EDITORIAL

Avances en la estrategia diagnostica

de la tromboembolia pulmonar

F. Uresandi

Unidad de Patologia Respiratoria. Hospital de Cruces. Baracaldo. Vizcaya.

Diagnosticar la tromboembolia pulmonar (TEP) siem-
pre ha sido una misién dificil para los médicos. De he-
cho, es una de las enfermedades que mds se diagnostica
en la autopsia sin haber sido sospechada previamente' y,
a la vez, una a la que mas diagnésticos empiricos y trata-
mientos innecesarios se le atribuyen?, lo que conlleva
riesgo de complicaciones hemorrdgicas®. Por afadidura,
por su incidencia elevada®*, es una situacién clinica a la
que nos tenemos que enfrentar con gran frecuencia.

Paraddjicamente, la TEP tiene a su disposicién una
prueba de certeza, la arteriografia pulmonar. El proble-
ma, desde siempre, ha radicado, por una parte, en su
falta de disponibilidad como test de rutina y, por otra,
en sus complicaciones (el 0,5% de muertes y el 1% de
complicaciones graves)’. A lo largo de los afios con la
estrategia diagndstica de la TEP se ha procurado utilizar
pruebas, lo mds sensibles y especificas posibles, que
permitieran reducir al minimo el porcentaje de pacien-
tes sin diagnéstico de seguridad, candidatos inexcusa-
bles a la arteriografia. En la préctica diaria, ésta no se
hace®y estos pacientes se convierten, en la mayoria de
nuestros hospitales, en sujetos sometidos a decisiones
terapéuticas empiricas.

En 1992 Remy-Jardin et al” publican el primer estu-
dio sobre un nueva técnica, la tomografia computariza-
da (TC) helicoidal, altamente sensible (100%) y especi-
fica (96%) en el diagnédstico de la TEP. Estos resultados
y las caracteristicas de la técnica, incruenta, que requie-
re un tiempo de ejecucion inferior a 30 s y capaz de ver
al mismo tiempo el resto de las estructuras de la caja
tordcica, despert6 unas enormes expectativas. De mo-
mento no disponemos de estudios de alto nivel de evi-
dencia®, pero estd pendiente de publicacién un estudio
multicéntrico europeo’ sobre 761 pacientes, que en una
comunicacién preliminar refiere una sensibilidad del
88% y una especificidad del 94%, y otro americano en
el que participan los hospitales que realizaron el estudio
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PIOPED. En la actualidad, asistimos al debate sobre el
papel de la TC y sobre si debe ser colocada en el primer
escaldn del algoritmo diagndstico de la TEP sustituyen-
do a la gammagrafia, pero, ;con qué evidencias conta-
mos?

Desde 1992 se han publicado varios estudios de nivel
de evidencia 2, motivo de dos recientes metaandlisis'®!!.
Una primera lectura resulta demoledora. En el primero,
Mullins et al'® recogen 11 estudios prospectivos publi-
cados hasta julio de 1998. Las diferencias en la metodo-
logia y en las caracteristicas de la poblacién estudiada
no permiten extraer conclusiones definitivas. No obs-
tante, si se analiza individualmente cada estudio en re-
ferencia al tamafio de los vasos arteriales contrastados
con la arteriografia se pueden establecer dos grupos, el
de los llamados vasos centrales, que incluye las ramas
principales, interlobares, lobares y segmentarias, y un
segundo grupo correspondiente a vasos subsegmenta-
rios. Para los centrales, la sensibilidad varia entre el 67
y el 100%, si bien, en ocho de los nueve estudios en que
pudo hacerse este andlisis la sensibilidad fue del 83 al
89% en tres de ellos y del 92 al 100% en los otros cin-
co; la especificidad oscild entre el 92 y el 100%. Para
vasos subsegmentarios, el nimero de pacientes inclui-
dos en el total de los seis estudios en que fueron valora-
dos fue de 17, resultando una sensibilidad del 29%. En
el segundo metaandlisis, Rathbun et al'! evalian 15 es-
tudios publicados hasta octubre de 1999. Respecto al
anterior afiaden otros cuatro, de los que sé6lo en dos se
analiza la sensibilidad y especificidad; en el primero la
sensibilidad hasta vasos segmentarios inclusive fue del
60% y la especificidad, del 81%, y en el segundo del 92
y el 88%, respectivamente.

Por tanto, se puede extraer que en estudios de nivel
de evidencia 2 la sensibilidad y especificidad de la TC
dependen del tamaifio y de la proximidad de la arteria
afectada, que, en la mayoria de los trabajos, los resulta-
dos hasta los vasos segmentarios incluidos son mas que
satisfactorios y que la TC no es valida para vasos sub-
segmentarios. Entonces, ;cuantas TEP se escapan a la
TC? Desde luego todas aquellas que afecten exclusiva-
mente a ramas subsegmentarias. En el estudio PIOPED
(755 arteriografias) fue tinicamente el 6%, siendo el 1%
cuando la gammagrafia era de alta probabilidad y el
17% si era de baja'. En realidad, no conocemos el sig-
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nificado clinico de este tipo de TEP, aunque a priori no
parece que se deban despreciar en pacientes con mala
reserva funcional cardiorrespiratoria. Ahora bien, la ar-
teriografia también presenta dudas en ramas de este ca-
libre; en el estudio PIOPED, el acuerdo interobservador
fue del 66% en ramas subsegmentarias'®. Por tanto, en
este pequefio grupo de TEP nos encontraremos casi
siempre sin seguridad en el diagnéstico. Una forma de
aclarar la significacion clinica de las TC negativas son
los estudios de seguimiento sin tratamiento anticoagu-
lante, pero no disponemos de estudios prospectivos que
validen la TC negativa; en dos trabajos retrospectivos,
el valor predictivo negativo fue del 99 y del 100%'*1.

Respecto a la variabilidad interobservador, no es po-
sible ser concluyente a luz de los estudios realizados.
No obstante, el estudio multicéntrico europeo® ha referi-
do un resultado preliminar muy aceptable; kappa de
0,72 (rango, 0,61-0,85).

Pocos estudios han sido disefiados para comparar la
TC con la gammagrafia como primer test en el diagnds-
tico de la TEP. En los analizados, la TC ha sido signifi-
cativamente mds sensible y especifica'®!”.

Ante esta falta de estudios concluyentes esperamos
con expectacion los resultados de los dos grandes estu-
dios, europeo y americano, pero entre tanto, ;qué ha-
cer? Rathbun et al'!, autores del mdés reciente me-
taandlisis, proponen reservar la TC para pacientes selec-
cionados en un escaldn final del algoritmo. Sin embar-
go, existen en nuestro pais hospitales de caracteristicas
y dotacién de medios diagnésticos diferentes, por lo
que las decisiones no pueden ser exportables de unos a
otros. Por ejemplo, a los de tamafio medio e incluso a
algunos hospitales pequefios, se les estd dotando de un
medio diagnéstico polivalente, como es la TC, proba-
blemente en aras a los criterios de eficiencia y exigencia
de calidad que este aparato es capaz de ofrecer. Desde
hace afos, estos hospitales, para realizar una gamma-
grafia pulmonar, trasladan en ambulancia a sus pacien-
tes con sospecha de TEP al hospital de referencia. En el
mejor de los casos, los que disponen de ecografia Dop-
pler de miembros inferiores pueden evitar el viaje en un
porcentaje nunca superior al 50%. En estas circunstan-
cias, serfa poco razonable no utilizar la TC como test de
rutina en el primer escalén del algoritmo diagnéstico de
la TEP.

En los hospitales de referencia y en todos aquellos
que disponen tanto de gammagrafia como de ecografia
Doppler y de TC, ;cudl es el papel de la TC en el algo-
ritmo diagnéstico?, jes el momento de sustituir a la
gammagrafia en el primer escalén? La respuesta parece
facil, hay que esperar a los estudios de nivel de eviden-
cia 1 y de coste-efectividad, pero quizds si analizamos
la rentabilidad de lo que estamos haciendo, es decir,
de la estrategia vigente, dudemos y probablemente cam-
biemos la respuesta.

Hasta ahora, el diagnéstico de confirmacién se ha ba-
sado en la gammagrafia pulmonar y en las pruebas del
territorio venoso profundo de las extremidades inferio-
res, que en nuestro medio, basicamente, es la ecografia
Doppler. Durante afios hemos tenido que manejar estas
herramientas sin suficiente nivel de evidencia. Hasta el
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afio 1990 no se publicé el primer estudio de nivel 1 so-
bre la sensibilidad y especificidad de la gammagrafia
pulmonar!®, Los resultados fueron desalentadores, sélo
el 41% de las TEP disponian gammagrafia de alta pro-
babilidad. Sumando las gammagrafias normales y las
patolégicas, tras concordarlas con el grado de sospecha
clinica, dinicamente fue posible diagnosticar o excluir la
TEP con seguridad en el 28% de todos los pacientes
que consultaron por sospecha de TEP. En cambio, en
otro estudio, PISA-PED" (390 arteriografias), dirigido
por la Universidad de Pisa, en el que sélo se utilizé la
gammagrafia de perfusion, con criterios de interpreta-
cién diferentes al PIOPED, el diagnéstico de TEP se al-
canzé en el 76% de las gammagrafias anormales. Es
cierto que en la practica clinica los resultados pueden
variar en funcién de la prevalencia de la enfermedad, de
las caracteristicas de la poblacién atendida (en el PIO-
PED, en el 14% se obtuvo gammagrafia normal frente
al 25% en el PISA-PED) y de la sensibilizacién y expe-
riencia de los médicos de cada Hospital. No obstante,
salvo en el PISA-PED, la contribucién de la gammagra-
fia a la confirmacién o a la exclusién de la TEP en el
seno de otras estrategias diagndsticas ha oscilado entre
el 34 y 48%, resultando no concluyente entre el 76 y el
85% de las gammagrafias patolégicas®®?%. En un sub-
grupo de pacientes con enfermedad pulmonar obstructi-
va crénica (EPOC) se obtuvieron sélo un 5% de gam-
magraffas de alta probabilidad y un 5% normales,
quedando un 90% sin resultado concluyente®. Por tan-
to, es muy probable que en la mayoria de los hospitales
tras la gammagrafia aproximadamente en 2 de cada
3 pacientes se siga sin resolver la duda diagndstica.

La introduccién en los algoritmos de métodos diag-
nésticos de la trombosis venosa profunda de miembros
inferiores se baso en el concepto de que la TEP es una
complicacién de la trombosis venosa profunda funda-
mentalmente de las extremidades inferiores* y de que
el tratamiento es el mismo. Supuso un avance en el ob-
jetivo de reducir el porcentaje de pacientes candidatos a
la arteriografia y, hoy dia, forman parte del algoritmo
“oficial”®%, Utilizando la ecograffa Doppler en pacien-
tes con gammagrafia no concluyente en el estudio de
Turkstra et al”’ se evitd otro 9% de arteriografias. Stein
et al?® demuestran, en pacientes procedentes del estudio
PIOPED con aceptable reserva funcional cardiorrespira-
toria, que realizando pletismografia seriada a aquellos
pacientes con gammagrafia no concluyente se resuelve
la decisién terapéutica con seguridad en el 71%. Otros
tests, como los dimeros D, pueden ser validos para ex-
cluir la TEP en pacientes con baja sospecha clinica y en
aquellos con gammagrafia no concluyente®; quizés la
existencia de una gran diversidad de métodos dificulte
la realizacién de mds estudios que puedan establecer su
papel. Wells et al?! combinaron gammagrafia, ecografia
Doppler seriada y un determinado modelo clinico, con-
cluyendo que tnicamente el 4% de pacientes quedaban
como candidatos a arteriografia; sin embargo, como los
propios autores sefialan, reproducir los modelos clinicos
de los ensayos encierra grandes dificultades; en su ma-
yoria han sido utilizados por expertos en la enfermedad
tromboembdlica venosa y después no son ficilmente



F. URESANDI.— AVANCES EN LA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA DE LA TROMBOEMBOLIA PULMONAR

exportables a todos los médicos. El grupo del Hospital
Universitario de Ginebra evaltia una estrategia que com-
bina probabilidad clinica, dimeros D, gammagrafia y
ecografia Doppler en dos estudios: el primero de pa-
cientes ingresados y el segundo de ambulatorios, requi-
riendo finalmente arteriografia el 39 y 5%, respectiva-
mente3®3!,

El mensaje que transmite tanto esfuerzo es que en
cada hospital es necesario valorar la rentabilidad que se
puede obtener con cada técnica o con la combinacién
de varias de ellas. Asi mismo, del conjunto de la biblio-
graffa, se puede extraer que en el mejor de los casos
seremos capaces de asegurar el diagnéstico o la actitud
terapéutica en 2 de cada 3 pacientes, siendo aproxima-
damente un tercio de ellos candidatos a la arteriografia
0, lo que es més probable, al empirismo.

En definitiva, en hospitales de referencia, tenemos,
por un lado, avalados por estudios de alto nivel de evi-
dencia, pruebas incruentas que, en general, ofrecen una
rentabilidad limitada y, por el otro, un nuevo test, tam-
bién incruento, la TC, que sin mds combinaciones pare-
ce ser mds sensible y especifico que el algoritmo vigen-
te. No parece aventurado apostar decididamente por
este ultimo. Un andlisis de coste-efectividad hecho por
un grupo holandés avala, en su medio, la TC frente a
otras estrategias®.

Ya estan en el mercado y, en muchos de nuestros hos-
pitales, TC con mejoras técnicas que reducen, si cabe,
el tiempo de realizacién de la prueba y definen con mas
precision la imagen. Se estdn realizando pequefios estu-
dios con otro tipo de TC, de haz de electrones, obte-
niendo resultados mas vélidos para arterias periféricas
que la TC helicoidal®®. Otras pruebas, como la resonan-
cia magnética, igualmente en continuo desarrollo, con
modelos que permiten una rapida ejecucién en la bus-
queda de la TEP, parece ser una técnica atrayente que,
ademds, evita la radiacion de la TC.

Estamos asistiendo, como en tantos Ordenes de la
vida, a un desarrollo acelerado de la tecnologia. Es ne-
cesario que consigamos que la evidencia cientifica ca-
mine paralela para sustentar y aprovechar al maximo
los avances. Sin duda, es un desafio apasionante.
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