 (100%) 59 (100%)

102



5.3.4.Tratamiento

Todos los pacientes recibieron desde el momento de la sospecha del
diagndstico de TEP tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular a dosis de 1 mg/kg cada 12 horas o 1.5 mg/kg cada 24 horas en
inyeccion subcutanea, que se implementd de forma media durante 14,4 dias
(rango 8-190) y al alta se mantuvo terapia anticoagulante pero con
anticoagulantes orales, con una duracién media de 191,25 dias (rango 180—

360). En este grupo no se le realizo fibrindlisis a ningun paciente.

5.3.5.Evoluciéon inmediata

Al momento del diagnéstico, 4 pacientes (7%) presentaban una TAS
menor de 90 mmHg. Precisaron ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos 3
pacientes (5%) pero no fue necesario el uso de drogas vasoactivas en ningun
caso.

En 1 caso (1,72%) se coloco filtro de vena cava inferior como
tratamiento. Durante la hospitalizacién por el episodio agudo, no se produjo

ningun éxitus.
Al alta, se realizaron pruebas de funcion respiratoria obteniéndose los
siguientes resultados (tabla 25):

Tabla 25. Valores al alta en pruebas de funcion respiratorias.

Media Desviacion Valor minimo Valor maximo
t|p|ca
132

FEV1 (%) 22,5

FEV1/FVC (%) 69,5 9,5
DLCO 89 8,4 80 101
DLCO corregida 107,6 18 79 122
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5.3.6.Evolucion a los 6 meses

A los 6 meses del diagndstico se revisd a los pacientes y se realizo
evaluacion clinica (cuestionario de sintomas y medicion de disnea segun
escala MRC), analitica de control, angioTAC, gammagrafia de
ventilacion/perfusion, y ecocardiograma, encontrandose los siguientes datos:

e Evaluacion clinica:

o Clase funcional: 12 pacientes (20,3%) fueron clasificados como

clase I, 6 pacientes (10,2%) fueron como clase Il, 0 pacientes
como clase lll y IV segun la escala MRC.
o Sintomas: 1 paciente (1,7%) continuaba sintomatico y 17
individuos (28,8%) no presentaban sintomas.
* AngioTAC: se observo persistencia del defecto en 2 pacientes (3,4%).

* Gammagrafia de ventilacion/perfusion: persiste el defecto de

vascularizacion en 4 pacientes (6,8%).

» Datos ecocardiograficos: la PAPs media fue de 33,919,2 mmHg. Se

observa dilatacion de la auricula derecha leve-moderada en el 23% (2
pacientes) y dilatacién del ventriculo derecho leve-moderada en el
1,7% (1 paciente).

* Mortalidad: 3,4% (2 pacientes).

5.3.7.Evolucion a los 12 meses.

Se realiza una nueva revision transcurridos 12 meses del diagnéstico,
recogiéndose datos de nuevo de la evolucion clinica (cuestionario de

sintomas y medicion de disnea segun escala MRC), analitica de control,
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angioTAC, gammagrafia de ventilacién/perfusién, y ecocardiograma,

encontrandose los siguientes datos:

Evaluacién clinica:

o Clase funcional: 8 pacientes (13,5%) fueron clasificados como

clase I-ll y 1 pacientes (1,7%) como clase IV segun la escala
MRC. En el resto (84,8%, 50 pacientes) no pudieron recogerse
datos.

o Sintomas: 2 pacientes (3,4%) continuaban sintomaticos. 7
individuos (11,9%) no presentaban sintomas y en el resto (50
casos, 84,7%) no se conocen datos.

AngioTAC: se observé persistencia del defecto en 1 pacientes (1,7%).

Gammagrafia de ventilacion/perfusién: persiste el defecto de

vascularizacién en 3 pacientes (5,1%).

Datos ecocardiograficos: se observa dilatacién de la auricula derecha

leve-moderada en el 3,4% (2 pacientes) y grave en 1 paciente (1,7%).
Asimismo, se observa dilatacion del ventriculo derecho leve-moderada
en el 1,7% (1 paciente).

Mortalidad: no se observé ningun exitus.
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5.4. DATOS COMPARATIVOS DE AMBOS GRUPOS

5.4.1. Caracteristicas basales

No se observaron diferencias estadisticamente significativas en la

edad y el sexo en los distintos grupos de estudio.

Grafico 18. Distribucion por media de edad comparada por grupos.
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Grafico 19. Distribucion por sexo comparada por grupos, expresada en

valores absolutos (numero de individuos).
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No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el IMC

(kg/m?) (tabla 26).

Tabla 26. IMC comparado por grupos.

IMC General HP No HP

Media 28,96 29,19 29,15

Rango 29,5-54,7 22-49,9 21,9-54,7

La frecuencia de tabaquismo fue de 7,9% en el grupo de HP y de

10,7% en el grupo de no HP, siendo las diferencias no significativas.

En cuanto a la distribucion de las comorbilidades asociadas
expresadas en porcentaje comparadas en los dos grupos, se muestran en la
siguiente tabla. Tampoco en este aspecto se encontraron diferencias

significativas (grafico 20).

Grafico 20. Distribucién de las comorbilidades asociadas expresadas en

porcentaje comparadas por grupos
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Se realizé estudio de hipercoagulabilidad en ambos grupos, con los

siguientes resultados (tabla 27):

Tabla 27. Estudio de hipercoagulabilidad comparado por grupos expresado

en porcentaje de frecuencia y valores absolutos en numero de individuos.

General HP No HP
Anticoag. lupico 0,8% (1) 0% 0%
Factor VIII 4,5% (8) 66% (2) 66,7% (4)
Anticardiolipina 0,8% (1) 100% (1) 0%
Antitrombina lll 0,8% (1) 0% 16,7% (1)
ProteinaCy S 0% 0% 0%
Hiperhomocisteinemia 4,5% (6) 50% (1) 45,4% (5)
Factor V Leiden 1,5% (2) 50% (1) 14,3% (1)
ETV previa 6,8% (9) 6,8% (3) 8% (4)

Las diferencias no fueron estadisticamente significativas en el estudio
de hemostasia realizado ni tampoco en la presencia de evento trombdtico

previo.

5.4.2. Presentacion clinica y analitica

Los resultados en cuanto a clase funcional comparados entre ambos

grupos se muestran a continuacion (grafico 21).
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Grafico 21. Clase funcional comparada por grupos expresada en porcentaje.
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Se observa que los pacientes con HP presentan de forma mas

frecuente una clase funcional grado |V, sin que las diferencias sean

significativas entre ambos grupos.

Atendiendo a la presentacion clinica, los datos comparados entre

ambos grupos se muestran a continuacién (grafico 22):

Grafico 22: Porcentaje de frecuencia de sintomas en el debut clinico

comparado por grupos.
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El sintoma mas frecuentemente presentado en los tres grupos es el
dolor toracico seguido del sincope. Estadisticamente no se objetivaron

diferencias significativas entre las distintas presentaciones clinicas.

En todos los pacientes se realizé estudio analitico donde se midieron
determinados parametros de dafio miocardico y reactantes de fase aguda
que se relacionan directamente con la presencia de trombosis 0 no como ya
hemos referido anteriormente. Los resultados medios comparados en los tres

grupos se muestran en la siguiente tabla (tabla 28):

Tabla 28: Resultados analiticos comparados por grupos (expresados en

valores medios).

Troponina T 25,97 27,94 27,19
(ng/L)

ProBNP (pg/ml) 2736,24 4376,97 1725,46

Dimero-D (ng/ml) 3281,3 3956,8 2899,3
Pa02 (mmHg) 62,14 41,71 33,27

En el grupo de pacientes con hipertension pulmonar se encontraron
valores significativamente mas altos (p<0.05) de proBNP y dimero-D,

mientras que no se hallaron diferencias en la troponina T ni en la PaO2.

5.4.3.Diagnéstico

En los siguientes graficos se muestran la distribucion de las pruebas

diagndsticas utilizadas comparadas por grupos, asi como la localizacién del
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trombo. En ambas situaciones no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas entre los grupos de estudio.

Grafico 23. Pruebas diagndésticas comparadas por grupos expresadas en

porcentaje.
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Grafico 24. Localizacion del trombo comparado por grupo expresado en

porcentaje.
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Mostramos a continuacion los resultados ecocardiograficos por grupos.

1. Grupo general (tabla 29):

‘ Auricula derecha Ventriculo derecho ‘

Sin dilatacién 47 (48%) 54 (55,1%)
Leve 28 (28,5%) 18 (18,4%)
Moderada 19 (19,5%) 23 (23,5%)
Severa 4 (4%) 3 (3,1%)

Total 98 (100%) 98 (100%)

2. Grupo HP (tabla 30):

| Auricula derecha Ventriculo derecho |

Sin dilatacion ' 6 (16,7%) ' 10 (24,3%)
Leve 12 (30,5%) 7 (18,9%)
Moderada 17 (41,7%) 19 (48,6%)
Severa 4 (11,1%) 3 (8,1%)

Total 39 (100%) 39 (100%)

3. Grupo no HP (tabla 31):

| Auricula derecha Ventriculo derecho |

Sin dilatacién - 41(695%)  44(755%)
Leve 15 (25,4%) 11 (17,5%)
Moderada 3 (8,1%) 4 (7%)
Severa 0 (0%) 0 (0%)
Total 59 (100%) 59 (100%)

Se comparan en el siguiente grafico expresados en porcentaje los

pacientes que presentaban al diagndstico dilatacién de cavidades derechas

(grafico 25):
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Grafico 25. Comparacion por grupo de dilatacion de cavidades derechas

expresadas en porcentaje.
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No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la dilatacién de cavidades cardiacas derechas medida por ecocardiograma
transtoracico, aunque se observa una mayor frecuencia de este hecho en el

grupo de hipertensién pulmonar.

5.4.4.Tratamiento

En ambos grupos, el tratamiento inicial se realizé6 con heparinas de
bajo peso molecular y se solapé durante varios dias con anticoagulantes
orales que fue el tratamiento de mantenimiento que se implementd en la

mayoria de los casos salvo contraindicaciones. Se muestran en la siguiente
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tabla (tabla 32) los resultados comparados por grupos de las terapias

utilizadas y su duracion.

Tabla 32. Tratamiento comparado en ambos grupos: tipos de farmacos y

duracion expresada en valores medios (dias de tratamiento).

Tratamiento General No HTAP

HBPM 15,8 10,7 14,4

Anticoag. Oral 200,5 209,5 191,2

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la duracion
del tratamiento en ambos grupos de estudio. Se realizaron mas fibrindlisis en
el grupo HP (6 pacientes) que en el grupo no HP (ningun paciente), siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p=0,007).

5.4.5.Evolucion inmediata

En el momento del diagndstico, se recogieron una serie de
parametros clinicos para analizar la evolucion inmediata de todos los
pacientes, entre ellos destacamos la inestabilidad hemodinamica (definida
como TAS<90 mmHg), necesidad de ingreso en UCI y el uso de drogas
vasoactivas. Se muestran los resultados comparados en el siguiente grafico

(grafico 26).
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Grafico 26. Evolucién inmediata. Datos expresados en porcentaje.
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Se observé una diferencia estadisticamente significativa en la

necesidad de ingreso en UCI entre ambos grupos, siendo en el grupo de

pacientes con HP mas frecuente.

En cuanto a la mortalidad, en ninguno de los grupos se produjo

ningun fallecimiento durante la hospitalizacion por el episodio agudo.

Atendiendo a las pruebas funcionales respiratorias realizadas antes

del alta hospitalaria, no hubo diferencias significativas al comparar ambos

grupos. Se muestran los resultados a continuacion (grafico 27):
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Grafico 27. Pruebas funcionales respiratorias al alta comparadas por grupos

(expresada en porcentajes medios con respecto al valor de referencia).
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5.4.6.Evolucion a los 6 meses

Evaluacion clinica

A los 6 meses del diagndstico se realizé una evaluacion clinica a los
pacientes que consistia en un cuestionario de sintomas y medicion de disnea
segun la escala MRC. Los resultados encontrados se muestran en los

graficos a continuacion:
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Grafico 28. Clase funcional segun escala MRC comparada por grupos

(expresada en porcentaje de frecuencias).
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Grafico 29. Comparacion por grupos de frecuencia de pacientes sintomaticos

expresado en porcentaje.
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No se observaron diferencias significativas en cuanto a disnea ni

presencia de sintomas en ambos grupos.
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Persistencia del defecto en la vascularizaciéon pulmonar

Se realizaron pruebas de imagen para determinar si persistia el
defecto en la vascularizacion pulmonar. Los resultados comparados se

muestran a continuacién (grafico 30). No se observo diferencia significativa.

Grafico 30. Persistencia del defecto en la vascularizacion comparado por

grupos expresado en porcentaje de frecuencia.

15.4

10 A

75 & General

. 6.8 = 1P

No HP

28 2.7 3.4

AngioTC Gammagrafia

Resultados ecocardiograficos

Se realiz6 un ETT donde volvio a medirse la PAPs media y la
dilatacion de cavidades derechas, encontrandose los siguientes datos

(grafico 31). No se objetivaron diferencias significativas.

118



Grafico 31. Datos ecocardiograficos comparados por grupos
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Mortalidad

La mortalidad fue mayor en el grupo de pacientes con hipertension

pulmonar, aunque las diferencias no fueron estadisticamente significativas

(grafico 32).

Grafico 32. Mortalidad comparada expresada en porcentaje.
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5.4.7.Evolucion a los 12 meses

Transcurridos 12 meses del diagnédstico del episodio de TEP agudo,
se realiza una nueva revision para recoger los mismos datos que en la
revision a los 6 meses, aunque los pacientes de ambos grupos se vieron
sustancialmente reducidos debido a que muchos decidieron no acudir a la

visita por diversos motivos.

Evaluacion clinica

Se midio la clase funcional y se realizé un cuestionario de sintomas,
no encontrandose diferencias estadisticamente significativas (graficos 33 y

34).

Grafico 33. Clase funcional comparada expresada en porcentaje de

frecuencia.
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Grafico 34. Porcentaje de frecuencia de pacientes sintomaticos comparada

por grupos.
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Persistencia del defecto de vascularizaciéon pulmonar

Se realizaron nueva pruebas de imagen para determinar la
persistencia del defecto de vascularizacion de lecho pulmonar, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas entre ambos

grupos de estudio (grafico 35).

Grafico 35. Persistencia del defecto de vascularizacion comparado entre

ambos grupos expresado en porcentaje de frecuencia.
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Datos ecocardiograficos

Se volvié a realizar ecocardiograma a los 12 meses del diagnéstico,
midiéndose de nuevo todos los valores medidos en la revision de los 6
meses, no hallandose diferencias significativas entre ambos grupos (grafico

36).

Grafico 36. Datos ecocardiograficos comparados expresados en porcentaje

de frecuencia.
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No se registré6 ningun exitus desde los 6 a los 12 meses tras el episodio

agudo de TEP.
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6. DISCUSION
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6.1. GRUPO DE POBLACION GENERAL

Los datos obtenidos en este trabajo se van a comparar con los
publicados en la literatura existente. Una de las fuentes mas importantes de
datos en el campo de la enfermedad tromboembdlica es el Registro
Informatizado de Enfermedad Tromboembdlica Venosa (RIETE), que se inicid
en el afo 2001. Consiste en la obtencion de datos informatizados de
pacientes consecutivos con esta afeccion. Se trata de un proyecto
multidisciplinar, en el que participan centros tanto del territorio nacional como
internacional, coordinado por el doctor Monreal Bosch, especialista en
medicina interna del hospital de Badalona, en Barcelona; convirtiéndose en

uno de los registros mas extensos llevados a cabo hasta la fecha.

El objetivo principal de este proyecto es proporcionar datos faciimente
accesibles a través de internet que ayuden a los médicos a conocer mejor la
historia natural de la enfermedad tromboembdlica y, sobre todo, a los
subgrupos de pacientes que escasamente entran en los ensayos clinicos por
sus especiales caracteristicas (embarazadas, pacientes muy ancianos,
neoplasias diseminadas, insuficiencia renal grave, pacientes que presentan
contraindicaciones para la anticoagulacion, pesos extremos, etc.), orientado
principalmente a disminuir la mortalidad, la frecuencia de recidivas y las
complicaciones hemorragicas y eventos arteriales. De forma secundaria se
pretende también crear escalas de prediccion de riesgo de estas
complicaciones que ayuden a identificar a los pacientes mas susceptibles de

presentarlas.

124



Para ello, se definieron una serie de criterios de inclusién que son:
TVP, TEP o TVS confirmada mediante diagndstico objetivo (ecografia,
venografia, pletismografia, resonancia magnética, gammagrafia pulmonar,
angioTAC o arteriografia pulmonar). Se excluyeron unicamente pacientes
participantes en ensayos clinicos o aquellos que no pudieran realizar el

seguimiento durante los tres meses posteriores.

Los endpoints del registro son la aparicion de recidivas
tromboembdlicas sintomaticas (de nuevo confirmadas objetivamente), las
complicaciones hemorragicas (graves o leves) y la muerte. Las variables que
se han ido recogiendo incluyen detalles de las caracteristicas clinicas de los
pacientes, comorbilidades y terapia anticoagulante realizada (dosis, duracion

y evoluciéon durante los tres primeros meses).

La finalidad de esta base de datos no es aconsejar sobre el
tratamiento o manejo de los pacientes recogidos en ella, sino proporcionar
datos que puedan ser usados tanto por los médicos participantes como por
toda la comunidad cientifica interesada en esta area. Seleccionando una
condicion clinica subyacente o coexistente de una listado se muestran los
datos de la base de datos del RIETE, reflejando tratamientos, dosis y
evolucion de los pacientes con similares perfiles clinicos. De este modo el
médico que consulta puede comparar diversos tratamientos y decidir cual es
el mas adecuado para sus pacientes, basandose en resultados previos

reales.
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6.1.1. Caracteristicas basales

Como ya se ha comentado con anterioridad, en este trabajo de tesis se
incluyeron un total de 133 pacientes consecutivos con el diagndstico de
tromboembolismo pulmonar atendidos en el Servicio de Urgencias y
hospitalizados posteriormente en planta de Neumologia de los hospitales
participantes.

En el grupo de pacientes evaluados, 66 eran mujeres (49,6%) y 67
varones (50,4%), con una media de edad de 71,9 + 12,8 anos (rango 36-90).
Todos los individuos eran de raza blanca y presentaban un indice de masa
corporal medio de 29,0 + 6,1 kg/m? (rango 29,5-54,7). Estos datos son muy
similares a los objetivados en el registro RIETE(108) desde el afio 2001 al
afo 2013 en cuanto distribucidon de sexos, lo que pone de manifiesto que el
TEP es mas prevalente en el sexo masculino, sobre todo a partir de la
década de los 40, donde existe ademas un mayor indice de recidiva. Por otro
lado, la prevalencia de TEP se incrementa conforme aumenta la edad media
de la muestra, siendo mas frecuente en pacientes por encima de los 70 afios
que en los mas jovenes, como observamos también en nuestra serie.
Atendiendo a estos datos, se puede concluir que la muestra poblacional de
este trabajo es representativa de la poblacion general y que sus datos
demograficos coinciden con lo esperable segun estudios y series de casos,
tanto nacionales como internacionales, por lo que se podria inferir que los
resultados obtenidos deberan tener tanto validez interna como externa.

La obesidad (IMC>30 kg/m?) constituye un factor de riesgo
independiente y el primer factor de riesgo modificable, y condiciona un riesgo

2-3 veces mayor de presentar un evento venoso trombético (ya sea TVP o
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TEP)(109-111). Ciertos aspectos del tamafo corporal podrian influir en un
peor retorno venoso o en otros aspectos como ciertas caracteristicas
asociadas a esta entidad, como la hipercoagulabilidad o la inflamacién, lo que
jugaria un papel importante(112). La asociacién entre estas dos patologias es
especialmente importante porque la obesidad es un problema de salud
mundial, que ha incrementado su prevalencia de forma dramatica en los

ultimos anos.

Se recogieron datos sobre determinados habitos téxicos y
comorbilidades que se consideraron asociados con una mayor probabilidad
de presentar un episodio de TEP. La mayoria de los pacientes eran no
fumadores o exfumadores (116 individuos, 87,5%), el resto eran fumadores
activos (11 individuos, 8,3%) y de 6 pacientes (4,4%) no se disponia de
datos. En este sentido, se ha descrito que la exposicion a la nicotina puede
aumentar el inhibidor del activador del plasminégeno-1 (un regulador
importante de la fibrindlisis), aunque no esta claro en qué medida la nicotina

ejerce influencia sobre la coagulacion(113).

Entre las comorbilidades analizadas destacaron el antecedente de
cancer (22 pacientes, 16,5%), la cirugia reciente (11 pacientes, 8,3%), un
episodio de ictus previo (8 pacientes, 6%) y un viaje de larga duracion (3
pacientes, 2,3%). En la mayoria de series de casos y registros europeos y
americanos, el porcentaje de pacientes que presentan dichos factores de
riesgo suele ser algo mayor, esto podria deberse a que las muestras

poblacionales fueron mas grandes que la nuestra(114-116).
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La mayor parte de los pacientes hospitalizados presentan factores de
riesgo para padecer un evento trombédtico, como cancer, inmovilidad,
infeccidon o cirugia. Mas del 20% de los pacientes hospitalizados en servicios
médicos se estima que experimentara un evento trombdtico y mas del 40%
de pacientes hospitalizados en areas de cirugia. Muchos de ellos pasaran
inadvertidos, aunque igualmente pueden terminar en complicaciones como
un TEP. Aproximadamente el 10% de las muertes que se suceden en un
hospital se relacionan con un episodio de TEP y muchas veces pasa
inadvertido antes del fallecimiento(117). Por este motivo, realizar profilaxis
antitrombdética en los pacientes ingresados con factores de riesgo debe ser

una prioridad(118).

El cancer ha incrementado el riesgo de trombosis debido a una
combinacion de factores como se ha puesto de manifiesto
recientemente(116). Las células tumorales son capaces de activar la
coagulacion, los tumores pueden comprimir el territorio venoso y, ademas, los
pacientes oncolégicos estan expuestos a hospitalizaciones frecuentes,
cirugias repetidas y tratamiento quimioterapicos, que incrementan el riesgo
de eventos tromboticos. Un estudio reciente que analizé la incidencia de
TVP/TEP en pacientes oncolégicos en una cohorte de 144.952 pacientes
(The Scandinavian Cohort), concluye que el riesgo de trombosis se eleva
cuanto mas avanzado sea el estadio en el que se diagnostica la enfermedad,
aunque existen diferencias sustanciales entre los diferentes tipos de cancer,
siendo el cancer de pancreas el mas frecuentemente asociado con episodios

trombdticos y el cancer de prostata el que menos(119). Otros datos
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disponibles de varios estudios sugieren también que los pacientes
oncolégicos que ademas asocian factor V de Leiden o protrombina 20210A
presentan un riesgo mas elevado de trombosis relacionada con su tumor(120,
121). Por todo ello, se concluy6 que la profilaxis antitrombdtica en este tipo
de pacientes es beneficiosa, sobre todo en situaciones de riego elevado
como la cirugia. La profilaxis a largo plazo si requiere de un analisis

individualizado del caso y no debe generalizarse.

El riesgo de trombosis asociado a cirugia varia de forma importante en
funcién del tipo de intervencion quirdrgica a realizar y las caracteristicas de
los pacientes. Parece que no existe diferencia en el riesgo entre pacientes
mayores o jovenes(122). Debe realizarse profilaxis antitrombdtica en funcion
de la puntuacion en escalas de riesgo de trombosis y riesgo de sangrado, en
funcién del tipo de cirugia y las caracteristicas del paciente. No se va a
profundizar mas en este aspecto ya que no es el objetivo de este trabajo,
solamente puntualizar que periddicamente se publican guias clinicas por la

American College of Chest Physicians(123).

Por otra parte, cualquier tipo de viaje tiene el potencial de incrementar
el riesgo de trombosis. La clave es la duracion del mismo. Si se viaja en
cualquier medio de transporte (avion, tren, coche, autobus...) por mas de 4
horas, el riesgo es el doble durante las siguientes semanas posteriores al
viaje(124, 125). Este riesgo aumenta todavia mas si confluyen otros factores

de riesgo.
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El estudio de hipercoagulabilidad pudo realizarse s6lo en un 8% de los
pacientes y se encontraron los siguientes datos: anticoagulante lupico
positivo en 1 caso (0,8%), factor VIl positivo en 8 casos (4,5%), anticuerpos
anticardiolipina positivos en 1 caso (0,8%), antitrombina Il positivos en 1
caso (0,8%), hiperhomocisteinemia en 6 casos (4.5%) y factor V de Leiden

positivo en 2 casos (1,5%).

En los ultimos afos, se han identificado numerosas variantes
genéticas asociadas con un mayor riesgo de presentar un episodio de TVP,
englobadas dentro de los trastornos trombofilicos, trombofilias o sindromes
de hipercoagulabilidad. La mayor parte se han determinado en poblaciones
caucasicas y son menos frecuentes en otras etnias. Existen dos estudios
amplios que relacionan estas alteraciones con el riesgo de presentar una
TVP/TEP:

- Leiden Thrombophilia Study(126), que es un estudio de caso
control donde se incluyeron 474 sujetos menores de 70 afos, que
presentaron su primer episodio de TVP/TEP, sin cancer. Se realizé
una medicién de factores tromboticos tras el diagndstico de
trombosis.

- The Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology(127)
en una cohorte de 21.680 pacientes de entre 45 y 100 afios,
seguidos a lo largo del tiempo hasta que presentaron un evento
trombotico. Se realizaron mediciones de factores tromboticos

previo a la trombosis.

130



Ambos estudios presentaron una asociacion similar entre los factores

de riesgo trombdticos y la aparicién del evento.

Los trastornos de la coagulacion se dividen en dos grupos: los que
conlleva pérdida de funcidén (deficiencias de anticoagulantes enddgenos
como antitrombina, proteina C y proteina S) y los que conllevan exceso de
funcién (factor V de Leiden, la variante protrombina 20210A, elevacion del
factor VIII, factor de Von Willebrand o los factores V, VII, IX y Xl) (128). Los
trastornos que conllevan pérdida de funcion determinan un mayor riesgo

trombaético que los del otro grupo.

Los niveles elevados de homocisteina condicionan un estado
protrombdtico, aunque se desconoce el mecanismo fisiopatolégico. Se
postula que puede tener efectos tdxicos sobre el endotelio y la cascada de la
coagulacion(129). Se conoce ademas que sus niveles en sangre pueden
reducirse con la administracion de vitamina B(130), aunque no se recomienda

tratamiento profilactico en estos pacientes.

Se evalu6 también el antecedente de un episodio de trombosis previa
(ya fuese TVP de miembros inferiores o TEP previo), encontrandose que
6,8% de los pacientes analizados (9 individuos), si habian presentado
episodio previo, mientras que el resto (120 pacientes, 90,2%) no; y sélo en el
3% de los casos (3 individuos), no se pudo conocer este dato. En el registro
RIETE, se encontr6 una frecuencia algo mayor de episodios previos de ETV,

en torno a 15%. De nuevo, puede deberse a que el N de este trabajo es
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mucho menor que el del registro, por lo que ciertas afecciones se encontraran
en un menor porcentaje.

Uno de los mayores factores de riesgo de recurrencia de la
enfermedad tromboembdlica es la edad; cuanto mayores son los pacientes
mayor es el riesgo de presentar un nuevo episodio(131, 132). Asimismo,
parece que los episodios recurrentes son mas frecuentes en hombres que en
mujeres segun las series de casos(133). Una de las teorias que se ha
propuesto para explicar la diferencia de recurrencia entre ambos sexos es
que, muy a menudo, el primer episodio trombdtico en el sexo femenino se
presenta en edades tempranas, muy relacionado con la toma de
anticonceptivos orales(134), los cuales quedan contraindicados a partir de
ese momento, desapareciendo dicho factor de riesgo. En hombres, sin
embargo, el primer episodio suele aparecer a edades mas tardias y el
segundo mucho antes. Otra de las hipotesis postuladas es que parece que
los hombres cumplen 3 veces menos de forma correcta el tratamiento

anticoagulante, y esto podria ser un motivo importante de recidivas(133)

6.1.2. Presentacion clinica y analitica

De forma general, los pacientes analizados presentaban a su llegada
a urgencias disnea de moderados-minimos esfuerzos segun la escala MRC:
41 pacientes (30,8%) se clasificaron como clase IV, 57 pacientes (42,9%)
como clase lll, 33 pacientes (24,8%) como clase Il y 1 paciente como clase |
(0,8%). Tanto en el registro RIETE como en otras series de casos analizadas,
mas del 90% de los pacientes presentaban algun grado de disnea en el

momento del diagndstico, asi como taquipnea(114).
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En varios estudios en cohortes de pacientes de Estados Unidos, mas
de la mitad de los pacientes mostraban al diagndstico disnea de grado IV (un
68%), siendo el grado lll la siguiente en frecuencia (21%) y, en un bajo

porcentaje, disnea leve o leve-moderada(135).

Ademas de disnea, que fue el sintoma comun a casi todos los
pacientes, se objetivd que otros sintomas habituales en el debut clinico
fueron el dolor toracico (64 pacientes, 68,1%), el sincope (22 pacientes,
16,5%), la hemoptisis (7 pacientes, 5,3%) y la insuficiencia cardiaca (9
pacientes, 6,8%). Estos sintomas son también los mas asiduamente
encontrados, después de la disnea, en los estudios de epidemiolégicos sobre
TEP realizados hasta el momento. Los porcentajes de prevalencia de dichos
sintomas varian segun las series de casos que usemos como referencia,
pero en casi todos los registros el segundo sintoma mas predominante tras la
disnea es el dolor toracico, hallandose normalmente hasta en un 60% de los
pacientes. Ademas, cuando se debuta con este sintoma, se ha observado
que los retrasos en el diagnostico son mucho menores, hecho que podria
explicarse porque en el diagndstico diferencial del dolor toracico siempre se
tiene en cuenta la posible existencia de un sindrome coronario agudo, que es
una entidad que hay descartar o confirmar para iniciar un tratamiento

precoz(136).

El sincope como sintoma inicial, sin embargo, presenta unos

porcentajes de prevalencia mas erraticos (entre el 10-25% segun las series

de casos), esto puede justificarse debido a que en algunos estudios donde la
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prevalencia de TEP entre pacientes que debuta con sincope es mas baja,
solo se realizaron pruebas para diagnéstico de TEP en grupos seleccionados,

pudiendo estar entonces esta entidad infraestimada (137-139).

Los parametros analiticos recogidos en el estudio englobaban:
marcadores de dafio miocardico (troponina T y proBNP), dimero D,
creatinina, LDH y valores gasométricos basales (PaO2, PaCO2, gradiente
alveolo-arterial de oxigeno y saturacion de oxigeno arterial). En 80% de los
pacientes el dimero-D se hall6é elevado. Los marcadores de dafio miocardico
estuvieron elevados en 85% de los pacientes, siendo mas frecuente el
incremento de proBNP que de troponinas (53% de pacientes frente a 32% en
el segundo caso). Ademas, en 77% de los individuos se objetivo la presencia

de hipoxemia.

Los test analiticos, como la determinaciéon del dimero-D, pueden
ayudar a sospechar con mayor certeza la existencia de un tromboembolismo
pulmonar. El valor del dimero-D reside sobre todo en su capacidad para
excluir con una gran fiabilidad el diagnéstico de TEP en pacientes con baja
sospecha clinica y valores normales de este parametro. En estos pacientes
de bajo riesgo, un resultado positivo sera probablemente un falso
positivo(140, 141). Segun ultimos estudios, es esencial que se utilicen valores
de dimero-D ajustados por edad ya que existe una variacién asociada a este
factor y cada vez se atienden pacientes mas anosos en el sistema sanitario,
por lo tanto las escalas deberian actualizarse para poder descartar un TEP

con mayor certeza en base a los valores de dimero-D ajustados(142). El
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hecho de que en nuestra serie de casos se encuentren pacientes con TEP
confirmado y dimero-D negativo podria explicarse porque en el laboratorio no
se usan valores de dicho parametro ajustado por edad, por lo que los
resultados negativos deben ser interpretados con cautela, pudiendo tratarse

de falsos negativos(143, 144).

Los marcadores de dafio miocardico se han demostrado utiles en el
diagndstico de disfuncién del ventriculo derecho asociada al episodio de TEP.
Ambos, tanto el Nt-proBNP como las troponinas ultrasensibles se encuentran
significativamente elevados en estos casos, aunque en estudios recientes
parece que el Nt-proBNP se erige como parametro de mayor sensibilidad a la
hora de diagnosticar disfuncion ventricular en el contexto del TEP(145, 146).
Este aspecto se discutira mas ampliamente en el apartado donde se

comparan los dos grupos del estudio.

En un gran porcentaje de casos, el TEP se presenta con hipoxemia
que va solucionandose conforme se instaura tratamiento; sin embargo, en las
ocasiones de mayor gravedad, a pesar del tratamiento dicha hipoxemia
puede hacerse persistente. En estos casos, se debe tener en cuenta que el
TEP se ha podido producir en pacientes que presentan defectos cardiacos
que perpetuan dicha hipoxemia y, para solucionarlo, debemos buscar estas
condiciones activamente (por ejemplo, pacientes con foramen oval
permeable)(147). En este trabajo no hubo ningun paciente con defectos

cardiacos de esta indole ni tampoco con hipoxemia a largo plazo.
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6.1.3. Diagnéstico

En todos los casos el diagndstico se realizé mediante prueba de
imagen. La mas usada (en 88% de los pacientes, n=117) fue el angioTAC. En
los individuos en los que esta prueba estaba contraindicada por diversos
motivos, se realizé gammagrafia de ventilacion-perfusiéon (12% de los

pacientes, n=16).

En los pacientes que fueron diagnosticados mediante TAC de arterias
pulmonares, se encontraron los siguientes resultados: en 22 pacientes
(19,1%) el tromboembolismo fue central, en 93 pacientes el evento fue
periférico (80,9%). En 21 pacientes (18,3%), el tromboembolismo fue

unilateral y en 94 (81,7%) bilateral.

De los pacientes diagnosticados por gammagrafia: 14 tenian una
probabilidad alta de TEP y 2 de ellos una probabilidad intermedia. El 75% de
los pacientes de este grupo (n=12) fueron diagnosticados de TEP bilateral, y

el resto (25%, n=4), de TEP unilateral.

En los ultimos afos, el angioTAC de arterias pulmonares se ha
erigido como el gold estandar en el diagnéstico del TEP(148), convirtiéndose
en una herramienta capaz de confirmar o excluir la presencia de trombo en la
vasculatura pulmonar. Los sistemas multidetectores requieren una exposicion
a radiacion corta (de 10 segundos aproximadamente) con el paciente en
apnea. La unica limitacion reside en realizar la apnea en pacientes que

presentan una disnea grave. Es una prueba de alta resolucién que permite
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ver todo el arbol vascular pulmonar por lo menos hasta el nivel de vasos
segmentarios(149, 150). En pacientes con una probabilidad clinica baja o
intermedia de TEP, valorada mediante la escala de Wells, una TAC negativa
posee un alto valor predictivo negativo (96% y 89% respectivamente),
mientras que era de so6lo 60% en quienes antes de la prueba tenian una
probabilidad alta. Por el contrario, el valor predictivo positivo de una TAC
positiva era alto (92-96%) en pacientes con probabilidad clinica intermedia o
alta, pero mucho menor (58%) en pacientes con baja probabilidad previa a la
prueba de TEP. Por lo tanto, los clinicos deberian ser particularmente
cautelosos en caso de discordancia entre el juicio clinico y el resultado de la

TAC-MD (TAC multidetector) (151).

Todos estos datos de forma conjunta indican que un TAC-MD negativa
seria un criterio adecuado para excluir la TEP en pacientes con una
probabilidad clinica baja; por lo tanto, resulta controvertido continuar el
estudio de TEP en pacientes con TAC negativa aunque tenga una

probabilidad clinica alta(23).

A todos los pacientes se les realiz6 en las siguientes 24 horas un ETT,
siendo los siguientes datos los mas relevantes: de forma general, se encontré
una PAPs media de 47,49+15,4 mmHg. Se tomd6 un punto de corte de la
presién arterial pulmonar sistélica (PAPs) mayor de 50 mmHg, clasificando a
los pacientes en el momento del diagndstico en dos grupos: a) pacientes con
HP (PAPs>50 mmHg) y b) pacientes sin HP (PAPs <50 mmHg). El punto de

corte fue escogido en este valor siguiendo las guias de diagndstico de
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hipertension pulmonar vigentes(152), que establece que los pacientes con
PAPs por encima de este valor medida por ecocardiografia pueden
diagnosticarse de HP con un alto grado de fiabilidad. Posteriormente se
volvieron a evaluar a los seis y a los doce meses del diagndstico, aunque
muchos de ellos durante este tiempo abandonaron el seguimiento por
decision propia, fueron derivados a otros centros o se perdieron por otros
motivos, quedando el seguimiento completo solo en un porcentaje bajo de los

pacientes que iniciaron el estudio.

El ETT es una prueba inocua, indolora y de bajo coste, que poco a
poco se ha convertido en una herramienta casi de rutina en los pacientes que
presentan un TEP agudo. En los ultimos estudios, la realizacién de un ETT se
ha asociado con una menor mortalidad en el episodio de TEP aunque
condiciona una mayor estancia hospitalaria y, por ende, un mayor coste.
Existe una mayor tendencia a su realizacion cuando los pacientes han
debutado con sincope, fallo respiratorio, disnea intensa o cuadro que
pudieran simular un infarto agudo(153). En nuestro pais, se realiza en casi la
mitad de los pacientes, dato que parece consistente con estudios realizados

en otros paises como Australia y Estados Unidos (154, 155).

Es una prueba que aporta informacion sobre el estado de los
ventriculos, su funcionamiento, si existe dilatacion de cavidades o no,
valvulopatias, el estado de los tabiques cardiacos, la presencia de shunts o
trombos y sobre las presiones intracavitarias y el comportamiento

hemodinamico. En definitiva, se trata de una prueba que proporciona
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importantes datos sin ningun efecto adverso ni riesgo para el paciente. Dada
su alta disponibilidad, su bajo coste y la ausencia de efectos secundarios,
junto con la gran cantidad de datos que facilita, se ha convertido en una
prueba a realizar de forma inicial en los episodios de TEP, que ayuda

ademas a guiar el tratamiento(156).

Ademas, existen numerosos trabajos, como el de Kucher et al(157),
donde se evaluaron 1.035 pacientes con TEP hemodinamicamente estables
registrados en el International Cooperative Pulmonary Embolism Registry, a
los que se le realiz6 ETT en las primeras 24 horas del diagnéstico y se
encontré que, la presencia de hipoquinesia del ventriculo derecho fue un

factor predictor de mortalidad a los 30 dias.

Es por todo ello, que en este trabajo elegimos esta prueba, a pesar de

sus limitaciones, para aleatorizar a los sujetos a los dos grupos de estudio.

6.1.4. Tratamiento

Todos los pacientes recibieron desde el momento de la sospecha del
diagndstico de TEP tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular a dosis de 1 mg/kg cada 12 horas o 1,5 mg/kg cada 24 horas en
inyeccion subcutanea, que se mantuvo durante un tiempo medio de 15,8 *
38,2 dias (rango 7-355) y al alta se mantuvo terapia anticoagulante pero con

anticoagulantes orales, con una duracion media de 200,541+60,6 dias (rango
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180-395). En 6 pacientes (4,5%) se realizd fibrinolisis en las primeras 24

horas.

La terapia anticoagulante en el tratamiento del TEP se compone de
tres fases: la inicial, la de larga duracion y los tratamientos extendidos (123,
158). Los objetivos de este tratamiento son reducir la mortalidad y la
recurrencia temprana de la trombosis con la implantacién de anticoagulacion
precoz (en los primeros 5-10 dias), ya sea con heparina no fraccionada o
heparinas de bajo peso molecular (en algunos casos incluso con
anticoagulantes orales directos desde el inicio). El tratamiento a largo plazo
pretende evitar las recurrencias tardias de la enfermedad (durante los 3-6
meses tras el diagndstico). Incluso en determinados pacientes se precisa

anticoagulacion de forma extendida (mas de 6-12 meses tras el diagndstico).

El tratamiento con heparina no fraccionada reduce la mortalidad en las
primeras dos semanas tras el diagndstico hasta en un 70%(159). Las dosis
de heparina de bajo peso molecular ajustada al peso comparada con la
heparina no fraccionada demostrdé un descenso (aunque no significativo) en
la recurrencia de TVP sintomatica y sangrado asociado a la terapia
anticoagulante; sin embargo, no se encontraron diferencias entre los dos

tratamientos en cuanto a mortalidad asociada(26).

El enfoque tradicional ha sido siempre la cobertura de los tres primeros

meses con la terapia anticoagulante (entendida como heparina no
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fraccionada o de bajo peso molecular en los primeros dias, seguida de

farmacos antivitamina K hasta completar 3 meses)(123, 158, 160, 161).

Como se ha comentado en apartados anteriores, se han realizado
ensayos clinicos con nuevos anticoagulantes (apixaban(33), dabigatran(29),
edoxaban(34) y rivaroxaban(31, 32)) donde se llegé a la conclusion de que
estos agentes no son inferiores al régimen estandar con
heparina/antivitamina K en términos de prevencion de recurrencias y
probablemente son mas seguros en relacion con la incidencia de hemorragia
grave, sobre todo de localizacién intracraneal(162). Por todo ello, los ACODs
se han erigido como una terapia de primera linea en el tratamiento de la
enfermedad tromboembdlica. La experiencia post-comercializacion se basa
sobre todo en prevencion de embolizaciones en pacientes con fibrilacion
auricular y en pacientes con TVP. Dada la falta de datos que apoyasen
fehacientemente estas terapias en el TEP durante el periodo de recogida de
datos para este trabajo, se prefirid6 seguir el esquema clasico de tratamiento.
En futuros estudios, probablemente su utilizacion sea mas extendida puesto
que, actualmente, se dispone de mayor evidencia clinica real sobre su uso en

TEP.

La duracion de la anticoagulacion tras el primer episodio de TEP sin
causa clara, continua siendo controvertida(161). Tras los tres primeros meses
de anticoagulacion “obligatoria”, la decisibn de ampliar la duracién de la

profilaxis secundaria de forma indefinida debe tomarse de forma
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individualizada, teniendo en cuenta el riesgo de recurrencia trombaética del

paciente, asi como el riesgo de sangrado(158).

Aunque este enfoque parece de lo mas razonable, es dificil de llevar a
cabo puesto que las escalas de recurrencia(163-165) propuestas carecen de
validez externa y las escalas de riesgo hemorragico creadas y validadas en
pacientes con fibrilacion auricular, podrian no ser adecuadas para pacientes

con enfermedad tromboembdlica(166, 167).

A tales efectos, se ha propuesto que la determinacion del dimero-D
podria identificar a los pacientes en los que puede suspenderse la
anticoagulacion con seguridad; concretamente con mediciones seriadas
combinadas con pruebas que pongan de manifiesto la existencia de
trombosis residual(168) o integrandolo como parte de las escalas de
recurrencia(163-165). Aunque también podemos encontrar bibliografia en
contra de esta estrategia(169). Actualmente, se esta llevando a cabo un
estudio observacional prospectivo en una cohorte de pacientes para
investigar el valor de los niveles de dimero-D para suspender la

anticoagulacion en pacientes que han sufrido un episodio trombdtico(170).

6.1.5. Evolucion inmediata

En el momento del diagndstico, 11 pacientes (15,3%) presentaban una

TAS menor de 90 mmHg. Precisaron ingreso en Unidad de Cuidados

142



Intensivos 19 pacientes (14,3%) y en 1 caso (0,8% de la muestra total), fue

necesario el uso de drogas vasoactivas por clinica de shock hemodinamico.

En un paciente (0,8%) se coloco un filtro de vena cava inferior como
tratamiento y prevencion de episodios recurrentes de trombosis. Durante la

hospitalizacion por el episodio agudo, no se produjo ningun exitus.

En varios estudios de series amplias de casos, se ha correlacionado la
inestabilidad hemodinamica y la hipotension (entendida como cifras de TAS
por debajo de 90 mmHg) con una mayor mortalidad en los siguientes 90 dias
del diagnéstico(23, 171, 172). En el momento del episodio agudo, la
hipotensién y la inestabilidad hemodinamica se consideran factores de riesgo
independientes de mayor mortalidad, pudiéndose incrementar ésta hasta en

15%(10).

6.1.6. Evolucion alos 6 y 12 meses del diagnéstico

A los 6 y 12 meses del diagndstico se revisé a los pacientes y se
realizd evaluacién clinica (cuestionario de sintomas y medicién de disnea
segun escala MRC), analitica de control, angioTAC, gammagrafia de
ventilacion/perfusion, y ecocardiograma. Si bien es cierto que los datos
obtenidos deben ser tomados con precaucion puesto que muchos de los
pacientes no acudieron a la revision o no se pudieron obtener sus datos por

diferentes motivos (derivacion a otro centro, cambio de médico en su
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seguimiento, cambio de residencia, etc), se pueden vislumbrar algunos

detalles interesantes que comentaré a continuacion.

De todos los datos recogidos se van a sefialar solo los mas relevantes:

A los 6 meses: de todos los pacientes analizados, 25% persistian con

disnea clase I-Il segun la escala MRC. Sdélo 2% persistia con disnea
grave y el resto se encontraron asintomaticos. Destacaron un dimero
D medio de 2200 £ 1700 (rango 290-4390) y un proBNP medio de 198
+ 66,47 (rango 151-245). Entre los datos ecocardiograficos mas
relevantes se hallan: una PAPs media de 42,72+18,67 mmHg (rango
22-100); dilatacién de la auricula derecha leve-moderada en 5,3% (7
pacientes de los 25 analizados) y dilatacion del ventriculo derecho
leve-moderada en 5,3% (7 pacientes de los 25 analizados). La
mortalidad fue de 6,8% (9 pacientes).

A los 12 meses: la mayor parte de los pacientes revisados continuaban

presentando disnea leve-moderada (10,5%), solo un 1,5% presento
disnea grave. Entre los datos ecocardiograficos recalcamos: una PAPs
media de 46,69 = 25,72 mmHg (rango 20-115), dilatacién de la
auricula derecha leve-moderada en 2,25% (3 pacientes de los 7
analizados) y dilatacion del ventriculo derecho leve en 1,5% (2
pacientes de los 10 analizados). Entre los 6 meses y los 12 meses del

estudio no se produjo ningun exitus.
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Como se ha sefalado con antelacién, la mortalidad en los siguientes
90 dias del diagndstico estd muy relacionada con ciertos aspectos del
episodio agudo de TEP, como son la inestabilidad hemodinamica, la
dilatacion del ventriculo derecho, la elevaciéon de marcadores cardiacos
(troponina y dimero-D), una PAPs> 40mmHg en la ecocardiografia de las
primeras 48 horas y anticoagulacién menor de 3 meses (173-175). Ademas,
la incidencia de HPTEC a los 6, 12 y 24 meses del diagndstico se asocia con
pacientes jovenes, persistencia del defecto en la vasculatura pulmonary TEP
idiopatico, situandose aproximadamente entre 1-5% segun las series de

casos(176).

En diversos trabajos se ha investigado la relacién entre la dilatacion
del ventriculo derecho y el prondstico de los pacientes con TEP a largo plazo,
hallandose que en la mayoria de casos en los que se perpetua dicha
dilatacion también persiste la obstruccion en el lecho vascular pulmonar, asi
como cifras de PAPs por encima de 40 mmHg en la ecocardiografia, lo que
conduce con el tiempo a hipertension pulmonar. Ademas, la dilatacion del VD
acaba causando desplazamiento septal hacia el ventriculo izquierdo,
disfuncion del ventriculo izquierdo, que se sigue de una caida de la fraccién
de eyeccion; lo cual puede conducir a cuadros de hipotension y shock. La
baja presion intraadrtica y una presion aumentada de la auricula izquierda
puede desembocar en bajo flujo a las arterias coronarias y, por tanto, al
miocardio, sobre todo a la zona subendocardica del ventriculo derecho,
dando lugar a hipoperfusion de este territorio. Al mismo tiempo, se produce

una activacion del sistema simpatico, que genera cambios inotrépicos y
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cronotropicos para aumentar el gasto cardiaco y asi mantener un volumen
circulatorio pulmonar estable y presiones intravasculares sistémicas
adecuadas. La combinacion de todos estos factores resulta en un aumento
de la demanda de oxigeno del musculo cardiaco y una perfusion coronaria
disminuida, que finalmente culmina en una situacion de dafo miocardico,
creando un circulo vicioso que afecta negativamente al prondstico de la
enfermedad y que incrementa la incidencia de efectos adversos como son la

retrombosis, la muerte y el desarrollo de HPTEC(177-180).
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6.2. DATOS COMPARATIVOS DE AMBOS GRUPOS

En apartados previos se han descrito detalladamente los datos
obtenidos en este trabajo, tanto de forma general como por subgrupos. Asi
mismo, en la seccidén anterior se han comparado punto por punto con los
datos existentes en la literatura actual, por lo que en este capitulo van a
destacarse so6lo los datos en los que hemos encontrado diferencias entre
ambos grupos de estudio (con significacion estadistica o no) y que merece la

pena mencionar y desarrollar en un epigrafe aparte.

6.2.1. Presentacion clinica y analitica

Se observa que los pacientes con HP presentan de forma mas
frecuente una clase funcional grado |V, sin que las diferencias sean
significativas entre ambos grupos. Esto es un hallazgo comun en las series y
estudios revisados, aunque en ninguno se alcance la significacién
estadistica(181-183). Esto hecho se podria explicar por la mayor gravedad
del episodio agudo, donde los pacientes debutan con sintomas mas floridos
al tratarse probablemente de un TEP de mayor gravedad (bilateral, central o

de alto riesgo).

En todos los pacientes se realizé estudio analitico donde se midieron
determinados parametros de dafio miocardico y reactantes de fase aguda
que se relacionan directamente con la presencia o no de trombosis. En el
grupo de pacientes con hipertensidn pulmonar se encontraron valores

significativamente mas altos (p<0,05) de Nt-proBNP y dimero-D, mientras
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que no se hallaron diferencias en la troponina T ni en la PaO2. Parece que en
el momento agudo del episodio de TEP, los pacientes que presentan cifras
elevadas de Nt-proBNP ostentan un mayor riesgo de presentar HP en el

momento del diagnéstico y HPTEC en el futuro (184).

Los péptidos natriuréticos son marcadores cardiacos liberados por
los miocitos cuando se produce distension o dilatacion del musculo cardiaco.
Se piensa que en el TEP, el BNP es liberado cuando se produce distension
del ventriculo derecho como consecuencia de una oclusion aguda del flujo
vascular pulmonar, que provoca hipertensién pulmonar(185-187). Cifras
elevadas de este marcador en el momento del diagndstico se han asociado
con un peor pronostico, mayor tasa de complicaciones y mayor mortalidad.
Ademas, se ha relacionado con disfuncién ventricular derecha a corto y largo
plazo, lo cual podria determinar la aparicion de HPTEC(188, 189). Asimismo,
posee un excelente valor predictivo negativo, siendo posible afirmar que los
pacientes que durante el episodio agudo no elevan este marcador tienen
pocas posibilidades de presentar alguna complicacién(190). El gold estandar
para la deteccidon de disfuncion ventricular continda siendo la ecocardiografia
transtoracica; no obstante, parece razonable utilizar este biomarcador para
realizar una clasificacion rapida en las salas de emergencia y determinar asi
los pacientes con mayor riesgo de presentar dicha disfuncion. Ademas, en
varios estudios se ha correlacionado los niveles elevados de BNP con
disfuncion del ventriculo derecho en TAC toracica(191-193). Parece entonces
sensato valerse de la determinacién de este parametro, por ser sencilla, poco

invasiva y altamente disponible, para discriminar los pacientes que
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presentarian un mayor riesgo de complicaciones futuras y, por tanto,

precisarian de un seguimiento mas estrecho.

Por otro lado, en este trabajo, los pacientes del subgrupo clasificado
como HP al diagndstico presentaban también cifras mas elevadas de dimero-
D. Esto podria deberse a la mayor gravedad del episodio inicial, y podria
usarse como valor prondstico del episodio agudo de TEP, ya que numerosos
estudios relacionan los niveles elevados de este marcador con una peor
evolucion y mayor morbimortalidad a corto-medio plazo(174, 194, 195);
incluso podria ser un factor a tener en cuenta para realizar un seguimiento
mas estrecho de los pacientes que presenten cifras muy elevadas en el
momento del diagndstico, pero no se ha correlacionado con un mayor riesgo

de desarrollar HPTEC(196).

Sin embargo, en el seguimiento de pacientes con HPTEC ya
establecida y sometidos a tratamiento con endarterectomia pulmonar, se ha
demostrado que niveles elevados de dimero-D postoperatorios de forma
persistente se asocian con hipertensién pulmonar residual(197). Este punto
no ha sido objeto de estudio en este trabajo, pero podria ser interesante
determinar el papel del dimero-D en el seguimiento de pacientes sometidos a
tratamiento quirdrgico de HPTEC; asi como su valor pronéstico en estos
casos, ya que su utilidad en el diagnéstico de la ETV ha quedado mas que

demostrado como se ha comentado en secciones previas.

149



6.2.2. Diagnéstico

No se hallaron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a
la dilatacion de cavidades cardiacas derechas medida por ecocardiograma
transtoracico, aunque se observa una mayor frecuencia de este hecho en el
grupo de hipertension pulmonar. Probablemente esto se deba a que se
precise un numero mayor de pacientes para encontrar diferencias
estadisticamente significativas, como se pone de manifiesto en otros ensayos

y series de casos mas amplias(68, 198).

6.2.3. Tratamiento

En ambos grupos, el tratamiento inicial se realizé con heparinas de
bajo peso molecular y se solapé durante varios dias con anticoagulantes
orales que fue el tratamiento de mantenimiento que se implementd en la
mayoria de los casos salvo contraindicaciones. No se observaron diferencias
significativas en cuanto a la duracion del tratamiento en ambos grupos de

estudio.

Se realizaron mas procedimientos de fibrindlisis en el grupo HP (6
pacientes) que en el grupo no HP (ningun paciente), siendo la diferencia
estadisticamente significativa (p=0,007). Este hecho puede explicarse porque
en el grupo de HP, aunque sin significacién estadistica, se observdé mas
frecuencia de TEP central y mayor porcentaje de inestabilidad hemodinamica

al diagnéstico, definida como TAS<90 mmHg.
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La aproximacion al tratamiento del TEP continda siendo
conservadora en la mayoria de casos, siendo la mas usada la terapia médica
con farmacos anticoagulantes, aunque cada vez mas estudios ponen de
manifiesto los beneficios del uso de terapias mas intervencionistas, no sélo
en presencia de inestabilidad hemodinamica(199), sino en pacientes estables
con TEP de moderado y alto riesgo o con presencia de disfuncién ventricular
derecha o hipertension pulmonar en el momento del diagnéstico(200, 201).
Bien es cierto que en el analisis por subgrupos se observo que en pacientes
mayores de 65 anos, la tasa de complicaciones asociadas con un enfoque
mas intervencionista es mas alta, presentando de forma mas frecuente
sangrado mayor por el uso de fibrinoliticos(201), por lo que en este grupo de
individuos habria que analizar con detenimiento cada caso particular para

determinar si esta indicado o no su uso.

En el ensayo MOPETT (Moderate Pulmonary Embolism Treated With
Thrombolysis) que aleatorizdé 121 pacientes con TEP de riesgo moderado a
tratamiento con alteplasa a dosis intermedias (maximo 50mg en 2 horas) mas
anticoagulacion versus pacientes con anticoagulacion en terapia Unica,
encontré una reduccion en la presién pulmonar a los 28 meses sin que

asociase un mayor riesgo de sangrado(202).

Un metanalisis que incluyd todos los estudios que usaron fibrinolisis
demostré una reduccion estadisticamente significativa de la mortalidad en

pacientes con TEP de riesgo intermedio(203).
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Quizas un planteamiento mas agresivo en el tratamiento del episodio
agudo de TEP podria reducir la aparicién posterior de HPTEC, aunque para
afirmarlo de forma fehaciente harian falta estudios disefiados para este
propésito, ya que no se disponen de suficientes datos en la actualidad para

realizar esta inferencia.

6.2.4. Evolucion inmediata

Se observé una diferencia estadisticamente significativa en la
necesidad de ingreso en UCI entre ambos grupos, siendo en el grupo de
pacientes con HP mas frecuente. Los motivos que explican este hecho se

han comentado ampliamente en el epigrafe anterior.

6.2.5. Evolucion alos 6 y 12 meses del diagnéstico

Como se ha sefalado con anterioridad, los datos sobre la evolucion de
los pacientes deben ser analizados con prudencia puesto que la mayoria de
ellos se perdieron por diversos motivos (decisién propia, derivacion a otros
centros, cambio de médico, traslado de domicilio, etc). Pero con los datos
disponibles si pueden analizarse algunas tendencias, que no llegaron a la
significacién estadistica, aunque si coinciden con las observadas en estudios

mas multitudinarios y de mayor seguimiento evolutivo.
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Los pacientes del grupo de HP presentaron porcentualmente mayor
frecuencia de sintomas transcurrido este tiempo y, ademas, mas casos de
disnea grado IV. De forma general, el defecto en el lecho vascular persistia
mas en el grupo de HP. Se realizé un ETT donde se midié de nuevo la PAPs
media y la dilatacion de cavidades derechas, encontrandose valores mas
altos de PAPs media y mayor frecuencia de dilatacién del VD en el grupo de

HP. Asimismo, la mortalidad fue mayor en dicho grupo.

Muchos de los pacientes del grupo HP que continuaron el seguimiento
presentaban PAPs por encima de 50 mmHg, mientras que en el grupo de
pacientes no HP la PAPs media encontraba fue de 39 mmHg. Resulta légico
entonces considerar que, el hecho de presentar una PAPs>50mmHg al
diagndstico, puede ser un factor de riesgo para que este hecho se perpetue
en el tiempo, y si se asocia a persistencia del defecto en la vasculatura
pulmonar, dichos pacientes ostentarian un riesgo superior de desarrollar

HPTEC(70, 182, 204).
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7. CONCLUSIONES
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1.

El 39,8% de los pacientes con un TEP agudo presentan, en el momento
del diagnéstico, hipertensién pulmonar, definida por el hallazgo de una

cifra de PAPs > 50 mmHg en el ecocardiograma transtoracico.

Los pacientes con un TEP agudo que debutan con una PAPs > 50 mmHg
en el momento del diagnéstico presentan, en comparacion con aquellos
con una PAPs < 50 mmHg, valores mas elevados de Nt-proBP y dimero

D.

A su vez, los pacientes con un TEP agudo que presentan HP en el
momento del diagndstico requieren la realizacion de fibrinolisis e ingreso
en UCI con una mayor frecuencia que aquellos sin HP, aunque no se han
detectado diferencias en la mortalidad intrahospitalaria en ambos grupos

de enfermos.

Durante el seguimiento, no se han encontrado diferencias en la
persistencia de defectos en la vasculatura pulmonar en los pacientes con
TEP con y sin HP en el momento del diagndéstico. Tampoco se han
evidenciado diferencias en la mortalidad a lo largo del tiempo de
evolucion, a pesar de que han fallecido mas pacientes en el grupo que
presentaba HP al diagnéstico. El escaso numero de pacientes evaluados
y el tiempo limitado de evolucién de los mismos puede haber influido en

estos resultados.
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9. ABREVIATURAS
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ABAP: angioplastia con balén de las arterias pulmonares
ACODs: anticoagulantes orales de accion directa

AD: auricula derecha

Al: auricula izquierda

AngioTAC: angiotomografia axial computarizada

AP: arteria pulmonar

APTT: tiempo de tromboplastina parcial activada

ARE: inhibidores de los receptores de la endotelina
BNP: péptido natriurético cerebral

CCD: cateterismo cardiaco derecho

CCI: cateterismo cardiaco izquierdo

DLCO: capacidad de difusion para el monodxido de carbono

ECG: electrocardiograma

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica

ETT: ecocardiografia transtoracica

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
Gammagrafia V/Q: gammagrafia de ventilacién-perfusion
HBPM: heparina de bajo peso molecular

HNF: heparina no fraccionada

HAP: hipertension arterial pulmonar

HP: hipertensién pulmonar

HPTEC: hipertension pulmonar tromboembdlica cronica

IC: insuficiencia cardiaca
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IMC: indice de masa corporal

INR: international normalized ratio

IPD5: inhibidores de la fosfodiesterasa 5

mmHg: milimetros de mercurio

MRC: medical research council

Nt-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal
NYHA: New York Heart Association

PaCO2: presion parcial de didxido de carbono en sangre arterial
PaO2: presion parcial de oxigeno en sangre arterial
PAD: presion auricular derecha

PAPm: presioén arterial pulmonar media

PAPs: presion arterial pulmonar sistélica

PEP: presion de enclavamiento pulmonar

PCR: parada cardiorrespiratoria

RM: resonancia magnética

RVP: resistencia vascular pulmonar

SEC: Sociedad Espanola de cardiologia

SEPAR: Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica
TAC: tomografia axial computarizada

TAC-MD: TAC multidetector

TAD: tension arterial diastolica

TAS: tension arterial sistolica

TEA: tromboendarterectomia pulmonar

TEP: tromboembolismo pulmonar agudo

TCE: traumatismo craneoencefalico
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TVP: trombosis venosa profunda

TVS: trombosis venosa superficial

VD: ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

UCRI: Unidad de Cuidados Respiratorios Intermedios
UW: unidades Wood

VRT: velocidad pico de regurgitacién tricuspidea
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