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Introduccién

Por varias razones, el tromboembolismo pul-
monar (TEP) sigue siendo un tema de gran inte-
rés: afecta a miltiples ramas de la medicina
(neumdlogos, internistas, cirujanos, cardiélogos,
radiolégos, hematélogos y especialistas en Me-
dicina Nuclear), existen grandes dreas de duda
(etiologia, fisiopatologia, diagnéstico y trata-
miento) y su frecuencia y mortalidad son altas.

Incidencia

Es dificil establecerla en la poblacion general,
ya que la mayoria de las muertes tienen lugar en
la primeras hora sin que dé tiempo a establecer
el diagnéstico. Dalen y Alpert ! calculan la inci-
dencia anual del TEP en Estados Unidos en
630.000 casos cuya evolucion se resume en la
figura 1.

A nivel hospitalario, el TEP es una de las
principales causas de muerte y dado que rara
vez ocurre en personas sanas, sino que con fre-
cuencia sucede como complicacién de otras en-
fermedades potencialmente mortales, es dificil
valorar el nimero de muertes producidas por
esta causa en las series autdpsicas. Morrell y
Dunnill > y Goldberg y Uhland ®, encuentran
que el TEP es la tinica causa de muerte en el
7 % de las autopsias de adultos en un hospital
general y si se suman los casos en los que el
TEP no es la causa Gnica, pero si un factor con-
tribuyente importante, el porcentaje es del 15 %.

Etiologia

La gran mayoria de los accidentes embolicos
y pulmonares estdn producidos por émbolos
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hemadticos que provienen de las venas de las ex-
tremidades inferiores o de la pelvis. Otras fuen-
tes de émbolos pueden ser venas de extremida-
des superior o cervicales en relacién con insta-
lacién de sondas y catéteres, asi como la auri-
cula o ventriculo derecho, si bien la aparicién en
la autopsia de un trombo mural en ventriculo de-
recho no establece una relacién directa causa-
efecto, y es posible que el origen del émbolo
pulmonar esté en el sistema venoso profundo
trombosado de una extremidad inferior *. En la
anemia de células falciformes los trombos se
pueden originar de novo en las arterias pulmona-
res °.

Ademds de los émbolos hemdticos hay otras
sustancias que pueden dar lugar a un TEP,
como son grasa, células tumorales, liquido am-
niético, médula dsea, pardsitos, trofoblastos y
cuerpos extraiosC(frecuente en drogadictos).

Los procesos que predisponen para la trom-
bosis venosa profunda (TVP), y por tanto para
el TEP, son edad avanzada, postoperatorio
traumatismos, insuficiencia cardiaca congestiva,
accidente cerebrovascular, trombocitosis, eri-
trocitosis, anemia de células falciformes, anti-
conceptivos orales, embarazos, reposo prolon-
gado en cama, viajes largos, neoplasias y homo-
cistinuria ©.

Patogenia

Dada la estrecha relaciéon existente entre el
TEP y la trombosis venosa, conocer los factores
que intervienen en la formacién de estas ltimas
es fundamental para comprender la patogenia
del TEP. Virchow 7 enuncié, hace mds de un si-
glo, los tres factores principales en el desarrolio
de la trombosis vascular, los cuales permanecen
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Sobreviven la 1.2 hora 563.000: 89 %

No diagnosticados 400.000: /1 %

Sobreviven 280.000: 70 %  Fallecen 120.000: 30 %

Incidencia total {630.000)

Fallecen en la 12 hora 67.000:

1M1 %

Diagnosticados y tratados 163.000: 29 %

Sobreviveri 150.000: 92 % Fallecen 13.000: 8 %

Fig. 1. Incidencia anual del TEP en USA segiin Dalen y Alpert '.

inmodificados en la actualidad: lesién de la pa-
red vascular, estasis sanguineo y alteraciones de
la coagulacion.

Lesion de la pared vascular

Juega un papel importante en situaciones de
reposo prolongado en cama, traumatismos, in-
fecciones, insuficiencia cardiaca congestiva,
puerperio, etc.

Ademds de las lesiones demostrables macros-
cOpica o histolégicamente, simplemente la alte-
racién de ciertos factores como el grado de hu-
medad o de oxigenacion del endotelio ® pueden
ser suficientes para desencadenar la formacion
de un trombo vascular. La lesion de las células
endoteliales del vaso da lugar a la activacion del
factor XII de la coagulacién (factor Hageman),
el cual pone en marcha el mecanismo de la coa-
gulacién °. Al mismo tiempo, se forma agrega-
dos de plaquetas que desencadenan por si mis-
mos la secuencia de la coagulacién '°. Tal agre-
gacion plaquetaria se induce por una gran canti-
dad de agentes, siendo de especial importancia
en la trombosis la trombina y el coldgeno, cuyas
acciones se amplifican por la sintesis plaquetaria
de sustancias como prostaglandinas PGG, y
PGH, y tromboxano A''.

Estasis sanguineo .

Si se produce en una venasana,la trombina es
rdpidamente inactivada por las antitrombinas y
no se llega a producir la coagulacién. Por lo
tanto, este factor ha de actuar unido a algunos
de los otros dos para ser efectivo.
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Alteraciones de la coagulacion

De la misma manera que un déficit o una alte-
racion en los factores de la coagulacion produce
hemorragia, es l6gico pensar que una hiperacti-
vidad en tales mecanismos producird trombosis.
Aunque esta hipdtesis estd confirmada experi-
mentalmente, en el momento actual es dificil de-
finir la relacion exacta que existe. entre la en-
fermedad trombética y la alteraciéon de los me-
canismos de coagulacion '2.

La fibrina que contiene el trombo se forma
por la accién de la trombina sobre el fibrin6-
geno. En presencia de pequeiias cantidades de
trombina se pueden formar mondmeros de fi-
brina sin necesidad de activacion del factor XII.
Estos monémeros se pueden polimerizar con
otros mondémeros o con el mismo fibrinégeno y
forman los complejos solubles de fibrina '*. En
algunos estados trombdéticos y pretrombéticos
se acelera la formacién de monémeros de fi-
brina, y la demostracion de un aumento de los
complejos solubles de fibrina indica una activa-
cién patolégica del mecanismo de la coagula-
cion, aunque hay que tener en cuenta que estos
complejos solubles de fibrina pueden aumentar
asimismo en procesos tales como tumores, sep-
sis 0 reparacion tisular sin que exista trombosis
concomitante, lo cual disminuye su valor diag-
néstico en muchos casos. Al transformarse el fi-
brinégeno en fibrina por medio de la trombina,
se libera de una forma rdpida el fibrinopéptido A
y mds lentamente el fibrinopéptido B. Son los
denominados productos de degradacién del fi-
brindgeno, que estdn aumentados no sélo en
presencia de trombosis y en el TEP, sino tam-
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Fig. 2. Explicacion en el texto.

bién en el lupus eritematoso activo y en enfer-
mos trasplantados que estdn haciendo rechazo.
Un esquema de cémo los factores mencionados
anteriormente interaccionan entre si se presenta
en la figura 2.

Se ha descrito también una predisposicién
trombética en pacientes con anomalias de los
factores de la coagulacién: déficit del factor VII
y del factor XII °, aumento del factor V y del
factor VIII-C y anomalias en la molécula del fi-
brinégeno .

Durante el embarazo y el parto se produce
una mayor tendencia trombética, no sélo por el
estasis sanguineo en las extremidades inferiores,
sino también porque se producen alteraciones en
los factores de la coagulacion, cuyo efecto fisio-
légico seria el de proteger a la circulacion ma-
terna de una hemorragia placentaria '°.

En distintas series de la literatura '**!, queda
demostrada la relacion que existe entre los anti-
conceptivos orales, la trombosis venosa y el
TEP. Las acciones mds importantes de los es-
trogenos sobre la coagulacién son las siguien-
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tes '°: 1) Aumento de la tasa de triglicéridos
sanguineos. 2) Accién sobre las plaquetas:
existe acuerdo acerca del aumento del nimero
de plaquetas que se produce, pero hay desa-
cuerdo sobre si se altera o no la funcién plaque-
taria, de manera que para unos estd aumentada
la adhesividad y la agregaciéon, mientras que
para otros es normal. 3) Accién sobre los facto-
res de la coagulacién: aumento de los productos
de degradacién del fibrinégeno y de los factores
VII y X. 4) Disminucién de la antitrombina III,
que neutraliza la trombina. Este parece ser el
efecto mds importante de los estrégenos sobre la
coagulacion.

Fisiopatologia

La idea de que las alteraciones fisiopatoldgi-
cas secundarias al TEP se producen Gnicamente
por la obstruccion del lecho vascular pulmonar
no es vdlida en la actualidad **. Vamos a revisar
a continuacion los temas que en relacién con la
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Fig. 3. Factores que intervienen en la constriccién de las vias aéreas en el TEP y sus inhibidores. Segin Stein y Levy .

fisiopatologia han despertado mds interés ulti-
mamente.

1. Alteraciones de la funcion pulmonar

El aumento de la frecuencia respiratoria que
se produce en el embolismo pulmonar agudo es
debido en una parte importante a un reflejo me-
dido por el vago. La demostracién experimental
a esta hipotesis viene dada por la prevencion de
la taquipnea en el animal vagotomizado previa-
mente al embolismo pulmonar 2°. Katz y Ho-
rres 2* demostraron que después del embolismo
pulmonar las neuronas medulares inspiratorias y
espiratorias tardan menos en alcanzar el punto
critico de descarga, y la duracién de su efecto es
menor, lo que hace que se acorte la respiracion
(respiracion superficial) y que aumente la fre-
cuencia respiratoria. Este mecanismo reflejo po-
siblemente se origina en los receptores periféri-
cos del pulmén y se conduce por vias vagales
aferentes. La importancia de dichos receptores
ha sido puesta de manifiesto por varios traba-
jos 2*%. De un lado los receptores J, que se
piensa estdn situados en la pared alveolar, se es-
timularian por aumento del liquido intersticial y
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en caso del embolismo pulmonar por la seroto-
nina y la histamina, produciendo una respiracion
rapida y superficial. Los receptores de irritan-
tes, situados entre las células epiteliales de las
vias aéreas y que producen una respuesta vagal,
a nivel experimental se ha comprobado que
también participan cuando se emboliza el pul-
moén con sulfato de bario. Los receptores de dis-
tension pulmonar, situados en la musculatura
lisa de las vias aéreas, también producen una
respiracion rdpida y superficial aunque en el
embolismo pulmonar parece que se estimulan de
modo pasivo por las alteraciones postembodlicas
de la mecdnica pulmonar. La explicacién fisio-
patoldgica de la disnea en el TEP seria por la
estimulacién de receptores periféricos secunda-
rias a liberacion de agentes humorales, altera-
ciones de la mecdnica pulmonar o aumento local
del liquido intersticial °.

En el TEP experimental en el perro, se pro-
duce disminucién de la compliance y aumento
de la resistencia de vias aéreas por constriccion
de la via aérea a dos niveles diferentes *%. La
disminucién de la compliance tiene lugar 14 se-
gundos después de la embolizacién, y se atri-
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buye a la liberacion de serotonina de los agrega-
dos plaquetarios, la cual actda en las vias aéreas
periféricas perfundidas por arteriolas pulmona-
res 28. La contraccién de estas vias aéreas peri-
féricas da lugar a una disminucién del volumen
de gas intratordcico y elevacién diafragmadtica.
60 segundos después de la embolizacion hay una
mayor disminuciéon de la compliance y un au-
mento de las resistencias por afectacion de vias
aéreas centrales. Esta respuesta no parece me-
diada por agentes humorales, sino por el sistema
nervioso auténomo 2°. El mecanismo por el que
se producen tales alteraciones en la mecdnica
pulmonar se explica en figura 3. Otras sustan-
cias humorales, ademds de la serotonina, impli-
cadas en la broncoconstriccién aparecida tras el
TEP, son la histamina, prostagiandina PGF,
alfa, sustancia de reaccién lenta, polipéptidos A
y B y anhidrido carbénico .

La alteracion mds frecuente del intercambio
gaseoso en el TEP es la hipoxemia arterial sis-
témica que se presenta en el 90 % de los casos.
Para explicar este descenso en la pO., se han
propuesto diversos mecanismos que incluyen
shunt derecha-izquierda a través de un foramen
oval permeable, shunt a través de vasos pleura-
les y reduccion del gasto cardiaco. En la actua-
lidad se admite de forma concluyente que la hi-
poxemia se debe a una alteracién en la relacién
ventilacién/perfusién, secundaria a la constric-
cion de pequeiias vias aéreas, que no se limita
tGnicamente al drea no perfundida 3°>2. Aunque
la respuesta habitual es la normo o hipocapnia
secundaria a la hiperventilacién, en pacientes
con enfermedad pulmonar previa puede existir
hipercapnia.

2. Alteraciones cardiovasculares

La respuesta cardiovascular al TEP estd de-
terminada por tres hechos fundamentales: mag-
nitud de lIs obstruccidn, situacién cardiopulmo-
nar previa **** y tiempo transcurrido entre el
fenémeno embélico y su valoracién 3. Por esta
razén estudiaremos por separado la respuesta
hemodindmica en pacientes con y sin enferme-
dad cardiopulmonar previa.

Respuesta hemodindmica al TEP sin enferme-
dad previa. McIntyre y Sasahara *® estudiaron
un grupo de 20 pacientes valorados antes de la
36 horas siguientes a un episodio de TEP. En un
70 % de los casos se produjo hipertension arte-
rial pulmonar, que mostré una buena correlacion
con el grado de obstrucciéon demostrado por an-
giografia. La hipertension arterial pulmonar sélo
se presentd, cuando el grado de obstruccién era
mayor del 25-30 % del lecho vascular pulmonar.
En ninguno de los 20 pacientes la presiéon media
en arteria pulmonar superd los 40 mm Hg. Por
esta razén se cree que una presion media en ar-
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teria pulmonar de 30-40 mm Hg es una hiperten-
sién pulmonar severa en aquellos enfermos sin
patologia cardiopulmonar previa. Cuando la pre-
si6én media en arteria pulmonar es mayor de 40
mm Hg hay que pensar en un embolismo cré-
nico recidivante. Para que la simple obstruccién
mecdnica produzca hipertension arterial pulmo-
nar, es necesaria una considerable reduccién del
lecho vascular pulmonar (mayor del 25-30 %).
Otros factores como la hipoxemia 3337, la libe-
racién de sustancias vasoactivas de los agrega-
dos plaquetarios *® y la disminucién del volumen
pulmonar por compresién de los vasos pulmona-
res parecen jugar un papel. El mecanismo reflejo
a partir del sistema nervioso auténomo no estd
claro y no parece tener mayor importancia 3°.

En el articulo previamente citado 3¢, la pre-
sién media en auricula derecha aument6 sélo en
la mitad de los pacientes. Este aumento ocurrio
siempre con presién en arteria pulmonar supe-
rior a 30 mm Hg. Por tanto el aumento de la
presidén venosa central indica una hipertension
pulmonar severa, pero sélo aparece en el 50 %
de los casos, precisamente en aquellos en que
dicha presion pulmonar supera la capacidad de
reserva del ventriculo derecho.

Rara vez disminuye el indice cardiaco a con-
secuencia del TEP siendo en la mayoria de los
estudios normal o aumentado *®4®*!. El au-
mento del volumen minuto puede ser debido a la
hipoxemia arterial sistémica, bien por aumento
del retorno venoso por vasoconstricciéon perifé-
rica. Es posible que ambos mecanismos inter-
vengan simultdineamente a fin de mantener un
gasto cardiaco adecuado. Cuando hay disminu-
cion del indice cardiaco, casi siempre se asocia a
una obstruccién masiva con fracaso ventricular
derecho. Si disminuye el gasto cardiaco sin ele-
vacion concomitante de la presiéon media en au-
ricula derecha o de la presién venosa central,
hay que pensar que existe una alteracién cardio-
vascular afadida.

Respuesta hemodindmica al TEP con enfer-
medad previa. En estos casos con una obstruc-
cion menor del drbol vascular pulmonar se pro-
duce una hipertensién pulmonar mayor que en
los pacientes previamente sanos, existiendo una
evidente desproporcion entre el grado de obs-
truccion embdlica y el nivel de hipertension
pulmonar. El limite de presién pulmonar media
de 40 mm Hg, que se daba para los individuos
sanos se encuentra aqui con frecuencia desbor-
dado **. La hipoxemia que se puede encontrar
en este tipo de pacientes no se puede atribuir al
accidente embdlico per se, ya que puede estar
causada también por la enfermedad cardiopul-
monar previa y por lo tanto no sirve como ele-
mento de diagnéstico. Tampoco son buenos in-
dicadores de la severidad del TEP ni el aumento
de la presion media en auricula derecha ni la
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elevacion de la presién venosa central. Incluso
con grados menores de obstruccién vascular, el
descenso del indice cardiaco es la regla en los
pacientes con enfermedad cardiopulmonar pre-
via que sufren un episodio de TEP.
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