
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 
FACULTAD DE MEDICINA 

 

  
 

TESIS DOCTORAL 
Factores asociados con el desarrollo de hipertensión 

pulmonar en pacientes con un tromboembolismo pulmonar 
agudo 

 
 

MEMORIA PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR 
 

PRESENTADA POR 
 

Irene María Jarana Aparicio 
 

Director 
 

Javier de Miguel Díez 
 
 
 

Madrid 
 
 
 

© Irene María Jarana Aparicio, 2019 



UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID 

FACULTAD DE MEDICINA 

PROGRAMA INVESTIGACIÓN EN CIENCIAS MEDICO-QUIRÚRGICAS 

DEPARTAMENTO DE MEDICINA 

FACTORES ASOCIADOS CON EL DESARROLLO 

DE HIPERTENSIÓN PULMONAR EN PACIENTES 

CON UN TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 

AGUDO 

Autora: Irene María Jarana Aparicio 

Director: Javier de Miguel Díez 

MADRID 2019 



  

 

 

 

 

 

DECLARACIÓN DE AUTORÍA Y ORIGINALIDAD DE LA TESIS 
PRESENTADA PARA OBTENER EL TÍTULO DE DOCTOR 

 

D./Dña.________________________________________________________________, 
estudiante en el Programa de Doctorado _____________________________________, 
de la Facultad de _____________________________ de la Universidad Complutense de 
Madrid, como autor/a de la tesis presentada para la obtención del título de Doctor y 
titulada: 

            
             

y dirigida por:           
            
             

DECLARO QUE: 

La tesis es una obra original que no infringe los derechos de propiedad intelectual ni 
los derechos de propiedad industrial u otros, de acuerdo con el ordenamiento jurídico 
vigente, en particular, la Ley de Propiedad Intelectual (R.D. legislativo 1/1996, de 12 de 
abril, por el que se aprueba el texto refundido de la Ley de Propiedad Intelectual, 
modificado por la Ley 2/2019, de 1 de marzo, regularizando, aclarando y armonizando 
las disposiciones legales vigentes sobre la materia), en particular, las disposiciones 
referidas al derecho de cita. 
 

Del mismo modo, asumo frente a la Universidad cualquier responsabilidad que 
pudiera derivarse de la autoría o falta de originalidad del contenido de la tesis presentada 
de conformidad con el ordenamiento jurídico vigente. 

 
En Madrid, a ____  de _________________________ de 20___ 

 

 

 

Fdo.: _______________________________ 

 
Esta DECLARACIÓN DE AUTORÍA Y ORIGINALIDAD debe ser insertada en 

la primera página de la tesis presentada para la obtención del título de Doctor. 



  

AGRADECIMIENTOS 
 
 

 Al finalizar un trabajo tan arduo y lleno de altibajos como es la 

realización de una tesis doctoral, es inevitable que te asalta un sentimiento 

muy humano de egocentrismo que te lleva a concentrar la mayor parte del 

mérito en el aporte que has hecho. Sin embargo, el análisis objetivo te 

demuestra inmediatamente que la magnitud de ese aporte no habría sido 

posible sin la participación de personas e instituciones que han facilitado esta 

labor. Por ello, me gustaría utilizar este espacio para expresar mi eterno 

agradecimiento a las personas que han hecho posible que este trabajo llegue 

a un feliz término. 

 

 Mis primeras palabras de agradecimiento, las más profundas y 

sentidas, son para mi familia, pilar fundamental de mi vida, la que hace que 

pueda conseguir los objetivos que me proponga con su apoyo incondicional y 

sus ánimos infinitos. 

 

 A mi padre, Luis, por tu interminable paciencia, tu ayuda, tus 

correcciones y tus consejos, eres la base desde donde construir los sueños. 

Desde pequeña has sido para mí el lugar seguro al que acudir cuando me 

encontraba ofuscada. Tienes esa capacidad natural para transmitir paz, para 

dar perspectiva a los problemas y ayudarme a encontrar el camino correcto. 

Gracias por enseñarme a ser paciente, a respirar antes de pensar, a no 

precipitarme. 

 



  

 A mi madre, Encarna, por ser capaz de transmitirme tu energía 

inagotable, por tu positivismo, por creer en mí siempre. Eres ese soplo de 

aire fresco que llega en el momento justo, con las palabras correctas, para 

hacer que despliegue las alas y ayudarme a volar. Eres quien me ha 

enseñado a ser la mujer que soy , en todos los aspectos. Quizás tu 

enseñanza más valiosa, la que guardaré conmigo para siempre, es tu actitud 

ante la vida. Gracias por inculcarme tu energía, tu fuerza y tu capacidad para 

ser feliz todos los días. 

 

 A mi hermano, Luis, por tu amor y admiración, por tus “lisa lo sabe 

seguro”, por pensar que lo voy a conseguir. Eres mi hermano pequeño, pero 

nunca lo he sentido así. Gracias por tu complicidad a pesar de la diferencia 

de edad, por quererme sin condiciones, por tus charlas, por hacer que 

encuentre en ti un amigo incondicional. Eres el mejor regalo que me pudieron 

dar papá y mamá. 

 

  A mi compañero de vida, Valen, no pude tener más suerte cuando te 

elegí hace ya quince años. Como te digo siempre: tantos siglos, tantos 

mundos, tanto espacio… y coincidir. Gracias por tu dedicación, tus sonrisas 

en el momento oportuno, tus locuras, tu toque creativo, tu capacidad para 

hacerme reír aunque el viento sople en contra y tus palabras de aliento. En 

definitiva, gracias por tu apoyo en todos los sentidos, por ayudarme a 

conseguir mis sueños sin cuestionarlos jamás y por tu incansable afán por 

hacerme feliz. 

 



  

 Me gustaría también expresar mi más sincero agradecimiento a dos 

personas especiales, mi directos y mi tutor de tesis, que son los que han 

posibilitado académicamente la realización de este trabajo con su dedicación 

y esfuerzo. 

 

 A mi director, el doctor Javier de Miguel Díez, por contar conmigo para 

este proyecto y aceptarme bajo su dirección. Su apoyo y confianza en mi 

trabajo y su capacidad para guiar mis ideas han sido un aporte incalculable, 

no solamente en el desarrollo de esta tesis, sino en mi formación como 

investigadora. Su orientación y rigurosidad han sido la clave del buen trabajo 

que hemos realizado juntos, el cual no puede concebirse sin su oportuna 

participación. Aunque ha sido un camino largo, con algunas idas y venidas, 

incluido un cambio de residencia y laboral, agradezco su dedicación y su 

empuje para que el trabajo saliese adelante. Y, sobre todo, muchas gracias 

por ponérmelo tan fácil en la distancia. 

 

 A mi tutor, el doctor Luis Antonio Álvarez-Sala Walther, por sus ánimos 

continuos, por su tutorización y sus consejos durante todo el proceso. 

Agradecerle también toda su ayuda, que a veces ha sobrepasado su labor 

como tutor (siempre voy a recordar su asistencia inestimable en todos los 

trámites que necesité hacer durante mi luna de miel, aun desde la otra punta 

del mundo consiguió lo imposible). Gracias por las reuniones de planificación 

y sus palabras de ánimo durante todos estos años, que llegaban tanto en 

persona como vía telemática cuando ya volví a mi tierra. Y, por supuesto, 

muchas gracias por el cariño y la paciencia. 



  

 

 Me gustaría reconocer también el esfuerzo de todos los pacientes que 

han participado en este estudio. Expresar mi agradecimiento por su 

colaboración, por aportar su granito de arena a la ciencia y por mostrarse 

dispuestos siempre, sin ellos no habría sido posible. Y, por último, gracias a 

la Universidad Complutense de Madrid y al Hospital Gregorio Marañón, en 

especial a los compañeros del Servicio de Neumología y de Radiología de 

Tórax, por permitirme desarrollar este trabajo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1 

ÍNDICE 

1. Resumen/Abstract………………………………………………………………5

2. Introducción…………………………………………………………………….13

2.1. Tromboembolismo pulmonar agudo………………………………........14 

2.1.1.  Concepto, prevalencia y factores de riesgo……………………14 

2.1.2.  Diagnóstico………………………………………………………...15 

2.1.3.  Estratificación pronóstica…………………………………………23 

2.1.4.  Estrategias de tratamiento……………………………………….27 

2.2. Hipertensión Pulmonar…………………………………………………...34 

2.2.1.  Definición y clasificación………………………………………….34 

2.2.2.  Epidemiología……………………………………………………...36 

2.2.3.  Diagnóstico………………………………………………………...36 

2.2.4.  Tratamiento………………………………………………………...46 

2.3. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica………………………47 

2.3.1.  Definición…………………………………………………………..47 

2.3.2.  Epidemiología y factores de riesgo……………………………...47 

2.3.3.  Etiopatogenia………………………………………………………50 

2.3.4.  Diagnóstico………………………………………………………...53 

2.3.5.  Tratamiento…………………………………………………..........58 

3. Hipótesis y objetivos……………………………………………………..........67

3.1. Hipótesis……………………………………………………………………68 

3.2. Objetivos…………………………………………………...………………68 

4. Material y métodos…………………………………………………………….69 

4.1. Población…………………………………………………………………..70 

4.2. Diseño del estudio………………………………………………………...71 

4.3. Métodos de medición……………………………………………………..71 

4.4. Análisis estadístico………………………………………………………..74 

4.5. Aspectos éticos……………………………………………………………75

5. Resultados………………………………………………………………..........77

5.1. Grupo de población general……………………………………………..78 

5.1.1.  Características basales…………………………………………..78 

5.1.2.  Presentación clínica y analítica………………………………….81 

5.1.3.  Diagnóstico………………………………………………………...83 



2 

5.1.4.  Tratamiento………………………………………………………..85 

5.1.5.  Evolución inmediata……………………………………………...85 

5.1.6.  Evolución a los 6 meses del diagnóstico………………………86 

5.1.7.  Evolución a los 12 meses del diagnóstico……………………..87 

5.2. Pacientes incluidos en el grupo de HTP (PAPs>50 mmHg)………....89 

5.2.1.  Características basales…………………………………………..89 

5.2.2.  Presentación clínica y analítica………………………………….90 

5.2.3.  Diagnóstico………………………………………………………...92 

5.2.4.  Tratamiento………………………………………………………..94 

5.2.5.  Evolución inmediata………………………………………………94 

5.2.6.  Evolución a los 6 meses del diagnóstico……………………….95 

5.2.7.  Evolución a los 12 meses del diagnóstico…………………….. 96 

5.3. Pacientes incluidos en el grupo de no HTP (PAPs ≤ 50 mmHg)….. 98 

5.3.1.  Características basales…………………………………………..98 

5.3.2.  Presentación clínica y analítica……………………………….... 99 

5.3.3.  Diagnóstico……………………………………………………….101 

5.3.4.  Tratamiento……………………………………………………….103 

5.3.5.  Evolución inmediata……………………………………………..103 

5.3.6.  Evolución a los 6 meses del diagnóstico……………………...104 

5.3.7.  Evolución a los 12 meses del diagnóstico…………………….104 

5.4. Datos comparativos de ambos grupos………………………...……...106 

5.4.1.  Características basales…………………………………………106 

5.4.2.  Presentación clínica y analítica………………………………...108 

5.4.3.  Diagnóstico……………………………………………………….110 

5.4.4.  Tratamiento……………………………………………………….113 

5.4.5.  Evolución inmediata……………………………………………..114 

5.4.6.  Evolución a los 6 meses del diagnóstico……………………...116 

5.4.7.  Evolución a los 12 meses del diagnóstico…………………….120 

6. Discusión………………………………………………………………………123 

6.1. Grupo de población general……………………………………………124

6.1.1. Características basales………………………………………….126 

6.1.2.  Presentación clínica y analítica………………………………...132 

6.1.3.  Diagnóstico……………………………………………………….136 



3 

6.1.4.  Tratamiento……………………………………………………….139 

6.1.5.  Evolución inmediata……………………………………………..142 

6.1.6.  Evolución a los 6 y 12 meses del diagnóstico………………..143 

6.2. Datos comparativos de ambos grupos………………………………..147 

6.2.1.  Presentación clínica y analítica………………………………...147 

6.2.2.  Diagnóstico……………………………………………………….150 

6.2.3.  Tratamiento……………………………………………………….150 

6.2.4.  Evolución inmediata……………………………………………..152 

6.2.5.  Evolución a los 6 y 12 meses del diagnóstico………………..152 

7. Conclusiones………………………………………………………………….155

8. Bibliografía….......................………………………………………………...157

9. Abreviaturas………………………………………………………………......173



 4 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 5 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

1. RESUMEN/ABSTRACT 

 

 

 

 

 

 

 

 



 6 
 

 
 

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, prostáticas, renales o cavidades derechas). En 

las últimas décadas, se ha convertido en uno de los principales problemas de 

salud pública, 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 hipertensión 

pulmonar tromboembólica crónica (HPTEC). Por ello, muchos esfuerzos se 

centran en identificar en el momento agudo del TEP, características clínicas o 

marcadores que permitan distinguir qué pacientes presentan un riesgo mayor 

de padecer estas complicaciones. Uno de estos marcadores es la presencia 

de hipertensión pulmonar en el momento de diagnóstico.  

 

El objetivo principal del estudio fue identificar la prevalencia de 

pacientes con un TEP agudo que presentaban una cifra de presión sistólica 

en la arteria pulmonar (PAPs), medida a través del ecocardiograma 

transtorácico, por encima de 50 mmHg. Los objetivos secundarios fueron: 

conocer las características de los pacientes con un TEP agudo, con el 

propósito de determinar si existen diferencias entre los que debutan con una 

PAPs>50 mmHg respecto a los que presentan cifras de PAPs≤50 mmHg; 
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identificar los factores asociados con la existencia de hipertensión pulmonar 

durante el episodio agudo del TEP; y analizar la evolución 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 

demográficos, hábitos tóxicos y factores de riesgo, características del 

episodio (tanto clínicas como analíticas), pruebas complementarias y 

tratamiento, con un seguimiento a 6 y 12 meses. 

 

Durante el periodo analizado, se incluyeron un total de 133 pacientes 

consecutivos con el diagnóstico de TEP agudo atendidos en el Servicio de 

Urgencias y hospitalizados posteriormente en planta de Neumología 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 años (rango 36-90). Todos los individuos eran de raza blanca y 

presentaban un IMC medio de 28,96±6,1 kg/m2 (rango 29,5-54,7). Entre las 

comorbilidades analizadas destacaron el antecedente de cáncer (22 

pacientes, 16,5%), la cirugía reciente (11 pacientes, 8,3%), un episodio de 

ictus previo (8 pacientes, 6%) y un viaje de larga duración (3 pacientes, 

2,3%). Se evaluó también el antecedente de un episodio de trombosis previa, 

encontrándose que el 6,8% de los pacientes analizados (9 individuos), habían 

presentado algún episodio previo, mientras que el resto (120 pacientes, 

90,2%) no (en 3 casos no se pudo conocer este dato). Entre los síntomas 
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más frecuentes objetivados en el debut clínico se encontraron el síncope (22 

pacientes, 16,5%), el dolor torácico (64 pacientes, 68,1%), la hemoptisis (7 

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

 

A todos los pacientes se les realizó en las siguientes 24 horas un 

ecocardiograma transtorácico, encontrándose una PAPs media de 

47,49±15,4 mmHg. Se tomó un punto de corte de la PAPs mayor de 50 

mmHg, clasificando a los pacientes en el momento del diagnóstico 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 

dilatación/disfunción ventricular derecha. Posteriormente se volvieron a 

evaluar a los seis y a los doce meses del diagnóstico, aunque no todos los 

pacientes acudieron a las revisiones. 

 

 El 39,79% de los pacientes con un TEP agudo presentaron 

hipertensión pulmonar (HP), en el momento del diagnóstico, definida por el 

hallazgo de una cifra de PAPs > 50 mmHg en el ecocardiograma 

transtorácico. Los pacientes que debutaron con una PAPs > 50 mmHg en el 

momento del diagnóstico presentaban, en comparación con aquellos con una 

PAPs ≤ 50 mmHg, valores más elevados de Nt-proBP y dímero D, de forma 

estadísticamente significativa. A su vez, los pacientes con un TEP agudo que 

tenían hipertensión pulmonar en el momento del diagnóstico, requirieron la 

realización de fibrinolisis e ingreso en la unidad de cuidados intensivos con 

una mayor frecuencia que aquellos sin hipertensión pulmonar, aunque no se 
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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 hipertensión pulmonar en el momento del diagnóstico. 

Tampoco se evidenciaron diferencias en la mortalidad a lo largo del tiempo 

de evolución, a pesar de que fallecieron más pacientes en el grupo que 

presentaba hipertensión pulmonar al diagnóstico. El escaso número de 

pacientes evaluados y el tiempo limitado de evolución de los mismos puede 

haber influido en estos resultados. 

 

Palabras clave: tromboembolismo pulmonar agudo, hipertensión pulmonar, 

ecocardiograma, hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. 

 

 

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 
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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/m2 (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 (sPAP≤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. INTRODUCCIÓN 
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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 pública. 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 año, aunque es probable que la incidencia real sea mayor. Según datos del 

Ministerio de Sanidad, en España, durante el año 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, prostáticas, renales o cavidades derechas). 

 

Existen determinados factores de riesgo (tabla 1) para el desarrollo de 

TEP que se encuentran en relación con alguno de los mecanismos 

etiopatogénicos de la enfermedad: estasis, lesión endotelial e 

hipercoagulabilidad. 
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Tabla 1. Factores de riesgo para TEP. 

Riesgo alto Riesgo moderado Riesgo bajo 

Cirugía traumatológica 

Politraumatismo 

Daño espinal 

Inmovilización prolongada 

Ictus, puerperio. 

TEP o TVP previa 

Cáncer 

Quimioterapia 

Terapia estrogénica 

Dispositivos venosos 

centrales 

Trombofilia 

Edad avanzada 

Cirugía laparoscópica 

Viajes prolongados 

Reposo en cama durante 

menos de 3 días 

Varices 

Obesidad mórbida 

Gestación 

 
 

 

2.1.2. Diagnóstico 

Cabe destacar que ninguna prueba ha demostrado por sí sola ser 

suficiente para realizar un diagnóstico de certeza. Según las últimas guías 

clínicas, el diagnóstico debería realizarse mediante la combinación de varios 

puntos: la sospecha clínica, los resultados de pruebas analíticas (dímero D) y 

las pruebas de imagen. La adhesión a los algoritmos diagnósticos 

globalmente aceptados ha demostrado mejorar el pronóstico de los pacientes 

evaluados por sospecha de TEP (2).  

 

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

según se encuentren estables o inestables hemodinámicamente (figuras 1 y 

2). 
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Figura 1. Algoritmo diagnóstico recomendado en pacientes estables 

(modificado de Uresandi, Arch Bronconeumología 2013; 49(12): 534-547) 
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Figura 2. Algoritmo diagnóstico recomendado en pacientes inestables 

(modificado de Ureasandi, Arch Bronconeumología 2013; 49(12): 534-547). 

VD: ventrículo derecho. 
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empeoramiento de su disnea basal, dolor torácico, hipotensión o 

síncope que no pueda explicarse por otros mecanismos. Refuerza 

nuestra hipótesis diagnóstica el hecho de que las pruebas rutinarias 

realizadas, como el electrocardiograma (ECG) o la radiografía de 

tórax, sean normales o presenten mínimas alteraciones que no 

justifican la clínica (tabla 2). En la actualidad disponemos de escalas 

de probabilidad clínica de TEP, que ayudan a clasificar a los pacientes 

en diferentes categorías de prevalencia distinta de TEP y a interpretar 

las demás pruebas diagnósticas. Actualmente, las más usadas son la 

escala de Wells (tabla 3) y la de Ginebra (tabla 4), aunque contienen 

numerosos ítems, por lo que en servicios de Urgencias cada vez se 

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

 

Tabla 2. Alteraciones más frecuentes en radiografía de tórax y ECG en 

pacientes con TEP agudo.  

 

Radiografía de tórax ECG 

Derrame pleural 
Opacidades 
Joroba de Hampton 
Atelectasia laminares 
Elevación diafragmática 
Cardiomegalia 
Aumento calibre arteria pulmonar 
Normal en 50% casos 
 

Patrón S1Q3T3 
Taquicardia sinusal 
Inversión onda T en precordiales 
derechas 
Bloqueo de rama derecha 
Arritmias cardíacas 
Normal en el 50% casos 
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Tabla 3. Escala de Wells. 

 Puntuación 

Diagnóstico alternativo menos probable 
que el TEP. 
Signos o síntomas de TVP. 
Antecedentes TEP o TVP. 
Inmovilización de al menos 3 días o 
cirugía en el último mes. 
Frecuencia cardíaca > 100 lat/min. 
Hemoptisis. 
Cáncer en tratamiento activo o paliativo 
en los últimos 6 meses. 

3 
 

3 
1.5 

 
1.5 
1.5 
1 
 

1 
Para dímero-D muy sensible: 

- baja probabilidad: < 2 puntos 
- probabilidad intermedia: 2-6 puntos 
- alta probabilidad: ≥	6 puntos 

 
Para dímero-D menos sensible: 

- TEP poco probable: < 4 puntos 
- TEP probable: ≥	4 puntos 

 

 

Tabla 4. Escala de Ginebra 

 Puntuación 

Edad > 65 años. 
Antecedentes TVP o TEP. 
Cirugía con anestesia general o fractura 
de menos de 1 mes. 
Cáncer activo sólido/hematológico o 
curado hace menos de 1 año. 
Dolor unilateral en extremidad inferior. 
Hemoptisis. 
Frecuencia cardíaca 75-94/min 
Frecuencia cardíaca ≥	95/min 
Dolor a la palpación en extremidad 
inferior y edema. 

1 
3 
 

2 
 

2 
 

3 
2 
3 
5 
4 
 

Baja probabilidad: 0-3 puntos 
Intermedia probabilidad: 4-10 puntos 

Alta probabilidad: ≥	10 puntos 
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Tabla 5. Criterios de Wells modificados. 

Criterio Puntuación 

Síntomas y signos de TVP 
Diagnóstico alternativo menos 
probable que TEP 
Frecuencia cardíaca > 100/min 
Inmovilización prolongada 
Cirugía en las últimas 4 semanas 
TVP/TEP previas 
Hemoptisis 
Cáncer (en tratamiento, remisión < 6 
meses o paliativo) 

3 
 

3 
1.5 
1.5 
1.5 
1.5 
1 
 

1 
Probabilidad pre-test de TEP: 

- baja: < 4 puntos 
- alta: ≥ 4 puntos 

 

• Dímero D: es un producto de la degradación de la fibrina que se 

detecta cuando el trombo, en un proceso de coagulación, 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 cáncer, las infecciones, el embarazo y 

la cirugía, así 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 

dímero D de alta sensibilidad (≥95%) negativo (<500 ng/ml) excluye el 

diagnóstico de TEP. En estos pacientes que no son anticoagulados, la 

incidencia de enfermedad tromboembólica 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 determinación de dímero D ya que se asume 

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

• AngioTAC de arterias pulmonares: actualmente se considera la prueba 

de imagen de elección. En una revisión sistemática y metaanálisis(5) 

que incluyó 2.020 pacientes procedentes de 3 estudios, el riesgo 

tromboembólico 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 II(6)) 

evaluó 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 consideración los posibles efectos adversos. Un 

angioTAC multidetector proporciona una dosis efectiva de radiación de 

7 miliSievert, equivalente a 2 años de radiación natural de fondo, lo 

que supone un riesgo adicional de por vida de cáncer fatal bajo, pero 

existente(7). Los equipos actuales han disminuido de manera 

considerable la cantidad de radiación. No obstante, la indicación en 

mujeres fértiles debe estar justificada en función del balance riesgo-

beneficio, siendo de elección siempre que sea posible una 

gammagrafía de perfusión(8). Durante la lactancia, se desconoce si 

pudiera haber algún efecto sobre la leche materna. Por último, existen 

consideraciones especiales en pacientes con insuficiencia renal. Si 

fuese imperativo realizar la prueba, se debe llevar a cabo prevención 

de nefropatía inducida por contraste siguiendo los protocolos 

diseñados para ello. Un angioTAC negativo descarta TEP en pacientes 

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



 22 
  

alta, deberían realizarse más pruebas.  

• Gammagrafía de V/Q: se reserva como segunda opción cuando por 

algún motivo no se puede realizar un angioTAC, como sucede por 

ejemplo en mujeres embarazadas. En el estudio PIOPED I(9) el valor 

predictivo negativo de una gammagrafía normal fue de 97% y el valor 

predictivo positivo de una gammagrafía de alta probabilidad fue de 85-

90%. Cuando la prueba es negativa descarta TEP clínicamente 

significativa. En pacientes con probabilidad clínica intermedia o alta, 

una gammagrafía de probabilidad alta confirma el diagnóstico. Si el 

resultado  no es concluyente habría que realizar pruebas adicionales. 

• Ecografía venosa de extremidades inferiores: es una de las primeras 

pruebas a realizar en mujeres embarazadas. También se reserva para 

pacientes donde la probabilidad clínica y los resultados de las pruebas 

de imagen son discordantes y no concluyentes. 

• Angiorresonancia pulmonar: tampoco es una prueba de primera 

elección. Se reserva para pacientes alérgicos a contrastes yodados. 

Está contraindicada en insuficiencia renal grave, embarazo y lactancia, 

ya que usa contraste con gadolinio. 

• Ecocardiografía transtorácica (ETT): más que una prueba diagnóstica, 

su utilidad radica en su valor pronóstico; aunque en centros donde no 

esté disponible el angioTAC o en pacientes inestables 

hemodinámicamente puede ser de interés ya que, si no se encuentran 

signos ecocardiográficos de afectación de cavidades cardíacas 

derechas, es muy improbable que dicha inestabilidad se deba a un 

TEP.  
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2.1.3.  Estratificación pronóstica 

Una vez realizado el diagnóstico de TEP, debería efectuarse una 

clasificación en función del riesgo de muerte, lo que va a determinar el 

manejo y el tratamiento. El factor pronóstico más importante es la 

inestabilidad hemodinámica en el momento del diagnóstico(10), aunque 

también se postulan como factores pronósticos las alteraciones 

ecocardiográficas y la elevación de marcadores de daño miocárdico en el 

momento del diagnóstico. No obstante, actualmente, se carece de ensayos 

clínicos que apoyen de forma fehaciente esta hipótesis(11). Atendiendo a 

este criterio y a la puntuación en escalas pronósticas (escala PESI y PESI 

simplificada(12), tabla 6), encontramos las siguientes categorías(13), que 

requerirán distinto manejo (figura 3): 

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

acompaña de inestabilidad hemodinámica (hipotensión o shock) y 

tiene una mortalidad de 15%. Los marcadores de daño cardíaco 

(troponinas y Nt-proBNP) son positivos y existen signos 

ecocardiográficos de disfunción 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 

monitorización continua y el tratamiento de elección, siempre que sea 

posible, debe ser la fibrinólisis o las técnicas percutáneas. Se debe 

realizar vigilancia estrecha de hemograma, función renal, coagulación 

y marcadores de daño miocárdico. 

v TEP de riesgo intermedio (antiguo TEP submasivo): pueden 
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encontrarse signos ecocardiográficos de disfunción del ventrículo 

derecho y/o elevación de enzimas cardíacas pero no existe 

inestabilidad hemodinámica. Su mortalidad oscila entre 3% y 15%. Se 

corresponde con una puntuación PESI III-IV o PESIs≥1.  Son pacientes 

con un elevado riesgo de deterioro hemodinámico, por que deben 

permanecer, según disponibilidad de recursos, en UCI, unidades de 

cuidados respiratorios intermedios (UCRI) o en planta de 

hospitalización pero con monitorización continua (saturación de 

oxígeno periférico, frecuencia cardíaca, frecuencia respiratoria y 

tensión arterial). Es importante realizar una determinación analítica con 

hemograma, coagulación, función renal y marcadores de daño 

miocárdico a las 24-48 horas del ingreso para ver la evolución.  

v TEP de bajo riesgo: existe estabilidad hemodinámica y tanto los 

parámetros analíticos como los ecocardiográficos son normales. Su 

mortalidad es menor de 1%. Se corresponde con una puntuación PESI 

I-II o PESIs 0. Estos pacientes pueden ingresar en planta de 

hospitalización convencional, con monitorización de constantes cada 8 

horas, y podría procederse a su alta precoz (3-5 días) si su evolución 

es favorable. De hecho, existen trabajos de investigación que abogan 

incluso por el tratamiento domiciliario de este grupo de enfermos(14-

16)  

En los pacientes normotensos que debutan con escasos síntomas, 

esta clasificación cobra mayor importancia, ya que permite identificar un 

grupo de pacientes que, a priori, no tienen criterios de gravedad, pero que 

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

Tabla 6.  Escala PESI y PESI simplificada.  

ESCALA PESI 

Edad 

Sexo varón 

Cáncer 

Insuficiencia cardíaca 

Enfermedad pulmonar crónica 

Frecuencia cardíaca ≥ 110/min 

Tensión arterial sistólica < 100 mmHg 

Frecuencia respiratoria ≥ 30/min 

Temperatura < 36ºC 

Estado mental alterado 

Saturación de oxígeno < 90% 

1/ año 

10 

30 

10 

10 

20 

30 

20 

20 

60 

20 

Estratificación del riesgo: 

- Clase I (riesgo muy bajo): < 65 puntos 
- Clase II (riesgo bajo): 66-85 puntos 
- Clase III (riesgo intermedio): 86- 105 puntos 
- Clase IV (riesgo alto): 106- 125 puntos 
- Clase V (riesgo muy alto): > 125 puntos 

ESCALA PESI SIMPLIFICADA 

Edad > 80 años 

Cáncer 

Enfermedad cardiopulmonar crónica 

Frecuencia cardíaca ≥ 110/min 

Tensión arterial sistólica < 100 mmHg 

Saturación de oxígeno < 90% 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

Estratificación del riesgo: 

- Bajo riesgo: 0 
- Alto riesgo: ≥ 1 punto 
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Figura 3. Estrategia de monitorización en pacientes con TEP (modificada de 

Manual SEPAR de procedimientos número 37. Manejo basado en la 

estratificación pronóstica en la tromboembolia pulmonar. Coordinadores: 

Javier de Miguel Díez, David Jiménez)  
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-	Escalas	riesgo	hemorrágico.	
-	Monitorización:	unidad	corta	

estancia.	

Riesgo	INTERMEDIO-	BAJO	
-	No	disfunción	VD	ni	miocárdica:	eco	
normal,	biomarcadores	negativos.	

-Planta	convencional		

Riesgo	INTERMEDIO-ALTO	y	riesgo	
ALTO:	

-	Marcadores	miocárdicos	positivos.	
-	Disfunción	VD	

-	Hospitalización	en	UCRI,	UCI.	
-	Escalas	de	riesgo	de	sangrado	



 27 
  

2.1.4. Estrategias de tratamiento 

Fibrinolisis 

El objetivo de este tratamiento es conseguir una lisis más rápida del 

coágulo que la que se produce si se emplea heparina exclusivamente. Está 

indicado en pacientes con TEP con inestabilidad hemodinámica (tensión 

arterial sistólica (TAS) < 90mmHg mantenida no debida a hipovolemia, sepsis 

o arritmias cardíacas), shock o parada cardiorrespiratoria (PCR), ya que 

disminuye la mortalidad frente a otros tratamientos(18).  

En pacientes con TEP de riesgo intermedio, sin inestabilidad 

hemodinámica pero con alteraciones ecocardiográficas que sugieran 

afectación de cavidades derechas, podría estar indicada la administración de 

fibrinolíticos si el riesgo de sangrado es bajo(19). El tratamiento trombolítico 

ha demostrado ser más eficaz y seguro en pautas cortas de 2 horas de 

administración frente a pautas de 12-24 horas. Con estos regímenes de 

administración, la estreptocinasa y los activadores tisulares del plasminógeno 

(r-TPA: alteplasa, tenecteplasa, etc) son igual de eficaces, debiéndose aplicar 

por vía 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 

intervención percutánea es remover o fragmentar el trombo obstructivo de la 

arteria pulmonar principal y así, disminuir la resistencia vascular pulmonar 
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(RVP) (la postcarga del ventrículo derecho) y recuperar la función ventilatoria 

y el gasto cardíaco(22).  

Tabla 7. Contraindicaciones para realización de fibrinólisis 

Absolutas Relativas 

Hemorragia intracraneal establecida 

Hemorragia intracraneal previa 

Ictus isquémico < 3 meses 

Neurocirugía reciente 

TCE reciente con fractura o lesión 
cerebral 

Diátesis hemorrágica 

TAS > 180 mmHg 

TAD > 110 mmHg 

Hemorragia reciente (no intracraneal) 

Cirugía reciente 

Procedimiento invasivo reciente 

Ictus isquémico > 3 meses 

Anticoagulación 

RCP traumática 

Derrame pericárdico o pericarditis 

Retinopatía diabética 

Embarazo 

Edad > 75 años 

Bajo peso (< 60kg) 

Sexo femenino 

Raza negra 

 

Estas técnicas se realizan con guía angiográfica. Es fundamental la 

medición y el registro de presiones en la circulación pulmonar, para así 

estimar la severidad y monitorizar los cambios hemodinámicos durante el 

tratamiento. 
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Se pueden realizar diferentes técnicas, solas o combinadas: 

trombectomía reolítica, embolectomía por succión, trombectomía rotacional o 

trombolisis directa por catéter. El objetivo es la apertura de las arterias 

pulmonares principales ocluidas y una disminución de la presión arterial 

pulmonar media (PAPm) en 5 a 10 mm Hg. Existe un riesgo alto de 

perforación de algún vaso durante el procedimiento, por lo que no se 

recomienda intervenir vasos de menos de 6 milímetros de calibre. No existen 

aún ensayos clínicos randomizados que apoyen de forma clara el uso de 

estas técnicas de forma rutinaria; solo existen series de casos en algunos 

centros(23).  

Fármacos anticoagulantes 

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

(HBPM) y fondaparinux. 

La heparina sódica o HNF ha sido el tratamiento por excelencia hasta 

la llegada de las HBPM. Es un activador de la antitrombina, cuya función es 

inhibir la trombina y el factor Xa. Se administra por vía intravenosa en 

perfusión continua, con una dosis inicial de carga para alcanzar los niveles 

terapéuticos en un menor tiempo. Su acción 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 ml/min, pero a día de hoy parece haber 

evidencias que sugieren que las HBPM podrían ser más eficaces y 
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seguras(25).  

Las HBPM proceden del fraccionamiento de la HNF y poseen una 

acción anti-Xa superior a ésta. En términos de eficacia (recurrencias 

tromboembólicas) 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 monitorización pero en 

pacientes obesos mórbidos, embarazadas e insuficiencia renal (aclaramiento 

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

Fondaparinux es un fármaco inhibidor directo del factor Xa que carece 

de efecto frente a la trombina. Se administra en dosis única diaria por vía 

subcutánea y no provoca trombocitopenia, al contrario que las HBPM, por lo 

que estaría indicado en estos casos. Además, ha demostrado ser igual de 

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

v Anticoagulantes orales: fármacos antivitamina K (AVK) 

En España existen dos fármacos disponibles de esta familia: warfarina 

y acenocumarol. Interfieren competitivamente en el metabolismo de la 

vitamina K e inhiben la producción de las proteínas de la coagulación 

dependientes de esta vitamina (factores II, VII, IX y X y proteínas C, S y Z). 

Su gran desventaja es que precisan de monitorización 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 están indicadas. 
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v Anticoagulantes orales de acción directa (ACODs) 

La guía de la Sociedad Europea de Cardiología (SEC) de 2014 

introduce como novedad el tratamiento con ACODs como alternativa a los 

fármacos AVK, con el mismo rango de clase y nivel de evidencia para todos 

ellos (recomendación Ib). Por lo tanto, existe suficiente evidencia científica 

para iniciar tratamiento directamente con dabigatrán (ensayos RE-

COVER(29) y RE-COVER II(30)), rivaroxabán (ensayos EINSTEIN-DVT(31) y 

EINSTEIN-PE(32)), apixabán (ensayo AMPLIFY(33)) y edoxabán (ensayo 

Hokusai-VTE(34)). La ventaja de esta familia de fármacos es que no precisan 

monitorización; sin embargo, uno de sus mayores inconvenientes es que, 

para la mayoría de ellos, no existen antídotos para revertir su efecto en caso 

de hemorragia grave, intervención quirúrgica urgente u otra situación que lo 

requiera. Solo dabigatrán posee un reversor en el momento actual 

(idarucizumab), que podría administrarse en caso de hemorragia que 

amenaza la vida del paciente; en los demás casos debería administrarse 

complejo protrombínico hasta que otros antídotos más específicos estén 

disponibles(35). 

v Duración de la terapia anticoagulante 

Las últimas guías disponibles establecen un período mínimo de 

anticoagulación de 3 meses, iniciándose ésta habitualmente con heparinas 

(bien HNF o HBPM) y, a continuación y de forma solapada, inicio de 

anticoagulación oral sin suspender heparinas hasta que los anticoagulantes 

orales alcancen niveles terapéuticos (3-5 días en función del fármaco usado).  

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

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

situaciones:  

- embolia pulmonar secundaria a un factor de riesgo transitorio qua ya 

no está presente, en cuyo caso se podría suspender la 

anticoagulación; 

- primer episodio de embolia pulmonar idiopática y bajo riesgo 

hemorrágico, donde se podría prolongar la profilaxis secundaria más 

tiempo (6-12 meses); 

- embolia pulmonar idiopática recurrente (2 o más episodios), en cuyo 

caso debe prolongarse la anticoagulación de forma indefinida. 

En todos los casos, debe reevaluarse periódicamente el riesgo-

beneficio. 

Filtro de vena cava 

Indicado en pacientes con TEP pero con contraindicación para 

terapias anticoagulantes.  

 

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

agudo en función de la situación hemodinámica (figura 4). 
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Figura 4. Resumen del manejo del paciente con TEP agudo en función de su 

situación hemodinámica (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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como para justificar la escalada terapéutica19,20. El estrés del mio-
cito cardiaco produce la liberación de péptidos natriuréticos a
la circulación (BNP y NT-pro-BNP)21,22. Varios estudios y metaanáli-
sis sugieren que poseen utilidad para la identificación de pacientes
con TEP de riesgo intermedio. Sin embargo, la sensibilidad para
muerte por TEP de estos biomarcadores cardiacos es insuficiente
para establecer la indicación de tratamiento trombolítico.

Se ha demostrado una asociación entre la persistencia de
material trombótico en el sistema venoso profundo de EEII y la
mortalidad a corto y medio plazo de los pacientes con TEP23. La
presencia de TVP concomitante podría servir para identificar, junto
con otras pruebas de imagen y biomarcadores cardiacos, un perfil
de paciente con riesgo especialmente elevado de complicaciones
asociadas a la propia TEP.

• Se sugiere la combinación de pruebas pronósticas (que identifiquen
disfunción del ventrículo derecho, isquemia miocárdica, estrés del
miocito cardiaco o carga trombótica) para identificar a los pacientes
con TEP de riesgo intermedio.

Tratamiento de la tromboembolia pulmonar en fase inicial
(fase aguda y hasta completar 3-6  meses)

El tratamiento inicial de la TEP tiene como objetivos la estabiliza-
ción médica del paciente y el alivio de los síntomas, la resolución de
la obstrucción vascular y la prevención de las recurrencias. La prio-
ridad a la hora de conseguir estos objetivos depende de la gravedad

del paciente. En la mayoría de las ocasiones, todos los objetivos se
alcanzan con el tratamiento anticoagulante convencional, que evita
la progresión del trombo mientras el sistema fibrinolítico endó-
geno resuelve la obstrucción vascular y se desarrolla la circulación
colateral. En una minoría de pacientes, habitualmente aquellos con
inestabilidad hemodinámica (TEP de alto riesgo) o con contrain-
dicación para la anticoagulación, se requieren otros tratamientos
farmacológicos (trombolíticos) o medidas mecánicas (filtros de
vena cava) para acelerar la lisis del coágulo o prevenir su embo-
lización a los pulmones1 (fig. 3). En la tabla 7  se recogen las pautas
de administración de los fármacos aprobados para el tratamiento
de la fase aguda de la TEP.

Anticoagulación con heparina no fraccionada, heparinas de bajo
peso molecular o fondaparinux

Durante décadas la heparina no fraccionada (HNF) ha sido el
fármaco de elección para el tratamiento de la TEP. Ejerce su acción
anticoagulante uniéndose y potenciando a la antitrombina en la
inactivación de una serie de factores de coagulación activados,
principalmente la trombina (iia). Habitualmente se utiliza por vía
intravenosa en infusión continua, pero también es eficaz y segura
por vía subcutánea. Requiere monitorización mediante el tiempo
parcial de tromboplastina activado (TTPA), que debe ser 1,5 a 2,5
veces el control. Para ello, se emplea un ritmo de infusión inicial
de 18 U/kg/h. Además de la infusión continua, se suele adminis-
trar un bolo de 80 U/kg para conseguir un efecto anticoagulante

Situación hemodinámica
Estable

PESI –
ó

PESIs –

hsTnT –
BNP –

Riesgo intermedio
submasiva

Riesgo alto
masiva

FibrinolisisHNFHBPM o FxHBPM o Fx

Fibrinolisis

Fragmentación
Embolectomía

Filtro de cavaFiltro de cava

Hospital UCI UCIAmbulatorio

RivaroxabanRivaroxaban

Riesgo
estándar

Riesgo bajo
no masiva

Troponina –
ó

HFABP –

Troponina +
 ó

HFABP +

DVD + ó BNP +

TVP +

Inestable*

PESI +
ó

PESIs +
Escalas clínicas

Daño miocárdico

Disfunción/estrés VD*

Carga trombótica

Estratificación pronóstica

Tratamiento

Contraindicación

Localización

Figura 3. Estratificación pronóstica y tratamiento de la tromboembolia pulmonar en fase aguda. BNP: péptido natriurético cerebral; DVD: disfunción ventricular derecha;
Fx:  fondaparinux; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HFABP: proteína ligadora de ácidos grasos cardiacos; HNF: heparina no fraccionada; hsTnT: troponina T de alta
sensibilidad; PESI: Pulmonary Embolism Severity Index; PESIs: PESI simplificada; TVP: trombosis venosa profunda; UCI: unidad de cuidados intensivos.*Shock cardiogénico
o  presión arterial sistólica < 90 mm Hg mantenida, no debida a hipovolemia, sepsis o arritmias cardiacas.
La  línea discontinua indica ausencia de evidencia definitiva (fibrinólisis) o de experiencia clínica amplia (rivaroxaban).
Para aquellas situaciones no contempladas en el algoritmo, se recomienda hospitalización y tratamiento anticoagulante convencional.

Documento descargado de http://http://www.archbronconeumol.org/ el 09/12/2013. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.
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2.2. HIPERTENSIÓN PULMONAR 

2.2.1. Definición y clasificación 

La hipertensión pulmonar (HP) es un trastorno fisiopatológico que 

puede encontrarse en numerosas entidades clínicas y puede complicar la 

mayoría de las enfermedades cardiovasculares y respiratorias.  

  Se define como un incremento de la PAPm ≥ 25 mmHg en reposo, 

calculada mediante cateterismo cardíaco derecho (CCD)(37). Los datos 

disponibles muestran que la PAPm normal en reposo es 14 ± 3 mmHg, con 

un límite superior de la normalidad de aproximadamente 20 mmHg(37, 38). 

La importancia clínica de una PAPm en 21-24 mmHg no está clara. Se debe 

seguir estrechamente a los pacientes cuya PAPm está en esa franja si hay 

riesgo de hipertensión 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 hemodinámicamente por HP precapilar, definida por una 

presión 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 hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 

(HPTEC) u otras enfermedades raras(37).  

  La HP se clasifica en función de aspectos clínicos que organizan esta 

entidad en 5 grupos (tabla 8), atendiendo a sus similitudes en cuanto a la 

presentación clínica, hallazgos patológicos, características hemodinámicas y 

estrategia de tratamiento(39). 
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Tabla 8. Clasificación clínica resumida de la hipertensión pulmonar. 

1. Hipertensión arterial pulmonar (HAP) 

2. Hipertensión pulmonar secundaria a cardiopatía izquierda  

2.1. Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo  

2.2. Disfunción diastólica del ventrículo izquierdo  

2.3. Valvulopatías  

2.4. Obstrucción del tracto de entrada/salida del ventrículo izquierdo congénita/ adquirida y 
miocardiopatías congénitas  

2.5. Estenosis congénita/adquirida de las venas pulmonares  

3. Hipertensión pulmonar secundaria a enfermedad pulmonar o hipoxia 

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) 

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar 

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrón mixto restrictivo y obstructivo  

3.4. Trastornos respiratorios del sueño  

3.5. Trastornos de hipoventilación alveolar  

3.6. Exposición crónica a grandes alturas  

3.7. Enfermedades del desarrollo pulmonar  

4. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica y otras obstrucciones de las arterias 
pulmonares 

4.1. Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 

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. Parásitos (hidatidosis)  

5. Hipertensión pulmonar de mecanismo desconocido o multifactorial. 
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2.2.2. Epidemiología 

La incidencia mundial de la HP no se conoce con exactitud. Se 

considera una enfermedad rara con una prevalencia estimada en España en 

distintos registros entre 15 y 26 casos/millón de habitantes mayores de 

14 años(40). La HP secundaria a enfermedad cardíaca izquierda (grupo 2) 

parece ser la más común, aunque la HP en este grupo no suele ser grave. 

Los pacientes de los grupos 2 y 3 constituyen una parte importante de la 

práctica clínica, sin embargo la información sobre la demografía y la 

evolución clínica es sorprendentemente escasa, lo que pone de manifiesto 

que sería útil emplear la metodología 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. Diagnóstico 

El diagnóstico de esta entidad no es siempre una tarea fácil. Se basa 

sobre todo en una alta sospecha clínica (figura 5), a partir de la cual se 

realizará una exploración física y una serie de pruebas para confirmar que se 

cumplen unos criterios hemodinámicos, intentar describir la causa y evaluar 

el deterioro, tanto hemodinámico como funcional, que pueda existir. Como se 

puede inferir, para llegar a un diagnóstico correcto, es necesario poseer 

conocimientos y experiencia en cardiología, enfermedades respiratorias e 

imagen radiológica, y es preferible que se realice en una consulta específica 

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

HP. 
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Realizar	ETT	
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Presentación clínica 

La HP se presenta normalmente como un cuadro muy inespecífico, 

donde predominan los síntomas de disfunción 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 más característicos son los siguientes: falta de aire, 

fatiga, debilidad, angina y síncope. A veces pueden aparecer también 

náuseas, tos seca y vómitos inducidos por el esfuerzo.  

 

Con la progresión de la enfermedad, podemos observar edemas en 

miembros inferiores, hepatomegalia, circulación abdominal colateral, ascitis, 

presión venosa yugular elevada e incluso síntomas relacionados con 

complicaciones mecánicas de la HP y con la distribución anormal del flujo 

sanguíneo pulmonar (hemoptisis, ronquera por compresión del nervio 

laríngeo recurrente debido a dilatación de las arterias pulmonares, sibilancias 

por compresión de vías aéreas importantes y angina por compresión del 

tronco coronario común izquierdo). Como complicación final, podrían 

aparecer signos y síntomas de taponamiento cardíaco por rotura o disección 

arterial pulmonar. 

 

En la exploración física podemos objetivar: elevación paraesternal 

izquierda, un componente pulmonar acentuado del segundo ruido cardíaco, 

un tercer ruido cardíaco del VD, un soplo pansistólico de regurgitación 

tricuspídea y un soplo diastólico 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 último es más característico en estadíos avanzados. Los 

hallazgos anormales más frecuentes pueden incluir: P pulmonar, desviación 

del eje a la derecha, hipertrofia del VD, distensión del VD(41), bloqueo 

completo de rama derecha y prolongación del complejo QRS y QT corregido 

(que indicaría enfermedad grave)(42). En ocasiones, estas alteraciones se 

confunden con una isquemia miocárdica anterolateral.  

Cuando la enfermedad se encuentra en estadíos avanzados, pueden 

aparecer episodios de arritmias supraventriculares (sobre todo flutter y 

fibrilación auricular)(43) que conllevan un deterioro clínico significativo, ya 

que comprometen el gasto cardíaco.  

Radiografía torácica  

En un alto porcentaje de pacientes con HP, la radiografía se encuentra 

alterada en el momento del diagnóstico. Los hallazgos más frecuentes son: 

dilatación central de las arterias pulmonares, pérdida de vasos sanguíneos 

periféricos y dilatación de aurícula y ventrículo derechos. 

Pruebas de función pulmonar y gases arteriales 

Estas pruebas son útiles para determinar la contribución de las vías 

respiratorias o el parénquima pulmonar como causa de la enfermedad. Los 

pacientes afectos de HP presentan frecuentemente reducción leve-moderada 

de los volúmenes pulmonares, dependiendo de la gravedad de la 
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enfermedad(44, 45). Asimismo, la mayoría presenta una disminución de la 

capacidad de difusión para el monóxido de carbono (DLCO). Cuando ésta se 

encuentra anormalmente baja (por debajo del 45% del valor previsto), se 

asocia con un pronóstico desfavorable(45).  

Debido a la hiperventilación alveolar en reposo, la presión parcial de 

oxígeno en sangre arterial (PaO2) es normal o ligeramente más baja de lo 

normal y la presión parcial de dióxido de carbono en sangre arterial (PaCO2) 

está disminuida(46). En el diagnóstico diferencial de la hipoxemia debe 

tenerse en cuenta la EPOC, la enfermedad pulmonar intersticial y la apnea 

central del sueño, 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 

corazón y estimar la PAP (49, 50). Debe realizarse en todos los pacientes en 

los que se sospecha HP y también es útil para deducir el diagnóstico en 

pacientes cuyos resultados de múltiples mediciones ecocardiográficas sean 

coherentes con HP.  

El cálculo de la PAP se basa en la velocidad pico de regurgitación 

tricuspídea (VRT) y la presión auricular derecha (PAD), como se describe en 

la ecuación simplificada de Bernoulli. Las conclusiones derivadas del examen 

ecocardiográfico deberían ayudar a establecer un grado de probabilidad de 

HP (tablas 9 y 10). 
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Tabla 9. Probabilidad de HP por ecocardiografía en pacientes con sospecha 

de HP. 

Velocidad pico 
regurgitación 

tricuspídea (m/s) 

Otros signos 
ecocardiográficos de 

HP 

Probabilidad HP por 
ecografía 

≤ 2,8 o no medible No BAJA 

≤ 2,8 o no medible 

2,9- 3,4 

Sí 

No 

INTERMEDIA 

2,9- 3,4 

>3,4 

Sí 

No requeridos 

ALTA 

 

Tabla 10. Otros signos ecocardiográficos usados en probabilidad 

ecocardiográfica de HP. 

Ventrículos Arteria pulmonar Vena cava inferior y 
aurícula derecha 

Relación dimensión 
VD/VI basal >1 

Tiempo de aceleración 
en tracto de salida del 
VD < 105 ms o muesca 
mesosistólica 

Diámetro vena cava 
inferior > 21 mm y 
disminución colapso 
inspiratorio. 

Aplanamiento septo 
interventricular 

Velocidad de 
regurgitación pulmonar 
en protodiástole > 2,2 
m/s 

Área AD (telediástole) > 
18 cm2 

Diámetro de la AP > 25 mm 

Deben estar presentes signos ecocardiográficos al menos de dos de las 
categorías (columnas)  para modificar la probabilidad ecográfica de HP 
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Si se decide iniciar tratamiento, esta prueba no sería suficiente por sí 

sola y habría que realizar un CCD.  

Tomografía axial computarizada (TAC) 

Es una técnica de imagen, ampliamente disponible, que proporciona 

información, tanto sobre la existencia de alteraciones vasculares, cardíacas, 

mediastínicas y parenquimatosas derivadas de la HP, como sobre el 

diagnóstico (dilatación de AD y VD) y su posible causa (HPTEC,  enfermedad 

pulmonar, dilatación esofágica en la esclerodermia, defectos cardíacos 

congénitos, etc.)(51). Además, es una prueba que puede ayudar a sospechar 

HP, en pacientes estudiados por otros motivos o que presenten síntomas 

inespecíficos, si se observa un aumento del diámetro de la AP (>29 mm) o 

del cociente diámetro pulmonar-aorta ascendente (≥1). De hecho, se ha 

observado que un cociente segmentario arteria:bronquio > 1:1 en 3 ó 4 

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

La angioTAC de contraste de la AP es útil para determinar si la 

HPTEC es accesible por cirugía. Puede identificar los hallazgos angiográficos 

típicos de la HPTEC, como una obstrucción completa, bandas, membranas e 

irregularidades de la íntima, con la misma fiabilidad y precisión que la 

angiografía por sustracción digital(54, 55). Con esta técnica se pueden 

identificar colaterales procedentes de las arterias bronquiales.  

La angiografía pulmonar tradicional todavía es necesaria para el 

estudio de la HPTEC de la mayoría de los pacientes, con el fin de identificar a 

los que podrían beneficiarse de la tromboendarterectomía pulmonar (TEA) o 

la angioplastia con balón (ABAP) (56, 57). Un personal experimentado puede 
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llevar a cabo de manera segura una angiografía en pacientes con HP grave 

utilizando inyecciones selectivas de medio de contraste. La angiografía 

también puede ser útil para valorar la presencia de vasculitis o 

malformaciones arteriovenosas pulmonares, aunque la angioTAC tiene una 

precisión similar o incluso mayor para ambos diagnósticos y es menos 

invasiva(58, 59).  

 

Gammagrafía de ventilación-perfusión (V/Q) 

La gammagrafía de V/Q ha sido el método de cribado de elección para 

la HPTC por su alta sensibilidad en comparación 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 perfusión en otras 

entidades como la enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP), con la que 

debemos hacer un diagnóstico diferencial.  

Actualmente, existen nuevas técnicas, como el mapeo de perfusión 

por resonancia magnética (RM) tridimensional, que ha demostrado tener la 

misma sensibilidad que la gammagrafía tradicional de perfusión para el 

cribado de HPTEC; la RM también puede emplearse como una modalidad sin 

radiación para evaluar la ventilación y la perfusión en la HPTEC(61). 
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Cateterismo cardíaco derecho y pruebas de hiperreactividad pulmonar 

Es una prueba necesaria para la confirmación diagnóstica, tanto de la 

HAP como de la HPTEC, para evaluar el grado de deterioro hemodinámico y 

para la realización 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 ecocardiográficos de disfunción del VI sistólica o diastólica 

o insuficiencia cardíaca (IC) con fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

(FEVI) conservada, debe indicarse también cateterismo cardíaco izquierdo 

(CCI). 

La medición de la presión diastólica final del VI es importante para 

evitar la clasificación errónea de pacientes con una PEP elevada cuando ésta 

es inesperada o pudiese estar equivocada (ausencia de factores de riesgo de 

IC con FEVI conservada, tamaño normal de la AI y ausencia de marcadores 

ecocardiográficos de presiones de llenado del VI elevadas).  

En la interpretación de las pruebas hemodinámicas invasivas es 

imperativo tener en cuenta el cuadro clínico y las pruebas de imagen, sobre 

todo la ecocardiografía. El cateterismo cardíaco es una prueba que se realiza 

en último lugar, ya que no está exenta de riesgos, y debe tener siempre el 

objetivo de responder preguntas que surjan durante el proceso diagnóstico. 

Así se evita la realización de una técnica invasiva innecesaria, por ejemplo 

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

atención meticulosa a los detalles para obtener información que resulte 

clínicamente útil. Debido a ello, sólo debe llevarse a cabo en centros con alta 

experiencia. 

Tabla 11. Recomendación y nivel de evidencia del cateterismo cardíaco 

derecho.  

Recomendaciones Clase de recomendación Nivel de evidencia 

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

I C 

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

I B 

Para monitorizar los 
efectos del tratamiento 
con pacientes del grupo 1 

IIa C 

Para respaldar la decisión 
de corregir cortocircuitos 
cardíacos congénitos 

I C 

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

I C 

Pacientes con sospecha 
de HP y cardiopatía 
izquierda o enfermedad 
pulmonar para ayudar en 
el diagnóstico diferencial 

IIb C 

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

I C 

 



 46 
  

Tabla 12. Recomendaciones para las pruebas de vasorreactividad. 

Recomendación Clase de recomendación Nivel de evidencia 

Debe realizarse sólo en 
centros con experiencia 

I C 

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

I C 

Se considera respuesta 
positiva al test de 
vasorreactividad una 
reducción de la PAPm ≥ 10 
mmHg para alcanzar un 
valor absoluto de PAPm ≤ 40 
mmHg con un gasto cardíaco 
igual o aumentado.  

 

I C 

Se recomienda emplear 
óxido nítrico para su 
realización 

I C 

Como alternativa, se puede 
usar epoprostenol i.v. 

I C 

Considerar adenosina en 
algunos casos 

IIa C 

Considerar iloprost inhalado IIb C 

 

2.2.4. Tratamiento 

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

HPTEC. 
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2.3. HIPERTENSIÓN PULMONAR TROMBOEMBÓLICA 

CRÓNICA 

 

2.3.1. Definición 

La HPTEC se engloba dentro del grupo 4 en la clasificación clínica de 

la HP. El diagnóstico se fundamenta en los siguientes criterios(63): 

- HP confirmada por CCD (PAPm≥ 25 mmHg y PEP ≤ 15 mmHg); 

- alteraciones en la relación V/Q con al menos un defecto de perfusión 

en una arteria principal o en dos subsegmentarias, o evidencia de 

trombos  intravasculares pulmonares en la TAC, RM o angiografía. 

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

terapia anticoagulante efectiva(64). 

 

2.3.2. Epidemiología y factores de riesgo 

La incidencia acumulada de HPTEC se sitúa entre 0,1% y 9,1% en los 

dos años siguientes a un episodio de TEP sintomático(64-67). Los datos son 

muy variables y esto puede atribuirse a posibles sesgos de referencia, a la 

escasez de síntomas en determinados casos y también a la complejidad para 

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

Según los registros utilizados como referencia y según la región 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/millón/año (65, 70). La media de 

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

A lo largo de los años, a través de los diferentes estudios realizados en 

este campo, se han ido identificando diferentes situaciones clínicas que 

pueden predisponer a un mayor riesgo de desarrollo de HPTEC y que, 

además, se asocian con un peor pronóstico (tabla 13). 

Tabla 13. Factores asociados con el desarrollo de HPTEC. 

Tipo de TEP Enfermedades asociadas 

Masivo 

Idiopático 

Recurrente 

Trombofilias 

Esplenectomías 

Derivación ventrículo-peritoneal 

Neoplasias 

Tratamiento con levotiroxina 

Enfermedades inflamatorias crónicas 

Catéter permanentes. 

 

Parece evidente que el factor de riesgo más 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 trombofílicos (anticoagulante lúpico/anticuerpos 

antifosfolípidos, deficiencia de proteínas S y C, resistencia a la 

proteína C activada con mutación del factor V Leiden, mutación del 

gen de protrombina, deficiencia de antitrombina III y factor VIII 

elevado), identificados en 31,9% de los pacientes; 
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- la esplenectomía, en 3,4% de los casos; aunque no se conoce el 

mecanismo fisiopatológico mediante el cual ambos hechos están 

relacionados, algunos autores sugieren la situación de 

hipercoagulabilidad de los pacientes esplenectomizados debido a la 

presencia de eritrocitos anormales que activan, por varios 

mecanismos, el proceso de la coagulación como causa de este 

aumento de riesgo; 

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

- osteomielitis crónica; 

- enfermedad inflamatoria intestinal; 

- procesos crónicos, 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 formación del trombo plaquetario in vitro. 

 

Sea cual sea la causa, el mecanismo patogénico comúnmente 

aceptado para la producción de HPTEC es la no resolución del trombo 

mediante su transformación en material fibrótico.  

 

Finalmente, no parecen existir por el momento ninguna alteración 

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

El mecanismo de producción de la HPTEC es la oclusión crónica 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 más avanzadas, a fallo ventricular derecho con la 

consiguiente muerte del individuo si no se realiza un diagnóstico adecuado y 

un tratamiento eficaz. Estos trombos se encuentran fuertemente adheridos a 

la pared de la arteria, sustituyendo la capa íntima normal. Pueden ocluir de 

forma total o parcial el flujo, formando en este último caso diferentes grados 

de estenosis (68, 70, 73-75). 

No existe una relación proporcional entre el número de arterias 

obliteradas y las cifras de HP, lo que hace pensar que la teoría mecánica 

exclusiva probablemente sea una teoría incompleta(65, 72). El evento inicial 

podría ser el embolismo pulmonar agudo, pero la progresión de la 

enfermedad resultaría del remodelado vascular progresivo de los pequeños 

vasos, causado por infección, fenómenos inmunológicos, inflamación y 

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+Flk-1+ se identificaron en vasos proximales y 

distales (una subpoblación marcada con triple tinción CD34+Flk-1+CD133+ 

es indicativa de células progenitoras endoteliales), las células inflamatorias 

CD45+ y secretoras de colágeno (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 transición mesenquimal(72). 

Desde el punto de vista histológico, las zonas enfermas se 

caracterizan por el crecimiento de la íntima 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 

pequeñas y las arteriolas pulmonares, incluyendo fibrosis excéntrica (67%) y 

concéntrica de la íntima, fibroelastosis laminar de la íntima y proliferación 

fibromuscular interna (combinado 80%). Además, se han identificado lesiones 

plexiformes en 67% de los pacientes(64).  

En cuanto a la coagulación, solo un pequeño número de factores 

trombofílicos se ha relacionado estadísticamente con la HPTEC (como por 

ejemplo los anticuerpos antifosfolípidos, el anticoagulante lúpico y el factor 

VIII elevado) y no se ha demostrado de manera concordante la presencia de 

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

Cuando se analiza el pulmón 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 presión, la inflamación y la liberación de 

citosinas y mediadores vasculotróficos(65, 76). Esto podría explicarse por la 

existencia de fuerzas de desgarro en las zonas no obstruidas. Asimismo, se 

ha establecido la existencia de circulación colateral que reperfunde las áreas 

distales a la obstrucción completa(76) 

Los mecanismos inflamatorios intervienen de manera elemental en la 
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fisiopatología. La histología de los trombos resecados por endarterectomía 

pulmonar ha puesto de manifiesto la existencia de linfocitos, macrófagos y 

neutrófilos en dicho material, con lo que, aunque estas células son parte de la 

resolución de trombos, parece plausible que desempeñen también un papel 

patogénico en la HPTEC.  

En el sobrenadante resecado en endarterectomía pulmonar, se han 

identificado determinados marcadores inflamatorios elevados en comparación 

con tejido de pacientes sanos: IL-6, proteína quimiotáctica de monocitos 1 

(MCP-1), proteína interferón e inducida por 10 (IP-10), proteína inflamatoria 

de macrófagos (MIP) 1α, 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 inflamación en plasma de pacientes con HPTEC con 

respecto a controles sanos, incluyendo IL-6, IL-8, IL-10, IP-10, monoquina 

inducida por interferón, MIP1α, MCP-1 y matriz metalopeptidasa 9.  

De especial importancia es IP-10, pues ha demostrado que induce la 

proliferación de fibroblastos. Esto podría situarlo como un factor determinante 

en la no resolución de trombos y en el desarrollo de tejido cicatricial 

intravascular crónico.  

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 básico y la IL-8(64).  

En las lesiones plexiformes encontramos infiltrados inflamatorios y 
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elevación 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 acción ensamblándose 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 parámetros 

hemodinámicos de gravedad (inmunorreactividad de MCP-1 sobre células 

endoteliales, de músculo liso y macrófagos de la neoíntima desarrollada en 

las arterias pulmonares)(64, 72). También se han correlacionado los valores 

de IL-6 e IL-8 con la inestabilidad hemodinámica tras una 

endarterectomía(72). 

 

2.3.4. Diagnóstico 

Presentación clínica 

Las manifestaciones clínicas de la HPTEC en su fase inicial son 

inespecíficas 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 síntomas y su diagnóstico en centros 

especializados(77). 

A medida que avanza la enfermedad aparecen nuevos síntomas, 

como disnea e hipoxemia severa, hemoptisis o fallo ventricular derecho. 

Llegados a este punto, deberemos realizar el diagnóstico diferencial con el 

TEP y con la HAP, siendo más frecuente la hemoptisis en la HPTEC y el 

síncope en HAP(78).  
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Pruebas complementarias 

Las pruebas complementarias de imagen son de utilidad en el 

diagnóstico 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; 

además aporta datos de la función del VD. Una ecocardiografía sin datos de 

HP descarta razonablemente el diagnóstico.  

El valor predictivo negativo (cercano al 100%) de la gammagrafía de 

ventilación perfusión la convierte en la prueba de elección para descartar la 

HPTEC. Así mismo, si la prueba es patológica es muy sugestiva de la 

existencia de HPTEC(79). 

Sin embargo, la prueba de imagen diagnóstica de elección es la 

angioTAC(20). No obstante, siempre que quiera descartarse la enfermedad, 

la prueba de mayor sensibilidad sigue siendo la gammagrafía de V/Q, como 

hemos comentado anteriormente, y debería complementar a la angioTAC en 

casos dudosos(77). 

Además de objetivar los defectos de perfusión, 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 perfusión se manifiestan como un patrón 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 crónico podemos encontrar los siguientes hallazgos 

radiológicos en la angioTAC(82): 

- trombo organizado con irregularidades de la pared;  

- obstrucción 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 diagnóstico diferencial(83).  

Una alternativa a la angioTAC podría ser la RM pulmonar. La principal 

limitación 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 sería 

derivar al paciente a un centro de referencia con experiencia en TEA. De este 

modo, se finalizaría la evaluación realizando un CCD y una arteriografía 

pulmonar(65). 

El CCD resulta una prueba esencial en el diagnóstico, ya que con su 

realización podemos medir valores hemodinámicos elementales para 

confirmar la existencia de HPTEC: PAPm ≥ 25 mmHg y una presión de 

oclusión de la arteria pulmonar ≤ 15 mmHg. Además, nos permite determinar 

la gravedad del cuadro hemodinámico así como medir el valor de la RVP pre 

y postoperatoria, que constituye por sí solo un valor predictivo a largo 

plazo(85).  
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A día de hoy no se dispone de la suficiente evidencia científica que 

justifique la realización de un cribado sistemático 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 consideración el 

posible desarrollo de HPTEC en el seguimiento de pacientes con TEP, sobre 

todo en aquellos que presenten síntomas compatibles con esta entidad tras 

tres meses de correcta anticoagulación(20). Por tanto, la HPTEC debe 

considerarse en todos los casos dentro del algoritmo diagnóstico (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 diagnóstico 

todas las pruebas complementarias señaladas previamente. 
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Figura 6. Diagnóstico HPTEC. 

 

Sospecha	HPTEC	
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angiografía	

NO	

HPTEC	
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Continuar	
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diferencial	de	HP.	
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2.3.5. Tratamiento 

La HPTEC es un tipo particular de HP en la que, si es posible la 

implementación de un tratamiento quirúrgico (TEA), los resultados pueden 

ser espectaculares, siendo éste por tanto el tratamiento de elección. El 

inconveniente es que esta intervención no puede realizarse en todos los 

casos, debiéndose seleccionar muy bien, en base a criterios de operabilidad, 

los pacientes candidatos a cirugía. 

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

terapéuticas como el tratamiento médico y la ABAP. 

 

Tromboendarterecomía pulmonar (TEA) 

Tras el diagnóstico de HPTEC, lo primero a implantar es una pauta de 

anticoagulación crónica (tabla 14). El siguiente paso sería derivar al paciente 

a un centro donde se realice TEA para someterse a una evaluación en la que 

se determine la accesibilidad quirúrgica y la operabilidad.   

 

Tabla 14. Secuencia de acciones tras diagnóstico de HPTEC 

1. Anticoagulación permanente. 
2. Derivar centro con posibilidad de TEA. 
3. Si TEA no posible: 
- segunda opinión sobre TEA 
- angioplastia con balón 
- tratamiento médico 
4. Si no responde al tratamiento à valorar trasplante pulmonar en centro 
especializado. 
 

No se dispone de datos concluyentes sobre el esquema de 

anticoagulación a seguir ni tampoco sobre si algún anticoagulante es superior 
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a otro (nuevos versus clásicos); tampoco se conoce si son efectivos en la 

fase de tratamiento o mantenimiento de la HPTEC(86).  

Una vez pautado el esquema de anticoagulación, el próximo paso 

debe ser, como se ha expuesto, la valoración por un equipo quirúrgico con 

experiencia, para determinar accesibilidad quirúrgica y operabilidad(87). Esta 

valoración se lleva a cabo mediante la combinación de datos objetivos, como 

los factores pronósticos del paciente, las características hemodinámicas y las 

pruebas de imagen, con otros como la experiencia quirúrgica del centro. 

Los criterios de operabilidad se determinan por los siguientes elementos: 

- la accesibilidad quirúrgica de las lesiones trombóticas crónicas, en 

base a la experiencia del equipo quirúrgico;  

- la carga trombótica observada en las pruebas de imagen, que se 

correlaciona con el grado de compromiso hemodinámico observado en 

el CCD;  

- la previsión de que la TEA producirá un beneficio hemodinámico y 

clínico en el paciente;  

- y la comorbilidad asociada, que no represente una contraindicación 

para la cirugía. 

 

En algunos trabajos, como el de Berman y cols(88), se establece que 

la edad del paciente no es un factor limitante en sí para la realización de TEA. 

En este sentido, existen datos suficientes para postular que, pacientes por 

encima de los 70 años de edad sometidos a esta intervención, tienen un 

riesgo de mortalidad temprana comparable al de aquellos más jóvenes; sin 

embargo, la estancia en UCI y la hospitalización han demostrado ser más 
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prolongadas en el grupo de mayor edad. Por otro lado, la enfermedad 

coronaria sí que se ha asociado con una mayor mortalidad, tanto 

intrahospitalaria como al año de la cirugía(87). 

Existen otros factores que implican una mayor dificultad técnica a la 

hora de realizar la cirugía aunque no han demostrado aumentar la mortalidad. 

Entre ellos se encuentran un índice de masa corporal elevado(89), pacientes 

altos y portadores de una esternotomía previa.  

Los pacientes con RVP elevada (1.000-2.000 dyn/s/cm-5) en la 

evaluación preoperatoria presentan una mayor mortalidad, según los datos 

registrados en algunos centros. Pero no por ello este hallazgo constituye una 

contraindicación para la realización de TEA. 

Parece de sentido común inferir que los pacientes con HP más 

avanzada y aquellos con fallo ventricular establecido cuentan con un riesgo 

quirúrgico incrementado y una mayor mortalidad(90). En un informe reciente, 

el grupo de San Diego reportó una disminución del riesgo de mortalidad 

operatoria global de 2,2% después de la cirugía 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-5 experimentaron una tasa de 

mortalidad de 4,1%, en comparación con 1,6% en aquellos con una RVP más 

baja(87). 

En la actualidad, la TEA sigue siendo el tratamiento de elección en 

todos los casos en los que su realización es posible(85). La técnica consiste 

en la disección del endotelio vascular de ambas arterias pulmonares con el 

objetivo de restaurar el flujo distal y aliviar la postcarga del ventrículo 
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derecho. Tras su realización, se debe implantar una terapia anticoagulante de 

forma indefinida. Una vez realizado el procedimiento, los pacientes precisan 

vigilancia en unidades de cuidados intensivos postquirúrgicos. 

Si atendemos a datos nacionales, López-Gude y cols(90) publicaron 

datos de supervivencia, tras analizar una cohorte de más de 100 pacientes 

sometidos a TEA, del 91%, 90% y 84% durante un periodo de seguimiento de 

1, 3 y 5 años respectivamente. La tasa de mortalidad intrahospitalaria fue de 

6% y la complicación postoperatoria más relevante fue la lesión pulmonar por 

reperfusión, presente en aproximadamente el 20% de los pacientes, 

convirtiéndose así en un factor de mortalidad hospitalaria independiente. 

Aunque la HP residual tras la TEA se detectó en 14 pacientes, la 

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

Tratamiento médico 

No es un tratamiento de primera elección ni tampoco posee la misma 

eficacia que el tratamiento quirúrgico, por lo que se recurre a él en el caso de 

que los pacientes no sean subsidiarios de cirugía, en sujetos en los que la 

TEA no haya sido exitosa, persistiendo enfermedad residual, o se hayan 

presentado recurrencias tras su realización, y como terapia puente hasta la 

evaluación quirúrgica por un equipo especializado, siempre que no suponga 

un retraso en la derivación del paciente. Es importante recalcar que la terapia 

puente no dispone de ensayos clínicos que la avalen. 

Una de las razones más habituales para no recomendar tratamiento 

quirúrgico es la inaccesibilidad del trombo. También es común que no se 

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

hemodinámico, que podría deberse a otras causas. 

En esta entidad se han usado diversas clases de fármacos, inhibidores 

de los receptores de la endotelina (ARE), inhibidores de la fosfodiesterasa 5 

(IPD5) e inhibidores de la guanilato ciclasa soluble, aunque solo tres 

fármacos se han estudiado en HPTEC y por tanto podrían pautarse con 

seguridad: bosentán, sildenafilo y riociguat. De ellos, solo riociguat está 

aprobado específicamente para pacientes con HPTEC, en concreto para 

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

  En un ensayo clínico llevado a cabo por Ghofrani y cols(91), en el que 

se incluyeron 261 pacientes tratados con riociguat o placebo durante 16 

semanas, se concluyó que los pacientes tratados con riociguat presentaron 

una mejoría en el test de la marcha de 6 minutos de 39 metros en 

comparación con los que recibieron placebo. Además, se objetivó mejoría de 

la situación hemodinámica, del estado funcional de la OMS y en los niveles 

de NT-proBNP en relación con la administración de riociguat. Un estudio 

posterior realizado a más largo plazo confirmó los beneficios clínicos y el 

perfil de seguridad de este fármaco(92).  

La prescripción de ARE es común en los pacientes con HPTEC (hasta 

un 20% según los centros en Estados Unidos). En el estudio BENEFIT, en el 

que se randomizaron 157 pacientes con HPTEC inoperable o residual a 

recibir bosentán versus placebo, se observó una reducción de 24% en las 

RVP y una mejoría de la clase funcional en el grupo de bosentán(93). No 

obstante, es importante reseñar que el estudio no cumplió con su criterio de 
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valoración 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 macicentán 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 inclusión: HPTEC inoperable, clase funcional II-

III, RVP de al menos 400 dyn x seg /cm5 y distancia de 150-400 m en el test 

de la marcha de los 6 minutos. El endpoint primario del estudio fue el 

descenso de las RVP. Se observó que en el grupo de macicentán, 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 fármaco ha sido evaluado en varios ensayos 

clínicos, sin objetivarse mejoría significativa en el test de la marcha, pero sí 

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

Los fármacos derivados de la prostaciclinas como iloprost, trepostinil y 

epoprostenol, también han sido utilizados y estudiados en grupos pequeños 

de pacientes, aunque en estos trabajos no había grupo control(97-99). De 

esta forma, se han identificado mejoras en las características hemodinámicas 

y en el estado funcional de los pacientes, aunque estos resultados deberían 

ser comprobados en grupos más grandes de enfermos y de forma controlada 

y randomizada. 

Como se ha mencionado anteriormente, la eficacia del tratamiento 

médico con respecto al quirúrgico 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 derivación a un centro con un 

equipo capaz de realizar dicha técnica(100). 

Angioplastia con balón 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 

áreas de obstrucción vascular utilizando angiografía selectiva y realizar 

posteriormente una dilatación con balón de los vasos afectados. 

Durante más de 20 años se ha intentado perfeccionar esta técnica así 

como los criterios de selección de los pacientes candidatos a la misma. La 

primera ABAP se realizó 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 logró una reducción 

de la PAPm y una mejoría 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 pulmón tratado, requiriendo 3 de ellos ventilación 

mecánica 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 permitió justificar su uso generalizado. 

Sin embargo, otros grupos de estudio posteriores (Japón(103-105) en 

2012 y Noruega(106) en 2013) recuperaron el interés en esta técnica por sus 

buenos resultados. El grupo de trabajo de Japón, a través de sus diversos 

trabajos (el más grande fue realizado en 68 pacientes considerados 

inoperables), concluyó tras una mediana de 4 procedimientos, que la PAPm 
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disminuía 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 más relevantes fueron edema de reperfusión, ruptura 

vascular y hemoptisis. El grupo de Noruega confirmó, a través de sus series 

de casos (la mayor de 21 pacientes), los beneficios observados por los 

grupos previos, con una tasa de lesión pulmonar por reperfusión del 35% y 

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

Hasta el momento, en España, se realiza solamente en pacientes 

considerados no candidatos a cirugía. Velázquez et al(107) ya comunicaron 

su experiencia inicial y hasta la fecha actual se han realizado más 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 cirugía; 

- el único fármaco aprobado específicamente para la HPTEC es el 

riociguat, aunque pueden utilizarse otros con un menor grado de 

recomendación. 
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Tabla 15. Recomendaciones de tratamiento para HPTEC 

Recomendación Clase de 
recomendación 

Nivel de evidencia 

Anticoagulación a largo 
plazo 

I C 

TEA quirúrgica si 
indicada 

I C 

Riociguat tras 
tratamiento quirúrgico 
fallido, recurrencias o 
inoperabilidad 

I B 

Uso de otros fármacos 
aprobados para HAP si 
síntomas en pacientes 
inoperables 

IIb B 

Angioplastia con balón 
si TEA no posible o no 
indicada por balance 
riesgo/beneficio 

IIb C 
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3. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
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3.1. HIPÓTESIS 

Existen factores asociados al desarrollo de HPTEC que pueden 

aparecer en el momento del episodio agudo de TEP. Su identificación puede 

ayudar a detectar precozmente a los pacientes de mayor riesgo e instaurar 

un seguimiento más estrecho de su evolución, con el objetivo de realizar un 

diagnóstico precoz y un tratamiento temprano de esta enfermedad, de cara a 

mejorar su pronóstico. Uno de los factores descritos de mayor importancia es 

la presencia de una PAPs > 50 mmHg en el momento del diagnóstico del 

TEP. 

 

3.2. OBJETIVOS 

Objetivo principal  

Identificar la prevalencia de pacientes con un TEP agudo que 

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

 

Objetivos secundarios 

- Conocer las características de los pacientes con TEP agudo, con el 

propósito de determinar si existen diferencias entre los que debutan con 

una PAPs > 50 mmHg en el momento del diagnóstico 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 evolución en el tiempo de ambos grupos de estudio. 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS 
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4.1. POBLACIÓN 

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 Neumología del Hospital General Universitario Gregorio 

Marañón y del Hospital Central de la Defensa. 

El diagnóstico de TEP se basó en la combinación de los siguientes 

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

se describen a continuación: 

- Criterios clínicos: el diagnóstico de sospecha se realizó en todos 

aquellos pacientes que presentaron alguno de estos síntomas: 

disnea, síncope, dolor torácico, hemoptisis o insuficiencia cardíaca; 

sin otra causa evidente que los justificase. 

- Criterios analíticos: en estos pacientes se obtuvo una analítica 

sanguínea con hemograma, coagulación (incluyendo determinación 

de dímero D), bioquímica completa (con marcadores de daño 

miocárdico) y gasometría arterial basal. Se reforzó la sospecha 

diagnóstica en los pacientes con dímero-D elevado e insuficiencia 

respiratoria parcial o hipoxemia (a veces también acompañada de 

alcalosis respiratoria). 

- Criterios radiológicos: en todos los casos, el diagnóstico se 

confirmó mediante pruebas de imagen, bien por angioTAC o por 

gammagrafía de ventilación-perfusión en los pacientes en los que 

la primera prueba estaba contraindicada. 
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Los criterios de exclusión fueron los siguientes: 

- Diagnóstico no confirmado mediante prueba de imagen. 

- Diagnóstico de TEP incidental sin sospecha clínica previa. 

- Disponibilidad de ecocardiograma previo con alteraciones 

compatibles con hipertensión pulmonar o dilatación/disfunción del 

ventrículo derecho.  

 

4.2. DISEÑO DEL ESTUDIO 

Se trata de un estudio prospectivo observacional. Para el cálculo del 

tamaño muestral se estimó, en base a trabajos previos, una incidencia de HP 

secundaria a TEP del 5% (con una precisión de ±4% y un nivel de confianza 

del 95%). Aumentando esta cifra en un 10% para cubrir posibles pérdidas, el 

tamaño muestral finalmente requerido fue de 127 pacientes. 

 

4.3. MÉTODOS DE MEDICIÓN 

Tras seleccionar los pacientes que debían ser incluidos en el estudio, 

se llevó a cabo la recogida de datos. Se incluyeron las siguientes variables: 

§ Datos demográficos: edad, sexo, raza, índice de masa corporal 

(IMC) y profesión. 

§ Hábitos tóxicos y factores de riesgo trombótico: tabaquismo, cirugía 

reciente, antecedente de cáncer, ictus previo, viaje de larga 

duración en las semanas anteriores, episodio previo de trombosis 

(TVP o TEP). 
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§ Síntomas: disnea, dolor torácico, síncope, hemoptisis o 

insuficiencia cardíaca. 

§ Signos de la exploración física: alteración hemodinámica (TAS<90 

mmHg), taquipnea. 

§ Parámetros analíticos: 

o Hemograma, coagulación, bioquímica completa con marcadores 

de daño miocárdico y gasometría arterial basal en el momento 

de su llegada a Urgencias. 

o Posteriormente se realizó estudio de hemostasia, incluyendo 

determinación de anticuerpos anticardiolipina, anticoagulante 

lúpico, factor VIII, antitrombina III, factor V de Leiden, 

hiperhomocisteinemia y proteína C y S. 

§ Pruebas de imagen:  

o AngioTAC: el diagnóstico lo realizó el médico especialista en 

radiología de guardia o bien el especialista en radiología de 

tórax en aquellos pacientes que ya se hallaban hospitalizados 

en planta y que presentaron el evento durante su ingreso. Se 

precisó el número de defectos de perfusión, así como su 

localización y distribución por el árbol vascular pulmonar. 

o Gammagrafía de V/Q: llevada a cabo por el especialista en 

medicina nuclear. Se describieron las alteraciones en la relación 

ventilación-perfusión pulmonar, dando como resultado una 

probabilidad baja, intermedia o alta de diagnóstico de TEP. Se 

tuvieron en cuenta sólo los pacientes que tenían una 

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

en cardiología. Se realizó a todos los pacientes en las primeras 

24 horas del diagnóstico, estimándose en todos ellos la PAPs. 

En base al resultado, se determinó un punto de corte en 50 

mmHg para dividir a los pacientes en los dos grupos de estudio: 

pacientes con HP al diagnóstico (aquellos que presentaban una 

PAPs>50 mmHg) y pacientes sin HP al diagnóstico (aquellos 

que presentaban una PAPs≤50 mmHg). Además se obtuvieron 

datos sobre el grado de dilatación de cavidades derechas. Se 

excluyeron del análisis de grupos los pacientes que disponían 

de un ecocardiograma previo con datos de hipertensión 

pulmonar o dilatación/disfunción del ventrículo derecho. 

§ Pruebas de función respiratoria: en el laboratorio de función 

respiratoria se realizó espirometría basal y test de difusión de 

monóxido de carbono. 

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

duración de los siguientes tratamientos: 

o Anticoagulación inicial con HBPM. 

o Anticoagulación oral. 

o Filtro de vena cava. 

o Uso de fibrinolíticos parenterales. 

§ Evolución clínica: 

o Datos de gravedad: inestabilidad hemodinámica 

(TAS<90mmHg), ingreso en UCI, uso de drogas 

vasoactivas. 
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o Se citó a los pacientes a los 6 y a los 12 meses del 

diagnóstico para realizar una revisión clínica, analítica y con 

pruebas de imagen donde se recogieron los siguientes 

datos: exitus, síntomas, clase funcional, analítica con los 

mismos parámetros que al diagnóstico, ecocardiograma, 

angioTAC, gammagrafía de ventilación-perfusión y test de 

marcha de 6 minutos. 

 

4.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

§ Los resultados de las variables continuas se presentan en forma de 

media y desviación típica. Las variables numéricas con distribución no 

normal se muestran mediante su mediana y rango intercuartílico. Para 

las variables categóricas, 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 

numéricas. Dependiendo de la normalidad de los datos y del número 

total de pacientes de cada grupo, se seleccionan las pruebas más 

adecuadas. La prueba U de Mann-Whitney se emplea en los casos en 

los que no es posible usar pruebas paramétricas por sus 

características y en aquellos datos que tienen un carácter ordinal a 

pesar de ser categóricos. 

§ La asociación 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 

estadísticamente significativa entre ambos grupos se evalúan 

mediante regresión logística univariante para determinar la odds ratio 

en todas ellas. 

§ El análisis estadístico se lleva a cabo con el programa SPSS versión 

21.0, con la ayuda de un experto en estadística. Se consideran como 

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

 

4.5. ASPECTOS ÉTICOS 

El proyecto se ha llevado a cabo respetando los principios éticos para 

las investigaciones médicas en seres humanos de la Declaración de Helsinki 

de la Asociación Médica Mundial de 1975, así como la legislación vigente 

para estudios observacionales y con la autorización del comité de 

investigación de todos los centros implicados. 

Previo a la inclusión de los pacientes en este estudio, se les explicó 

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 obtención del consentimiento, se realizó la 

recogida de datos. En dicha hoja de recogida, se asigna un número de caso y 

se disocia el número de historia para evitar su identificación. 

El acceso posterior a los datos clínicos se llevó 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 POBLACIÓN GENERAL 
 

5.1.1. Características basales 
 

Durante el periodo analizado, se incluyeron un total de 133 pacientes 

consecutivos con el diagnóstico de TEP atendidos en el Servicio de 

Urgencias y hospitalizados posteriormente en planta de Neumología 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 años (rango 36-

90). Todos los individuos eran de raza blanca y presentaban un IMC medio 

de 28,96±6,1 kg/m2 (rango 29,5-54,7). 

 

Tabla 16. Distribución por sexos. 

 Frecuencia Porcentaje 

Varones 67 50,4 

Mujeres 66 49,6 

Total 133 100 

 

 

Se recogieron datos sobre determinados hábitos tóxicos y 

comorbilidades que se consideraron asociados a una mayor probabilidad de 

presentar un episodio de TEP. La mayoría 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 disponía de datos 

(gráfico 1).  
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Gráfico 1. Porcentaje de frecuencia de hábito tabáquico. 

 

 

Entre las comorbilidades analizadas destacaron el antecedente de 

cáncer (22 pacientes, 16,5%), la cirugía reciente (11 pacientes, 8,3%), un 

episodio de ictus previo (8 pacientes, 6%) y un viaje de larga duración (3 

pacientes, 2,3%) (gráfico 2).  

 

Gráfico 2. Porcentaje de frecuencia de comorbilidades principales. 
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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 III positiva en 1 caso 

(0,8%), hiperhomocisteinemia en 6 casos (4,5%) y factor V de Leiden positivo 

en 2 casos (1,5%) (gráfico 3).  

 

Gráfico 3. Estudio de hipercoagulabilidad: porcentaje de frecuencias. 

 

 

Se evaluó también el antecedente de un episodio de trombosis previa 

(ya fuese TVP de miembros inferiores o TEP previo), encontrándose que 

6,8% de los pacientes analizados (9 individuos), sí habían presentado algún 

episodio previo, mientras que el resto (120 pacientes, 90,2%) no; y sólo en 

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

 

Gráfico 4. Antecedente de trombosis: porcentaje de frecuencias. 
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5.1.2. Presentación clínica y analítica 

 
 

De forma general, a su llegada a urgencias, la mayoría de los 

pacientes presentaban una disnea de moderados-mínimos esfuerzos según 

la escala MRC: 41 pacientes (30,8%) se clasificaron como clase IV, 57 

pacientes (42,9%) como clase III, 33 pacientes (24,8%) como clase II y 1 

paciente como clase I (0,8%) (gráfico 5). 

 

Gráfico 5. Clase funcional: porcentaje de frecuencias. 

 

 
 

Entre los síntomas más frecuentes objetivados en el debut clínico se 

encuentran el síncope (22 pacientes, 16,5%), el dolor torácico (64 pacientes, 

68,1%), la hemoptisis (7 pacientes, 5,3%) y la insuficiencia cardíaca (9 

pacientes, 6,8%) (gráfico 6). 
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Gráfico 6. Porcentaje de frecuencia de síntomas en el debut clínico. 

 

Los parámetros analíticos recogidos en el estudio englobaban: 

marcadores de daño miocárdico (troponina T y proBNP), dímero D, 

creatinina, LDH y valores gasométricos basales (PaO2, PaCO2, gradiente 

alveolo-arterial de oxígeno y saturación de oxígeno arterial), que se resumen 

a continuación (tabla 17): 

 

Tabla 17. Resumen de valores analíticos. 

 Pacientes Media Mediana Desv.típica Mínimo Máximo 

Ddímero  

(ng/ml) 

110 3768,05 4230 1994,9 700 18197 

ProBNP 

(pg/ml) 

71 2736,74 813 4245,77 19 17993 

PCR 

(mg/dL) 

34 5,08 2,95 6,22 0 28 

Troponina T 

US (ng/L) 

43 46,47 29 54,93 3 271 

Creatinina 

(mg/dL) 

124 1,04 1 0,32 0,4 2,6 

LDH (UI/L) 77 479,29 453 157,81 249 1087 

PaO2 

(mmHg) 

102 62,14 62 12,05 32 94 
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(mmHg) 
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5.1.3. Diagnóstico 

            En todos los casos el diagnóstico se realizó mediante prueba de 

imagen. La más usada (en 88% de los pacientes, n=117) fue la angioTAC. En 

los individuos en donde esta prueba estaba contraindicada por diversos 

motivos, se realizó gammagrafía de ventilación-perfusión (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 gammagrafía: 14 tenían 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 (gráfica 7). 

 

Gráfica 7. Métodos diagnósticos y distribución según localización del trombo: 

porcentaje de frecuencias. 
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A todos los pacientes se les realizó en las siguientes 24 horas un 

ecocardiograma transtorácico, siendo los siguientes datos los más 

relevantes: de forma general, se encontró una PAPs media de 47,49±15,4 

mmHg. Se tomó un punto de corte de la PAPs mayor de 50 mmHg, 

clasificando a los pacientes en el momento del diagnóstico 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 

dilatación/disfunción ventricular derecha. Posteriormente se volvieron a 

evaluar a los seis y a los doce meses del diagnóstico, aunque no todos los 

pacientes acudieron a estas revisiones. 

 

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

continuación (tabla 18): 

 

Tabla 18. Resultados ecocardiográficos expresados en valores medios y 

porcentaje de frecuencia. 

 Aurícula derecha Ventrículo derecho 

Sin dilatación 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 

diagnóstico de TEP, tratamiento anticoagulante con HBPM a dosis de 1mg/kg 

cada 12 horas o 1,5mg/kg cada 24 horas en inyección subcutánea, que se 

implantó de media durante 15,8±38,2 días (rango 7-355) y al alta se mantuvo 

terapia anticoagulante pero con anticoagulantes orales, con una duración 

media de 200,54±60,6 días (rango 180-395). En 6 pacientes (4,5%) se realizó 

fibrinolisis en las primeras 24 horas. 

 

5.1.5.  Evolución inmediata 

 

Al momento del diagnóstico, 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 clínica de shock hemodinámico. 

 

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

tratamiento y prevención de episodios recurrentes de trombosis. Durante la 

hospitalización por el episodio agudo, no se produjo ningún exitus. 

 

Al alta, se realizaron pruebas de función respiratoria obteniéndose los 

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

 Media Desviación 
típica 

Valor mínimo Valor máximo 

FEV1 (%) 85,61 18,74 63 132 

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. Evolución a los 6 meses 

A los 6 meses del diagnóstico se revisó a los pacientes y se realizó 

evaluación clínica (cuestionario de síntomas y medición de disnea según 

escala MRC), analítica de control, angioTAC, gammagrafía de 

ventilación/perfusión, y ecocardiograma, encontrándose los siguientes datos: 

• Evaluación clínica:  

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

clase I-II, 1 paciente (0,8%) como clase III y 3 pacientes (2,3%) 

como clase IV según la escala MRC. En el resto (71,4%, 95 

pacientes) no pudieron recogerse datos. 

o Síntomas: 6 pacientes (4,7%) continuaban sintomáticos. 30 

individuos (22,6%) no presentaban síntomas y en el resto (97 

casos, 72,9%) no se conocían estos datos. 

• Datos analíticos: destacaron un dímero D medio de 2200±1700 (rango 

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

• AngioTAC: se observó persistencia del defecto en 3 pacientes (2,8%) 

de un total de 8 pacientes en los que se realizó esta prueba. 
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• Gammagrafía de ventilación/perfusión: persistía el defecto de 

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

• Datos ecocardiográficos: se estimó una PAPs media de 42,72±18,67 

mmHg (rango 22-100). Se observó dilatación de la aurícula derecha 

leve-moderada en 5,3% (7 pacientes de los 25 analizados) y dilatación 

del ventrículo derecho leve-moderada en 5,3% (7 pacientes de los 25 

analizados). 

• Mortalidad: 6,8% (9 pacientes). 

 

5.1.7. Evolución a los 12 meses  

Se realizó una nueva revisión transcurridos 12 meses del diagnóstico, 

recogiéndose datos de nuevo de la evolución clínica (cuestionario de 

síntomas y medición de disnea según escala MRC), analítica de control, 

angioTAC, gammagrafía de ventilación/perfusión, y ecocardiograma, 

encontrándose los siguientes datos: 

• Evaluación clínica:  

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

clase I-II y 2 pacientes (1,5%) como clase IV según la escala  

MRC. En el resto (87%, 117 pacientes) no pudieron recogerse 

datos. 

o Síntomas: 5 pacientes (3,6%) continuaban sintomáticos. 11 

individuos (8,3%) no presentaban síntomas y en el resto (117 

casos, 87%) no se conocían estos datos. 
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• Datos analíticos: el dímero D sólo pudo determinarse en uno de los 

pacientes, encontrándose un valor de 2300. El proBNP se determinó 

en dos pacientes, encontrándose un valor medio de 2477,5±3259.  

• AngioTAC: se observó persistencia del defecto en 1 paciente (0,75%) 

de un total de 3 pacientes en los que se realizó esta prueba. 

• Gammagrafía de ventilación/perfusión: persiste el defecto de 

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

• Datos ecocardiográficos: se estima una PAPs media de 46,69±25,72 

mmHg (rango 20-115). Se observa dilatación de la aurícula derecha 

leve-moderada en el 2,25% (3 pacientes de los 7 analizados) y 

dilatación del ventrículo 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 

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

(PAPs>50 mmHg) 

 

5.2.1. Características 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 años (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 más frecuentes destacan: cáncer 7,9%, cirugía reciente 7,9%, 

ictus 5,1% y viaje de larga duración 2,6% (gráfico 8). 

 

Gráfico 8. Porcentaje de frecuencias de comorbilidades asociadas 
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Se realizó estudio de hipercoagulabilidad encontrando los siguientes 

resultados: el anticoagulante lúpico 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 III negativa en 1 caso, proteína C y proteína S 

negativa en 1 caso estudiado, hiperhomocisteína positiva en 1 de 2 casos, y 

el factor V de Leiden fue positivo en 1 de 2 casos estudiados.  

Se estudió también la presencia de ETV previa, objetivándose que 

7,7% de los casos (3 pacientes de 39 en los que se recogió este dato) habían 

presentado trombosis previa. 

 

5.2.2. Presentación clínica y analítica 

En este grupo, a su llegada a urgencias, la mayoría de los pacientes 

presentaban una disnea moderada-grave según la escala MRC: 22 pacientes 

(56,4%) se clasificaron como clase IV, 12 pacientes (30,8%) como clase III, 4 

pacientes (10,2%) como clase II y 1 paciente como clase I (2,6%) (gráfico 9). 

 

Gráfico 9. Clase funcional: porcentaje de frecuencias. 
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Entre los síntomas más frecuentemente objetivados en el debut clínico 

se encuentran el dolor torácico (17 pacientes, 43,6%), el síncope (6 

pacientes, 15,4%), la insuficiencia cardíaca (3 pacientes, 7,7%) y la 

hemoptisis (1 paciente, 2,6%). El resto de pacientes (12 individuos, 30,8%), 

debutaron con otros síntomas (gráfico 10). 

 

Gráfico 10. Porcentaje de frecuencia de síntomas en el debut clínico 
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Tabla 20. Resumen de valores analíticos. 

 Pacientes Media Mediana Desv. 

Típica 

Mínimo Máximo 

Trop T 

(ng/L) 

11 63,33 51 72,7 13 271 

Dímero D 

(ng/mL) 

34 4006 4325 1056,9 1325 6928 

ProBNP 

(pg/ml) 

25 5102,8 3655 5849,4 19 17993 

 

 

5.2.3. Diagnóstico 

El diagnóstico se llevó a cabo mediante angioTAC en 29 pacientes 

(75,6%) y en 10 pacientes por gammagrafía (24,4%) (gráfico 11).  

 

Gráfico 11. Frecuencia de pruebas diagnósticas expresada en porcentaje. 
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En 7 de los casos el defecto de vascularización fue central (19,5%), en 

27 de los casos (68,3%) el TEP fue bilateral y en 5 (12,2%) unilateral. (gráfico 

12).  

 

Gráfico 12. Localización del trombo expresado en porcentaje de frecuencia. 
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Tabla 21. Dilatación de cavidades cardíacas en ecocardiograma: número 

absoluto de individuos y porcentajes de frecuencia. 

 

 Aurícula derecha Ventrículo derecho 
Sin dilatación 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 

diagnóstico 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 

inyección subcutánea, que se implantó como media 10,71±1,6 días (rango 8-

15) y al alta se mantuvo terapia anticoagulante pero con anticoagulantes 

orales, con una duración media de 219,5±83,7 días (rango 180-395). 

 

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

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

 

5.2.5. Evolución inmediata 

Al momento del diagnóstico, 10 pacientes (25,6%) presentaban una 

tensión arterial sistólica (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 clínica de shock hemodinámico. 
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No se colocó filtro de vena cava inferior como tratamiento en ningún 

paciente. Durante la hospitalización por el episodio agudo, no se produjo 

ningún exitus. 

 

Al alta, se realizaron pruebas de función respiratoria obteniéndose los 

siguientes resultados (tabla 22): 

 

Tabla 22. Resultados en pruebas de función respiratoria. 

 Media Desviación 
típica 

Valor 
mínimo 

Valor 
máximo 

FEV1 (%) 76,75 8,8 63 90 
FEV1/FVC 

(%) 
66 10,6 43 78 

DLCO 88,5 21,9 73 104 
DLCO 

corregida 
115 8,5 109 121 

 

 

5.2.6. Evolución a los 6 meses 

A los 6 meses del diagnóstico se revisó a los pacientes y se realizó 

evaluación clínica (cuestionario de síntomas y medición de disnea según 

escala MRC, analítica de control, angioTAC, gammagrafía de 

ventilación/perfusión, y ecocardiograma, encontrándose los siguientes datos: 

• Evaluación clínica:  

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

clase I, 8 pacientes (20,5%) fueron como clase II, 1 paciente 

(2,6%) como clase III y 3 pacientes (7,7%) como clase IV según la 

escala MRC.  
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o Síntomas: 5 pacientes (12,8%) continuaban sintomáticos y 10 

individuos (25,6%) no presentaban síntomas. 

• AngioTAC: se observó persistencia del defecto en 1 paciente (2,7%). 

• Gammagrafía de ventilación/perfusión: persiste el defecto de 

vascularización en 6 pacientes (15,4%). 

• Datos ecocardiográficos: se estimó una PAPs media en este grupo de 

56±22,1 mmHg. Se observó dilatación de la aurícula derecha leve-

moderada en 7,7% (3 pacientes) y dilatación del ventrículo derecho 

leve-moderada en 12,5% (5 pacientes). 

• Mortalidad: 10,25% (4 pacientes). 

 

5.2.7. Evolución a los 12 meses 

Se realiza una nueva revisión transcurridos 12 meses del diagnóstico, 

recogiéndose datos de nuevo de la evolución clínica (cuestionario de 

síntomas y medición de disnea según escala MRC), analítica de control, 

angioTAC, gammagrafía de ventilación/perfusión, y ecocardiograma, 

encontrándose los siguientes datos: 

• Evaluación clínica:  

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

clase I-II, ningún paciente como clase III y 1 pacientes (2,6%) 

como clase IV según la escala MRC. En el resto (71,4%, 95 

pacientes) no pudieron recogerse datos. 

o Síntomas: 3 pacientes (7,7%) continuaban sintomáticos.  

• AngioTAC: no se observó persistencia del defecto en ningún paciente. 
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• Gammagrafía de ventilación/perfusión: persiste el defecto de 

vascularización en 2 pacientes (5,1%). 

• Datos ecocardiográficos: se observa dilatación de la aurícula derecha 

leve-moderada en el 2,6% (1 paciente) y dilatación del ventrículo 

derecho leve-moderada en el 2,6% (1 paciente). 

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

(PAPs≤ 50 mmHg) 

 

5.3.1. Características 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 años. El IMC 

medio es de 29 kg/m2 (rango 21,9-54,7). 

 

La frecuencia de tabaquismo fue de 10,2% y las comorbilidades más 

frecuentes analizadas fueron: cáncer 11,9%, cirugía recuente 10,2%, ictus 

6,9% y viaje de larga duración 1,7% (gráfico 13).  

 

Gráfica 13. Frecuencia de comorbilidades expresada en porcentaje. 
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Se realizó estudio de hipercoagulabilidad encontrando los siguientes 

resultados: el anticoagulante lúpico fue negativo en todos los casos 

analizados, el factor VIII fue positivo en 4 de 6 casos, anticardiolipina 

negativa en 6 casos, antitrombina III positiva en 1  de 6 casos, proteína C y 

proteína S negativa en 7 casos, homocisteína positiva en 5 de 11 casos, y el 

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

 

Se estudió también la presencia de ETV previa, objetivándose que 

6,8% de los casos (4 pacientes de 59 en los que se recogió este dato) habían 

presentado trombosis previa. 

 

5.3.2. Presentación clínica y analítica 

La mayoría de los pacientes presentaban una disnea leve-moderada 

según la escala MRC a su llegada a urgencias: 11 pacientes (19%) se 

clasificaron como clase IV, 28 pacientes (48,3%) como clase III, 19 pacientes 

(32,7%) como clase II y 0 paciente como clase I (0%) (gráfico 14). 

 

Gráfico 14. Frecuencia de clase funcional expresado en porcentaje.  
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Entre los síntomas más frecuentemente objetivados en el debut 

clínico se encuentran el dolor torácico (31 pacientes, 52,5%), el síncope (8 

pacientes, 13,5%), la insuficiencia cardíaca (4 pacientes, 6,8%) y la 

hemoptisis (3 pacientes, 5,1%). El resto de pacientes (13 individuos, 22,1%), 

debutaron con otros síntomas (gráfico 15). 

 

Gráfico 15. Frecuencia de síntomas de debut expresado en porcentaje. 
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Tabla 23. Resumen de valores analíticos.  

 Pacientes Media Mediana Desv. 

Típica 

Mínimo Máximo 

Trop T 

(ng/ml) 

20 47,6 29 56,2 6 247 

Dímero D 

(ng/ml) 

52 3559 4200 1671,9 77 11600 

ProBNP 

(pg/ml) 

31 1567,8 699 2489,2 39 11231 

 

 

5.3.3. Diagnóstico 

El diagnóstico se llevó a cabo mediante angioTAC en 50 pacientes 

(73,5%) y mediante gammagrafía en 18 pacientes (26,5%) (gráfico 16).  

 

Gráfico 16. Frecuencia de pruebas diagnósticas expresadas en porcentaje. 

 

 

Del total de casos, 7 fueron TEP de localización central (11,8%), 12 

unilaterales (19,1%) y 40 bilaterales (69,1%) (gráfico 17). 

 

73.5	

26.5	

0	

10	

20	

30	

40	

50	

60	

70	

80	

AngioTAC	 Gammagrafía	



 102 
 

Gráfico 17. Localización del trombo expresado en porcentaje.  
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de 50 mmHg. Se observó en esta prueba que la mayoría de los pacientes no 

presentaban dilatación de la aurícula derecha (69,5% de los casos) ni 

tampoco del ventrículo derecho (75,5% de los individuos). Se resumen los 

datos encontrados en la siguiente tabla (tabla 24): 

 

Tabla 24. Dilatación de cavidades cardíacas en ecocardiograma (valores 
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 Aurícula derecha Ventrículo derecho 

Sin dilatación 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%) 
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5.3.4. Tratamiento 

Todos los pacientes recibieron desde el momento de la sospecha del 

diagnóstico 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 

inyección subcutánea, que se implementó de forma media durante 14,4 días 

(rango 8-190) y al alta se mantuvo terapia anticoagulante pero con 

anticoagulantes orales, con una duración media de 191,25 días (rango 180–

360).  En este grupo no se le realizó fibrinólisis a ningún paciente. 

 

5.3.5. Evolución inmediata 

Al momento del diagnóstico, 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 ningún 

caso. 

En 1 caso (1,72%) se colocó filtro de vena cava inferior como 

tratamiento. Durante la hospitalización por el episodio agudo, no se produjo 

ningún éxitus. 

 

Al alta, se realizaron pruebas de función respiratoria obteniéndose los 

siguientes resultados (tabla 25): 

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

 Media Desviación 
típica 

Valor mínimo Valor máximo 

FEV1 (%) 91 22,5 65 132 
FEV1/FVC (%) 69,5 9,5 60 87 

DLCO 89 8,4 80 101 
DLCO corregida 107,6 18 79 122 
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5.3.6. Evolución a los 6 meses 

A los 6 meses del diagnóstico se revisó a los pacientes y se realizó 

evaluación clínica (cuestionario de síntomas y medición de disnea según 

escala MRC), analítica de control, angioTAC, gammagrafía de 

ventilación/perfusión, y ecocardiograma, encontrándose los siguientes datos: 

• Evaluación clínica:  

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

clase I, 6 pacientes (10,2%) fueron como clase II, 0 pacientes 

como clase III y IV según la escala MRC.  

o Síntomas: 1 paciente (1,7%) continuaba sintomático y 17 

individuos (28,8%) no presentaban síntomas. 

• AngioTAC: se observó persistencia del defecto en 2 pacientes (3,4%). 

• Gammagrafía de ventilación/perfusión: persiste el defecto de 

vascularización en 4 pacientes (6,8%). 

• Datos ecocardiográficos: la PAPs media fue de 33,9±9,2 mmHg. Se 

observa dilatación de la aurícula derecha leve-moderada en el 23% (2 

pacientes) y dilatación del ventrículo derecho leve-moderada en el 

1,7% (1 paciente). 

• Mortalidad: 3,4% (2 pacientes). 

 

5.3.7. Evolución a los 12 meses. 

Se realiza una nueva revisión transcurridos 12 meses del diagnóstico, 

recogiéndose datos de nuevo de la evolución clínica (cuestionario de 

síntomas y medición de disnea según escala MRC), analítica de control, 
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angioTAC, gammagrafía de ventilación/perfusión, y ecocardiograma, 

encontrándose los siguientes datos: 

• Evaluación clínica:  

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

clase I-II y 1 pacientes (1,7%) como clase IV según la escala 

MRC. En el resto (84,8%, 50 pacientes) no pudieron recogerse 

datos. 

o Síntomas: 2 pacientes (3,4%) continuaban sintomáticos. 7 

individuos (11,9%) no presentaban síntomas y en el resto (50 

casos, 84,7%) no se conocen datos. 

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

• Gammagrafía de ventilación/perfusión: persiste el defecto de 

vascularización en 3 pacientes (5,1%). 

• Datos ecocardiográficos: se observa dilatación de la aurícula derecha 

leve-moderada en el 3,4% (2 pacientes) y grave en 1 paciente (1,7%). 

Asimismo, se observa dilatación del ventrículo derecho leve-moderada 

en el 1,7% (1 paciente). 

• Mortalidad: no se observó ningún exitus. 
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5.4. DATOS COMPARATIVOS DE AMBOS GRUPOS 

 

5.4.1. Características basales 

No se observaron diferencias estadísticamente significativas en la 

edad y el sexo en los distintos grupos de estudio.  

 

Gráfico 18. Distribución por media de edad comparada por grupos. 

 

 

Gráfico 19. Distribución por sexo comparada por grupos, expresada en 

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

(kg/m2) (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 distribución 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 (gráfico 20). 

 

Gráfico 20. Distribución de las comorbilidades asociadas expresadas en 

porcentaje comparadas por grupos 
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Se realizó 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 número de individuos. 

 

 General HP No HP 

Anticoag. lúpico 0,8% (1) 0% 0% 

Factor VIII 4,5% (8) 66% (2) 66,7% (4) 

Anticardiolipina 0,8% (1) 100% (1) 0% 

Antitrombina III 0,8% (1) 0% 16,7% (1) 

Proteína C y 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 estadísticamente significativas en el estudio 

de hemostasia realizado ni tampoco en la presencia de evento trombótico 

previo. 

 

5.4.2. Presentación clínica y analítica 

Los resultados en cuanto a clase funcional comparados entre ambos 

grupos se muestran a continuación (gráfico 21). 
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Gráfico 21. Clase funcional comparada por grupos expresada en porcentaje.  

	

 

Se observa que los pacientes con HP presentan de forma más 

frecuente una clase funcional grado IV, sin que las diferencias sean 

significativas entre ambos grupos.  

Atendiendo a la presentación clínica, los datos comparados entre 

ambos grupos se muestran a continuación (gráfico 22): 

 

Gráfico 22: Porcentaje de frecuencia de síntomas en el debut clínico 

comparado por grupos. 
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El síntoma más frecuentemente presentado en los tres grupos es el 

dolor torácico seguido del síncope. Estadísticamente no se objetivaron 

diferencias significativas entre las distintas presentaciones clínicas. 

 

En todos los pacientes se realizó estudio analítico donde se midieron 

determinados parámetros de daño miocárdico y reactantes de fase aguda 

que se relacionan directamente con la presencia de trombosis o 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 analíticos comparados por grupos (expresados en 

valores medios). 

 General HP No HP 
Troponina T 

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

ProBNP (pg/ml) 2736,24 4376,97 1725,46 
Dímero-D (ng/ml) 3281,3 3956,8 2899,3 

PaO2 (mmHg) 62,14 41,71 33,27 
 

En el grupo de pacientes con hipertensión pulmonar se encontraron 

valores significativamente más altos (p<0.05)  de proBNP y dímero-D, 

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

 

5.4.3. Diagnóstico 

 

En los siguientes gráficos se muestran la distribución de las pruebas 

diagnósticas utilizadas comparadas por grupos, así como la localización del 
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trombo. En ambas situaciones no se encontraron diferencias 

estadísticamente significativas entre los grupos de estudio.  

 

Gráfico 23. Pruebas diagnósticas comparadas por grupos expresadas en 

porcentaje.  

 

 

 

Gráfico 24. Localización del trombo comparado por grupo expresado en 

porcentaje. 
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Mostramos a continuación los resultados ecocardiográficos por grupos. 

 

1. Grupo general (tabla 29): 

 Aurícula derecha Ventrículo derecho 

Sin dilatación 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): 

 Aurícula derecha Ventrículo derecho 
Sin dilatación 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): 

 Aurícula derecha Ventrículo derecho 
Sin dilatación 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%) 

 

Se comparan en el siguiente gráfico expresados en porcentaje los 

pacientes que presentaban al diagnóstico dilatación de cavidades derechas 

(gráfico 25): 
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Gráfico 25. Comparación por grupo de dilatación de cavidades derechas 

expresadas en porcentaje. 
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tabla (tabla 32) los resultados comparados por grupos de las terapias 

utilizadas y su duración. 

 

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

duración expresada en valores medios (días de tratamiento).  

 

Tratamiento General HTAP 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 duración 

del tratamiento en ambos grupos de estudio. Se realizaron más fibrinólisis en 

el grupo HP (6 pacientes) que en el grupo no HP (ningún paciente), siendo la 

diferencia estadísticamente significativa (p=0,007). 

 

5.4.5. Evolución inmediata 

 

En el momento del diagnóstico, se recogieron una serie de 

parámetros clínicos para analizar la evolución inmediata de todos los 

pacientes, entre ellos destacamos la inestabilidad hemodinámica (definida 

como TAS<90 mmHg), necesidad de ingreso en UCI y el uso de drogas 

vasoactivas. Se muestran los resultados comparados en el siguiente gráfico 

(gráfico 26). 
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Gráfico 26. Evolución inmediata. Datos expresados en porcentaje. 
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Gráfico 27. Pruebas funcionales respiratorias al alta comparadas por grupos 

(expresada en porcentajes medios con respecto al valor de referencia). 
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Gráfico 28. Clase funcional según escala MRC comparada por grupos 

(expresada en porcentaje de frecuencias). 

 

 

Gráfico 29. Comparación por grupos de frecuencia de pacientes sintomáticos 

expresado en porcentaje. 
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Persistencia del defecto en la vascularización pulmonar 

Se realizaron pruebas de imagen para determinar si persistía el 

defecto en la vascularización pulmonar. Los resultados comparados se 

muestran a continuación (gráfico 30). No se observó diferencia significativa. 

 

Grafico 30. Persistencia del defecto en la vascularización comparado por 

grupos expresado en porcentaje de frecuencia. 
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Gráfico 31. Datos ecocardiográficos comparados por grupos 

 

 

Mortalidad 

 

La mortalidad fue mayor en el grupo de pacientes con hipertensión 

pulmonar, aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas 

(gráfico 32). 

 

Gráfico 32. Mortalidad comparada expresada en porcentaje. 
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5.4.7. Evolución a los 12 meses 

Transcurridos 12 meses del diagnóstico del episodio de TEP agudo, 

se realiza una nueva revisión para recoger los mismos datos que en la 

revisión 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. 

 

Evaluación clínica 

 

Se midió la clase funcional y se realizó un cuestionario de síntomas, 

no encontrándose diferencias estadísticamente significativas (gráficos 33 y 

34). 

 

Gráfico 33. Clase funcional comparada expresada en porcentaje de 

frecuencia. 
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Gráfico 34. Porcentaje de frecuencia de pacientes sintomáticos comparada 

por grupos. 

 

 

Persistencia del defecto de vascularización pulmonar 

Se realizaron nueva pruebas de imagen para determinar la 

persistencia del defecto de vascularización de lecho pulmonar, no 

encontrándose diferencias estadísticamente significativas entre ambos 

grupos de estudio (gráfico 35). 

 

Gráfico 35. Persistencia del defecto de vascularización comparado entre 

ambos grupos expresado en porcentaje de frecuencia. 
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Datos ecocardiográficos 

 

Se volvió a realizar ecocardiograma a los 12 meses del diagnóstico, 

midiéndose de nuevo todos los valores medidos en la revisión de los 6 

meses, no hallándose diferencias significativas entre ambos grupos (gráfico 

36). 

 

Gráfico 36. Datos ecocardiográficos comparados expresados en porcentaje 

de frecuencia. 
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6. DISCUSIÓN 
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6.1. GRUPO DE POBLACIÓN GENERAL 
 

Los datos obtenidos en este trabajo se van a comparar con los 

publicados en la literatura existente. Una de las fuentes más importantes de 

datos en el campo de la enfermedad tromboembólica es el Registro 

Informatizado de Enfermedad Tromboembólica Venosa (RIETE), que se inició 

en el año 2001. Consiste en la obtención de datos informatizados de 

pacientes consecutivos con esta afección. 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 más extensos llevados a cabo hasta la fecha.  

 

El objetivo principal de este proyecto es proporcionar datos fácilmente 

accesibles a través de internet que ayuden a los médicos a conocer mejor la 

historia natural de la enfermedad tromboembólica y, sobre todo, a los 

subgrupos de pacientes que escasamente entran en los ensayos clínicos por 

sus especiales características (embarazadas, pacientes muy ancianos, 

neoplasias diseminadas, insuficiencia renal grave, pacientes que presentan 

contraindicaciones para la anticoagulación, pesos extremos, etc.), orientado 

principalmente a disminuir la mortalidad, la frecuencia de recidivas y las 

complicaciones hemorrágicas y eventos arteriales. De forma secundaria se 

pretende también crear escalas de predicción de riesgo de estas 

complicaciones que ayuden a identificar a los pacientes más susceptibles de 

presentarlas. 
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Para ello, se definieron una serie de criterios de inclusión que son: 

TVP, TEP o TVS confirmada mediante diagnóstico objetivo (ecografía, 

venografía, pletismografía, resonancia magnética, gammagrafía pulmonar, 

angioTAC o arteriografía pulmonar). Se excluyeron únicamente pacientes 

participantes en ensayos clínicos o aquellos que no pudieran realizar el 

seguimiento durante los tres meses posteriores. 

 

Los endpoints del registro son la aparición de recidivas 

tromboembólicas sintomáticas (de nuevo confirmadas objetivamente), las 

complicaciones hemorrágicas (graves o leves) y la muerte. Las variables que 

se han ido recogiendo incluyen detalles de las características clínicas de los 

pacientes, comorbilidades y terapia anticoagulante realizada (dosis, duración 

y evolución 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 científica interesada en esta área. Seleccionando una 

condición clínica subyacente o coexistente de una listado se muestran los 

datos de la base de datos del RIETE, reflejando tratamientos, dosis y 

evolución de los pacientes con similares perfiles clínicos. De este modo el 

médico que consulta puede comparar diversos tratamientos y decidir cuál es 

el más adecuado para sus pacientes, basándose en resultados previos 

reales.  
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6.1.1. Características basales 
 
 

Como ya se ha comentado con anterioridad, en este trabajo de tesis se 

incluyeron un total de 133 pacientes consecutivos con el diagnóstico de 

tromboembolismo pulmonar atendidos en el Servicio de Urgencias y 

hospitalizados posteriormente en planta de Neumología 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 años (rango 36-90). 

Todos los individuos eran de raza blanca y presentaban un índice de masa 

corporal medio de 29,0 ± 6,1 kg/m2 (rango 29,5-54,7). Estos datos son muy 

similares a los objetivados en el registro RIETE(108) desde el año 2001 al 

año 2013 en cuanto distribución de sexos, lo que pone de manifiesto que el 

TEP es más prevalente en el sexo masculino, sobre todo a partir de la 

década de los 40, donde existe además un mayor índice de recidiva. Por otro 

lado, la prevalencia de TEP se incrementa conforme aumenta la edad media 

de la muestra, siendo más frecuente en pacientes por encima de los 70 años 

que en los más jóvenes, como observamos también en nuestra serie. 

Atendiendo a estos datos, se puede concluir que la muestra poblacional de 

este trabajo es representativa de la población general y que sus datos 

demográficos coinciden con lo esperable según estudios y series de casos, 

tanto nacionales como internacionales, por lo que se podría inferir que los 

resultados obtenidos deberán tener tanto validez interna como externa. 

La obesidad (IMC>30 kg/m2) 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 trombótico (ya sea TVP o 
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TEP)(109-111). Ciertos aspectos del tamaño corporal podrían influir en un 

peor retorno venoso o en otros aspectos como ciertas características 

asociadas a esta entidad, como la hipercoagulabilidad o la inflamación, lo que 

jugaría un papel importante(112). La asociación entre estas dos patologías es 

especialmente importante porque la obesidad es un problema de salud 

mundial, que ha incrementado su prevalencia de forma dramática en los 

últimos años.  

 

Se recogieron datos sobre determinados hábitos tóxicos y 

comorbilidades que se consideraron asociados con una mayor probabilidad 

de presentar un episodio de TEP. La mayoría 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 disponía de 

datos.  En este sentido, se ha descrito que la exposición a la nicotina puede 

aumentar el inhibidor del activador del plasminógeno-1 (un regulador 

importante de la fibrinólisis), aunque no está claro en qué medida la nicotina 

ejerce influencia sobre la coagulación(113). 

 

Entre las comorbilidades analizadas destacaron el antecedente de 

cáncer (22 pacientes, 16,5%), la cirugía reciente (11 pacientes, 8,3%), un 

episodio de ictus previo (8 pacientes, 6%) y un viaje de larga duración (3 

pacientes, 2,3%).  En la mayoría de series de casos y registros europeos y 

americanos, el porcentaje de pacientes que presentan dichos factores de 

riesgo suele ser algo mayor, esto podría deberse a que las muestras 

poblacionales fueron más 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 trombótico, como cáncer, inmovilidad, 

infección o cirugía. Más del 20% de los pacientes hospitalizados en servicios 

médicos se estima que experimentará un evento trombótico y más del 40% 

de pacientes hospitalizados en áreas de cirugía. Muchos de ellos pasarán 

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 

antitrombótica en los pacientes ingresados con factores de riesgo debe ser 

una prioridad(118). 

 

El cáncer ha incrementado el riesgo de trombosis debido a una 

combinación de factores como se ha puesto de manifiesto 

recientemente(116). Las células tumorales son capaces de activar la 

coagulación, los tumores pueden comprimir el territorio venoso y, además, los 

pacientes oncológicos están expuestos a hospitalizaciones frecuentes, 

cirugías repetidas y tratamiento quimioterápicos, que incrementan el riesgo 

de eventos trombóticos. Un estudio reciente que analizó la incidencia de 

TVP/TEP en pacientes oncológicos en una cohorte de 144.952 pacientes 

(The Scandinavian Cohort), concluye que el riesgo de trombosis se eleva 

cuanto más avanzado sea el estadío en el que se diagnostica la enfermedad, 

aunque existen diferencias sustanciales entre los diferentes tipos de cáncer, 

siendo el cáncer de páncreas el más frecuentemente asociado con episodios 

trombóticos y el cáncer de próstata el que menos(119). Otros datos 
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disponibles de varios estudios sugieren también que los pacientes 

oncológicos que además asocian factor V de Leiden o protrombina 20210A 

presentan un riesgo más elevado de trombosis relacionada con su tumor(120, 

121). Por todo ello, se concluyó que la profilaxis antitrombótica en este tipo 

de pacientes es beneficiosa, sobre todo en situaciones de riego elevado 

como la cirugía. La profilaxis a largo plazo sí requiere de un análisis 

individualizado del caso y no debe generalizarse. 

 

El riesgo de trombosis asociado a cirugía varía de forma importante en 

función del tipo de intervención quirúrgica a realizar y las características de 

los pacientes. Parece que no existe diferencia en el riesgo entre pacientes 

mayores o jóvenes(122). Debe realizarse profilaxis antitrombótica en función 

de la puntuación en escalas de riesgo de trombosis y riesgo de sangrado, en 

función del tipo de cirugía y las características del paciente. No se va a 

profundizar más en este aspecto ya que no es el objetivo de este trabajo, 

solamente puntualizar que periódicamente se publican guías clínicas 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 duración del mismo. Si se viaja en 

cualquier medio de transporte (avión, tren, coche, autobús…) por más de 4 

horas, el riesgo es el doble durante las siguientes semanas posteriores al 

viaje(124, 125). Este riesgo aumenta todavía más si confluyen otros factores 

de riesgo. 
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El estudio de hipercoagulabilidad pudo realizarse sólo en un  8% de los 

pacientes y se encontraron los siguientes datos: anticoagulante lúpico 

positivo en 1 caso (0,8%), factor VIII positivo en 8 casos (4,5%), anticuerpos 

anticardiolipina positivos en 1 caso (0,8%), antitrombina III 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 últimos años, se han identificado numerosas variantes 

genéticas asociadas con un mayor riesgo de presentar un episodio de TVP, 

englobadas dentro de los trastornos trombofílicos, trombofilias o síndromes 

de hipercoagulabilidad. La mayor parte se han determinado en poblaciones 

caucásicas 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 años, que 

presentaron su primer episodio de TVP/TEP, sin cáncer. Se realizó 

una medición de factores trombóticos tras el diagnóstico de 

trombosis. 

- The Longitudinal Investigation of Thromboembolism Etiology(127) 

en una cohorte de 21.680 pacientes de entre 45 y 100 años, 

seguidos a lo largo del tiempo hasta que presentaron un evento 

trombótico. Se realizaron mediciones de factores trombóticos 

previo a la trombosis. 
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Ambos estudios presentaron una asociación similar entre los factores 

de riesgo trombóticos y la aparición del evento. 

 

Los trastornos de la coagulación se dividen en dos grupos: los que 

conlleva pérdida de función (deficiencias de anticoagulantes endógenos 

como antitrombina, proteína C y proteína S) y los que conllevan exceso de 

función (factor V de Leiden, la variante protrombina 20210A, elevación del 

factor VIII, factor de Von Willebrand o los factores V, VII, IX y XI) (128). Los 

trastornos que conllevan pérdida de función determinan un mayor riesgo 

trombótico que los del otro grupo. 

 

Los niveles elevados de homocisteína condicionan un estado 

protrombótico, aunque se desconoce el mecanismo fisiopatológico. Se 

postula que puede tener efectos tóxicos sobre el endotelio y la cascada de la 

coagulación(129). Se conoce además que sus niveles en sangre pueden 

reducirse con la administración de vitamina B(130), aunque no se recomienda 

tratamiento profiláctico en estos pacientes.  

 

Se evaluó también el antecedente de un episodio de trombosis previa 

(ya fuese TVP de miembros inferiores o TEP previo), encontrándose que 

6,8% de los pacientes analizados (9 individuos), sí habían presentado 

episodio previo, mientras que el resto (120 pacientes, 90,2%) no; y sólo en el 

3% de los casos (3 individuos), no se pudo conocer este dato. En el registro 

RIETE, se encontró 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 encontrarán 

en un menor porcentaje. 

Uno de los mayores factores de riesgo de recurrencia de la 

enfermedad tromboembólica 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 más frecuentes en hombres que en 

mujeres según las series de casos(133). Una de las teorías que se ha 

propuesto para explicar la diferencia de recurrencia entre ambos sexos es 

que, muy a menudo, el primer episodio trombótico 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 más tardías y el 

segundo mucho antes. Otra de las hipótesis postuladas es que parece que 

los hombres cumplen 3 veces menos de forma correcta el tratamiento 

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

 
 

6.1.2. Presentación clínica y analítica 
 
 

De forma general, los pacientes analizados presentaban a su llegada 

a urgencias disnea de moderados-mínimos esfuerzos según la escala MRC: 

41 pacientes (30,8%) se clasificaron como clase IV, 57 pacientes (42,9%) 

como clase III, 33 pacientes (24,8%) como clase II y 1 paciente como clase I 

(0,8%). Tanto en el registro RIETE como en otras series de casos analizadas, 

mas del 90% de los pacientes presentaban algún grado de disnea en el 

momento del diagnóstico, así como taquipnea(114).  
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En varios estudios en cohortes de pacientes de Estados Unidos, más 

de la mitad de los pacientes mostraban al diagnóstico disnea de grado IV (un 

68%), siendo el grado III la siguiente en frecuencia (21%) y, en un bajo 

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

 

Además de disnea, que fue el síntoma común a casi todos los 

pacientes, se objetivó que otros síntomas habituales en el debut clínico 

fueron el dolor torácico (64 pacientes, 68,1%), el síncope (22 pacientes, 

16,5%), la hemoptisis (7 pacientes, 5,3%) y la insuficiencia cardíaca (9 

pacientes, 6,8%). Estos síntomas son también los más asiduamente 

encontrados, después de la disnea, en los estudios de epidemiológicos sobre 

TEP realizados hasta el momento. Los porcentajes de prevalencia de dichos 

síntomas varían según las series de casos que usemos como referencia, 

pero en casi todos los registros el segundo síntoma más predominante tras la 

disnea es el dolor torácico, hallándose normalmente hasta en un 60% de los 

pacientes. Además, cuando se debuta con este síntoma, se ha observado 

que los retrasos en el diagnóstico son mucho menores, hecho que podría 

explicarse porque en el diagnóstico diferencial del dolor torácico siempre se 

tiene en cuenta la posible existencia de un síndrome coronario agudo, que es 

una entidad que hay descartar o confirmar para iniciar un tratamiento 

precoz(136). 

 

El síncope como síntoma inicial, sin embargo, presenta unos 

porcentajes de prevalencia más erráticos (entre el 10-25% según 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 síncope es más baja, 

solo se realizaron pruebas para diagnóstico de TEP en grupos seleccionados, 

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

 

Los parámetros analíticos recogidos en el estudio englobaban: 

marcadores de daño miocárdico (troponina T y proBNP), dímero D, 

creatinina, LDH y valores gasométricos basales (PaO2, PaCO2, gradiente 

alveolo-arterial de oxígeno y saturación de oxígeno arterial). En 80% de los 

pacientes el dímero-D se halló elevado. Los marcadores de daño miocárdico 

estuvieron elevados en 85% de los pacientes, siendo más frecuente el 

incremento de proBNP que de troponinas (53% de pacientes frente a 32% en 

el segundo caso). Además, en 77% de los individuos se objetivó la presencia 

de hipoxemia. 

 

Los test analíticos, como la determinación del dímero-D, pueden 

ayudar a sospechar con mayor certeza la existencia de un tromboembolismo 

pulmonar. El valor del dímero-D reside sobre todo en su capacidad para 

excluir con una gran fiabilidad el diagnóstico de TEP en pacientes con baja 

sospecha clínica y valores normales de este parámetro. En estos pacientes 

de bajo riesgo, un resultado positivo será probablemente un falso 

positivo(140, 141). Según últimos estudios, es esencial que se utilicen valores 

de dímero-D ajustados por edad ya que existe una variación asociada a este 

factor y cada vez se atienden pacientes más añosos en el sistema sanitario, 

por lo tanto las escalas deberían actualizarse para poder descartar un TEP 

con mayor certeza en base a los valores de dímero-D ajustados(142). El 
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hecho de que en nuestra serie de casos se encuentren pacientes con TEP 

confirmado y dímero-D negativo podría explicarse porque en el laboratorio no 

se usan valores de dicho parámetro ajustado por edad, por lo que los 

resultados negativos deben ser interpretados con cautela, pudiendo tratarse 

de falsos negativos(143, 144). 

 

Los marcadores de daño miocárdico se han demostrado útiles en el 

diagnóstico de disfunción del ventrículo 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 parámetro de mayor sensibilidad a la 

hora de diagnosticar disfunción ventricular en el contexto del TEP(145, 146). 

Este aspecto se discutirá más 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 solucionándose 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 cardíacos 

que perpetúan dicha hipoxemia y, para solucionarlo, debemos buscar estas 

condiciones activamente (por ejemplo, pacientes con foramen oval 

permeable)(147). En este trabajo no hubo ningún paciente con defectos 

cardíacos de esta índole ni tampoco con hipoxemia a largo plazo. 
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6.1.3. Diagnóstico 

            En todos los casos el diagnóstico se realizó mediante prueba de 

imagen. La más 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 realizó gammagrafía de ventilación-perfusión (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 gammagrafía: 14 tenían 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 últimos años, el angioTAC de arterias pulmonares se ha 

erigido como el gold estándar en el diagnóstico 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 exposición 

a radiación corta (de 10 segundos aproximadamente) con el paciente en 

apnea. La única limitación reside en realizar la apnea en pacientes que 

presentan una disnea grave. Es una prueba de alta resolución que permite 
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ver todo el árbol vascular pulmonar por lo menos hasta el nivel de vasos 

segmentarios(149, 150). En pacientes con una probabilidad clínica 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 sólo 60% en quienes antes de la prueba tenían una 

probabilidad alta. Por el contrario, el valor predictivo positivo de una TAC 

positiva era alto (92-96%) en pacientes con probabilidad clínica intermedia o 

alta, pero mucho menor (58%) en pacientes con baja probabilidad previa a la 

prueba de TEP. Por lo tanto, los clínicos deberían ser particularmente 

cautelosos en caso de discordancia entre el juicio clínico y el resultado de la 

TAC-MD (TAC multidetector) (151).  

 

 Todos estos datos de forma conjunta indican que un TAC-MD negativa 

sería un criterio adecuado para excluir la TEP en pacientes con una 

probabilidad clínica baja; por lo tanto, resulta controvertido continuar el 

estudio de TEP en pacientes con TAC negativa aunque tenga una 

probabilidad clínica alta(23). 

 

A todos los pacientes se les realizó en las siguientes 24 horas un ETT, 

siendo los siguientes datos los más relevantes: de forma general, se encontró 

una PAPs media de 47,49±15,4 mmHg. Se tomó un punto de corte de la 

presión arterial pulmonar sistólica (PAPs) mayor de 50 mmHg, clasificando a 

los pacientes en el momento del diagnóstico 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 guías de diagnóstico de 
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hipertensión pulmonar vigentes(152), que establece que los pacientes con 

PAPs por encima de este valor medida por ecocardiografía pueden 

diagnosticarse de HP con un alto grado de fiabilidad. Posteriormente se 

volvieron a evaluar a los seis y a los doce meses del diagnóstico, aunque 

muchos de ellos durante este tiempo abandonaron el seguimiento por 

decisión 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 últimos estudios, la realización 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 realización cuando los pacientes han 

debutado con síncope, fallo respiratorio, disnea intensa o cuadro que 

pudieran simular un infarto agudo(153). En nuestro país, se realiza en casi la 

mitad de los pacientes, dato que parece consistente con estudios realizados 

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

 

Es una prueba que aporta información sobre el estado de los 

ventrículos, su funcionamiento, si existe dilatación de cavidades o no, 

valvulopatías, el estado de los tabiques cardíacos, la presencia de shunts o 

trombos y sobre las presiones intracavitarias y el comportamiento 

hemodinámico. En definitiva, se trata de una prueba que proporciona 
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importantes datos sin ningún 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 

además a guiar el tratamiento(156).  

 

Además, existen numerosos trabajos, como el de Kucher et al(157), 

donde se evaluaron 1.035 pacientes con TEP hemodinámicamente estables 

registrados en el International Cooperative Pulmonary Embolism Registry, a 

los que se le realizó ETT en las primeras 24 horas del diagnóstico y se 

encontró que, la presencia de hipoquinesia del ventrículo derecho fue un 

factor predictor de mortalidad a los 30 días.  

 

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 

diagnóstico 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 

inyección subcutánea, que se mantuvo durante un tiempo medio de 15,8 ± 

38,2 días (rango 7-355) y al alta se mantuvo terapia anticoagulante pero con 

anticoagulantes orales, con una duración media de 200,54±60,6 días (rango 
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180-395). En 6 pacientes (4,5%) se realizó fibrinolisis en las primeras 24 

horas. 

 

 La terapia anticoagulante en el tratamiento del TEP se compone de 

tres fases: la inicial, la de larga duración y los tratamientos extendidos (123, 

158). Los objetivos de este tratamiento son reducir la mortalidad y la 

recurrencia temprana de la trombosis con la implantación de anticoagulación 

precoz (en los primeros 5-10 días), 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 tardías de la enfermedad (durante los 3-6 

meses tras el diagnóstico). Incluso en determinados pacientes se precisa 

anticoagulación de forma extendida (más de 6-12 meses tras el diagnóstico). 

 

 El tratamiento con heparina no fraccionada reduce la mortalidad en las 

primeras dos semanas tras el diagnóstico hasta en un 70%(159). Las dosis 

de heparina de bajo peso molecular ajustada al peso comparada con la 

heparina no fraccionada demostró un descenso (aunque no significativo) en 

la recurrencia de TVP sintomática 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 días, seguida de 

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

 

 Como se ha comentado en apartados anteriores, se han realizado 

ensayos clínicos con nuevos anticoagulantes (apixaban(33), dabigatrán(29), 

edoxabán(34) y rivaroxabán(31, 32)) donde se llegó a la conclusión de que 

estos agentes no son inferiores al régimen estándar con 

heparina/antivitamina K en términos de prevención de recurrencias y 

probablemente son más seguros en relación con la  incidencia de hemorragia 

grave, sobre todo de localización intracraneal(162). Por todo ello, los ACODs 

se han erigido como una terapia de primera línea en el tratamiento de la 

enfermedad tromboembólica. La experiencia post-comercialización se basa 

sobre todo en prevención de embolizaciones en pacientes con fibrilación 

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 prefirió seguir el esquema clásico de tratamiento. 

En futuros estudios, probablemente su utilización sea más extendida puesto 

que, actualmente, se dispone de mayor evidencia clínica real sobre su uso en 

TEP. 

  

 La duración de la anticoagulación tras el primer episodio de TEP sin 

causa clara, continúa siendo controvertida(161). Tras los tres primeros meses 

de anticoagulación “obligatoria”, la decisión de ampliar la duración de la 

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

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

 

 Aunque este enfoque parece de lo más razonable, es difícil de llevar a 

cabo puesto que las escalas de recurrencia(163-165) propuestas carecen de 

validez externa y las escalas de riesgo hemorrágico creadas y validadas en 

pacientes con fibrilación auricular, podrían no ser adecuadas para pacientes 

con enfermedad tromboembólica(166, 167).  

 

 A tales efectos, se ha propuesto que la determinación del dímero-D 

podría identificar a los pacientes en los que puede suspenderse la 

anticoagulación con seguridad; concretamente con mediciones seriadas 

combinadas con pruebas que pongan de manifiesto la existencia de 

trombosis residual(168) o integrándolo como parte de las escalas de 

recurrencia(163-165). Aunque también podemos encontrar bibliografía en 

contra de esta estrategia(169). Actualmente, se está llevando a cabo un 

estudio observacional prospectivo en una cohorte de pacientes para 

investigar el valor de los niveles de dímero-D para suspender la 

anticoagulación en pacientes que han sufrido un episodio trombótico(170).  

	
 

6.1.5. Evolución inmediata 

 

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

TAS menor de 90 mmHg. Precisaron ingreso en Unidad de Cuidados 
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Intensivos 19 pacientes (14,3%) y en 1 caso (0,8% de la muestra total), fue 

necesario el uso de drogas vasoactivas por clínica de shock hemodinámico.  

 

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

tratamiento y prevención de episodios recurrentes de trombosis. Durante la 

hospitalización por el episodio agudo, no se produjo ningún exitus. 

 

En varios estudios de series amplias de casos, se ha correlacionado la 

inestabilidad hemodinámica y la hipotensión (entendida como cifras de TAS 

por debajo de 90 mmHg) con una mayor mortalidad en los siguientes 90 días 

del diagnóstico(23, 171, 172). En el momento del episodio agudo, la 

hipotensión y la inestabilidad hemodinámica se consideran factores de riesgo 

independientes de mayor mortalidad, pudiéndose incrementar ésta hasta en 

15%(10). 

 

6.1.6. Evolución a los 6 y 12 meses del diagnóstico 

 

A los 6 y 12 meses del diagnóstico se revisó a los pacientes y se 

realizó evaluación clínica (cuestionario de síntomas y medición de disnea 

según escala MRC), analítica de control, angioTAC, gammagrafía de 

ventilación/perfusión, y ecocardiograma. Si bien es cierto que los datos 

obtenidos deben ser tomados con precaución puesto que muchos de los 

pacientes no acudieron a la revisión o no se pudieron obtener sus datos por 

diferentes motivos (derivación 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 continuación. 

 

De todos los datos recogidos se van a señalar solo los más relevantes:  

 

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

disnea clase I-II según la escala MRC. Sólo 2% persistía con disnea 

grave y el resto se encontraron asintomáticos. Destacaron un dímero 

D medio de 2200 ± 1700 (rango 290-4390) y un proBNP medio de 198 

± 66,47 (rango 151-245). Entre los datos ecocardiográficos más 

relevantes se hallan: una PAPs media de 42,72±18,67 mmHg (rango 

22-100); dilatación de la aurícula derecha leve-moderada en  5,3% (7 

pacientes de los 25 analizados) y dilatación del ventrículo 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% presentó 

disnea grave. Entre los datos ecocardiográficos recalcamos: una PAPs 

media de 46,69 ± 25,72 mmHg (rango 20-115), dilatación de la 

aurícula derecha leve-moderada en 2,25% (3 pacientes de los 7 

analizados) y dilatación del ventrículo derecho leve en 1,5% (2 

pacientes de los 10 analizados). Entre los 6 meses y los 12 meses del 

estudio no se produjo ningún exitus. 
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Como se ha señalado con antelación, la mortalidad en los siguientes 

90 días del diagnóstico está muy relacionada con ciertos aspectos del 

episodio agudo de TEP, como son la inestabilidad hemodinámica, la 

dilatación del ventrículo derecho, la elevación de marcadores cardíacos 

(troponina y dímero-D), una PAPs> 40mmHg en la ecocardiografía de las 

primeras 48 horas y anticoagulación menor de 3 meses (173-175). Además, 

la incidencia de HPTEC a los 6, 12 y 24 meses del diagnóstico se asocia con 

pacientes jóvenes, persistencia del defecto en la vasculatura pulmonar y TEP 

idiopático, situándose aproximadamente entre 1-5% según las series de 

casos(176). 

 

En diversos trabajos se ha investigado la relación entre la dilatación 

del ventrículo derecho y el pronóstico de los pacientes con TEP a largo plazo, 

hallándose que en la mayoría de casos en los que se perpetúa dicha 

dilatación también persiste la obstrucción en el lecho vascular pulmonar, así 

como cifras de PAPs por encima de 40 mmHg en la ecocardiografía, lo que 

conduce con el tiempo a hipertensión pulmonar. Además, la dilatación del VD 

acaba causando desplazamiento septal hacia el ventrículo izquierdo, 

disfunción del ventrículo izquierdo, que se sigue de una caída de la fracción 

de eyección; lo cual puede conducir a cuadros de hipotensión y shock. La 

baja presión intraaórtica y una presión aumentada de la aurícula izquierda 

puede desembocar en bajo flujo a las arterias coronarias y, por tanto, al 

miocardio, sobre todo a la zona subendocárdica del ventrículo derecho, 

dando lugar a hipoperfusión de este territorio. Al mismo tiempo, se produce 

una activación del sistema simpático, que genera cambios inotrópicos y 
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cronotrópicos para aumentar el gasto cardíaco y así mantener un volumen 

circulatorio pulmonar estable y presiones intravasculares sistémicas 

adecuadas. La combinación de todos estos factores resulta en un aumento 

de la demanda de oxígeno del músculo cardíaco y una perfusión coronaria 

disminuida, que finalmente culmina en una situación de daño miocárdico, 

creando un círculo vicioso que afecta negativamente al pronóstico 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. Así 

mismo, en la sección anterior se han comparado punto por punto con los 

datos existentes en la literatura actual, por lo que en este capítulo van a 

destacarse sólo los datos en los que hemos encontrado diferencias entre 

ambos grupos de estudio (con significación estadística o no) y que merece la 

pena mencionar y desarrollar en un epígrafe aparte. 

 

6.2.1. Presentación clínica y analítica 

Se observa que los pacientes con HP presentan de forma más 

frecuente una clase funcional grado IV, sin que las diferencias sean 

significativas entre ambos grupos. Esto es un hallazgo común en las series y 

estudios revisados, aunque en ninguno se alcance la significación 

estadística(181-183). Esto hecho se podría explicar por la mayor gravedad 

del episodio agudo, donde los pacientes debutan con síntomas más floridos 

al tratarse probablemente de un TEP de mayor gravedad (bilateral, central o 

de alto riesgo). 

 

En todos los pacientes se realizó estudio analítico donde se midieron 

determinados parámetros de daño miocárdico y reactantes de fase aguda 

que se relacionan directamente con la presencia o no de trombosis. En el 

grupo de pacientes con hipertensión pulmonar se encontraron valores 

significativamente más altos (p<0,05)  de Nt-proBNP y dímero-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 diagnóstico y HPTEC en el futuro (184).  

 

Los péptidos natriuréticos son marcadores cardíacos liberados por 

los miocitos cuando se produce distensión o dilatación del músculo cardíaco. 

Se piensa que en el TEP, el BNP es liberado cuando se produce distensión 

del ventrículo derecho como consecuencia de una oclusión aguda del flujo 

vascular pulmonar, que provoca hipertensión pulmonar(185-187). Cifras 

elevadas de este marcador en el momento del diagnóstico se han asociado 

con un peor pronóstico, mayor tasa de complicaciones y mayor mortalidad. 

Además, se ha relacionado con disfunción ventricular derecha a corto y largo 

plazo, lo cual podría determinar la aparición 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 complicación(190). El gold estándar 

para la detección de disfunción ventricular continúa siendo la ecocardiografía 

transtorácica; no obstante, parece razonable utilizar este biomarcador para 

realizar una clasificación rápida en las salas de emergencia y determinar así 

los pacientes con mayor riesgo de presentar dicha disfunción. Además, en 

varios estudios se ha correlacionado los niveles elevados de BNP con 

disfunción del ventrículo derecho en TAC torácica(191-193). Parece entonces 

sensato valerse de la determinación de este parámetro, por ser sencilla, poco 

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

precisarían de un seguimiento más estrecho. 

 

Por otro lado, en este trabajo, los pacientes del subgrupo clasificado 

como HP al diagnóstico presentaban también cifras más elevadas de dímero-

D. Esto podría deberse a la mayor gravedad del episodio inicial, y podría 

usarse como valor pronóstico del episodio agudo de TEP, ya que numerosos 

estudios relacionan los niveles elevados de este marcador con una peor 

evolución y mayor morbimortalidad a corto-medio plazo(174, 194, 195); 

incluso podría ser un factor a tener en cuenta para realizar un seguimiento 

más estrecho de los pacientes que presenten cifras muy elevadas en el 

momento del diagnóstico, 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 endarterectomía pulmonar, se ha 

demostrado que niveles elevados de dímero-D postoperatorios de forma 

persistente se asocian con hipertensión pulmonar residual(197). Este punto 

no ha sido objeto de estudio en este trabajo, pero podría ser interesante 

determinar el papel del dímero-D en el seguimiento de pacientes sometidos a 

tratamiento quirúrgico de HPTEC; así como su valor pronóstico en estos 

casos, ya que su utilidad en el diagnóstico de la ETV ha quedado más que 

demostrado como se ha comentado en secciones previas. 
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6.2.2. Diagnóstico 

 

No se hallaron diferencias estadísticamente significativas en cuanto a 

la dilatación de cavidades cardíacas derechas medida por ecocardiograma 

transtorácico, aunque se observa una mayor frecuencia de este hecho en el 

grupo de hipertensión pulmonar. Probablemente esto se deba a que se 

precise un número mayor de pacientes para encontrar diferencias 

estadísticamente significativas, como se pone de manifiesto en otros ensayos 

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

 

6.2.3. Tratamiento 

 

En ambos grupos, el tratamiento inicial se realizó con heparinas de 

bajo peso molecular y se solapó durante varios días con anticoagulantes 

orales que fue el tratamiento de mantenimiento que se implementó en la 

mayoría de los casos salvo contraindicaciones. No se observaron diferencias 

significativas en cuanto a la duración del tratamiento en ambos grupos de 

estudio.  

 

Se realizaron más procedimientos de fibrinólisis en el grupo HP (6 

pacientes) que en el grupo no HP (ningún paciente), siendo la diferencia 

estadísticamente significativa (p=0,007). Este hecho puede explicarse porque 

en el grupo de HP, aunque sin significación estadística, se observó más 

frecuencia de TEP central y mayor porcentaje de inestabilidad hemodinámica 

al diagnóstico, definida como TAS<90 mmHg.  
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La aproximación al tratamiento del TEP continúa siendo 

conservadora en la mayoría de casos, siendo la más usada la terapia médica 

con fármacos anticoagulantes, aunque cada vez más estudios ponen de 

manifiesto los beneficios del uso de terapias más intervencionistas, no sólo 

en presencia de inestabilidad hemodinámica(199), sino en pacientes estables 

con TEP de moderado y alto riesgo o con presencia de disfunción ventricular 

derecha o hipertensión pulmonar en el momento del diagnóstico(200, 201). 

Bien es cierto que en el análisis por subgrupos se observó que en pacientes 

mayores de 65 años, la tasa de complicaciones asociadas con un enfoque 

más intervencionista es más alta, presentando de forma más frecuente 

sangrado mayor por el uso de fibrinolíticos(201), por lo que en este grupo de 

individuos habría que analizar con detenimiento cada caso particular para 

determinar si está indicado o no su uso.  

 

En el ensayo MOPETT (Moderate Pulmonary Embolism Treated With 

Thrombolysis) que aleatorizó 121 pacientes con TEP de riesgo moderado a 

tratamiento con alteplasa a dosis intermedias (máximo 50mg en 2 horas) más 

anticoagulación versus pacientes con anticoagulación en terapia única, 

encontró una reducción en la presión pulmonar a los 28 meses sin que 

asociase un mayor riesgo de sangrado(202).  

 

Un metanalisis que incluyó todos los estudios que usaron fibrinolisis 

demostró una reducción estadísticamente significativa de la mortalidad en 

pacientes con TEP de riesgo intermedio(203). 



 152 
 

Quizás un planteamiento más agresivo en el tratamiento del episodio 

agudo de TEP podría reducir la aparición posterior de HPTEC, aunque para 

afirmarlo de forma fehaciente harían falta estudios diseñados para este 

propósito, ya que no se disponen de suficientes datos en la actualidad para 

realizar esta inferencia.  

 

6.2.4. Evolución inmediata 

 

Se observó una diferencia estadísticamente significativa en la 

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

pacientes con HP más frecuente. Los motivos que explican este hecho se 

han comentado ampliamente en el epígrafe anterior. 

 

 

6.2.5. Evolución a los 6 y 12 meses del diagnóstico 

 

Como se ha señalado con anterioridad, los datos sobre la evolución de 

los pacientes deben ser analizados con prudencia puesto que la mayoría de 

ellos se perdieron por diversos motivos (decisión propia, derivación a otros 

centros, cambio de médico, traslado de domicilio, etc). Pero con los datos 

disponibles sí pueden analizarse algunas tendencias, que no llegaron a la 

significación estadística, aunque sí coinciden con las observadas en estudios 

más multitudinarios y de mayor seguimiento evolutivo. 
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 Los pacientes del grupo de HP presentaron porcentualmente mayor 

frecuencia de síntomas transcurrido este tiempo y, además, más casos de 

disnea grado IV. De forma general, el defecto en el lecho vascular persistía 

más en el grupo de HP. Se realizó un ETT donde se midió  de nuevo la PAPs 

media y la dilatación de cavidades derechas, encontrándose valores más 

altos de PAPs media y mayor frecuencia de dilatación 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 lógico 

entonces considerar que, el hecho de presentar una PAPs>50mmHg al 

diagnóstico, puede ser un factor de riesgo para que este hecho se perpetúe 

en el tiempo, y si se asocia a persistencia del defecto en la vasculatura 

pulmonar, dichos pacientes ostentarían un riesgo superior de desarrollar 

HPTEC(70, 182, 204).  

  



 154 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 155 
 

 

 

 

 

 

7. CONCLUSIONES 
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1. El 39,8% de los pacientes con un TEP agudo presentan, en el momento 

del diagnóstico, hipertensión pulmonar, definida por el hallazgo de una 

cifra de PAPs > 50 mmHg en el ecocardiograma transtorácico. 

 

2. Los pacientes con un TEP agudo que debutan con una PAPs > 50 mmHg 

en el momento del diagnóstico presentan, en comparación con aquellos 

con una PAPs ≤ 50 mmHg, valores más elevados de Nt-proBP y dímero 

D. 

 

3. A su vez, los pacientes con un TEP agudo que presentan HP en el 

momento del diagnóstico requieren la realización 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.  

 

4. 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 diagnóstico. Tampoco se han 

evidenciado diferencias en la mortalidad a lo largo del tiempo de 

evolución, a pesar de que han fallecido más pacientes en el grupo que 

presentaba HP al diagnóstico. El escaso número de pacientes evaluados 

y el tiempo limitado de evolución de los mismos puede haber influido en 

estos resultados. 
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ABAP: angioplastia con balón de las arterias pulmonares  

ACODs: anticoagulantes orales de acción directa 

AD: aurícula derecha 

AI: aurícula izquierda 

AngioTAC: angiotomografía 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 cardíaco derecho 

CCI: cateterismo cardíaco izquierdo 

DLCO: capacidad de difusión para el monóxido de carbono 

ECG: electrocardiograma 

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

ETT: ecocardiografía transtorácica 

ETV: enfermedad tromboembólica venosa 

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar 

FEVI: fracción de eyección del ventrículo izquierdo 

Gammagrafía V/Q: gammagrafía de ventilación-perfusión 

HBPM: heparina de bajo peso molecular 

HNF: heparina no fraccionada 

HAP: hipertensión arterial pulmonar 

HP: hipertensión pulmonar 

HPTEC: hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 

IC: insuficiencia cardíaca 
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IMC: índice de masa corporal 

INR: international normalized ratio 

IPD5: inhibidores de la fosfodiesterasa 5 

mmHg: milímetros de mercurio 

MRC: medical research council 

Nt-proBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal 

NYHA: New York Heart Association 

PaCO2: presión parcial de dióxido de carbono en sangre arterial 

PaO2: presión parcial de oxígeno en sangre arterial 

PAD: presión auricular derecha 

PAPm: presión arterial pulmonar media 

PAPs: presión arterial pulmonar sistólica 

PEP: presión de enclavamiento pulmonar 

PCR: parada cardiorrespiratoria 

RM: resonancia magnética 

RVP: resistencia vascular pulmonar 

SEC: Sociedad Española de cardiología 

SEPAR: Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica 

TAC: tomografía axial computarizada 

TAC-MD: TAC multidetector 

TAD: tensión arterial diastólica 

TAS: tensión arterial sistólica 

TEA: tromboendarterectomía pulmonar 

TEP: tromboembolismo pulmonar agudo 

TCE: traumatismo craneoencefálico 
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TVP: trombosis venosa profunda 

TVS: trombosis venosa superficial 

VD: ventrículo derecho 

VI: ventrículo izquierdo 

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos 

UCRI: Unidad de Cuidados Respiratorios Intermedios 

UW: unidades Wood 

VRT: velocidad pico de regurgitación tricuspídea 
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