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Introduccion

La tromboembolia pulmonar (TEP) es un problema de salud
publica de primer orden. Aunque menos frecuente que otras enfer-
medades vasculares, como el infarto de miocardio o la enfermedad
cerebrovascular, la TEP es tan grave como las anteriores. Las
sociedades médicas espafiolas involucradas en la atencién a estos
pacientes han elaborado un documento de consenso que intenta
actualizar con la mejor evidencia disponible las recomendaciones

% En este documento de consenso han participado las siguientes sociedades cien-
tificas: Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Tordcica (SEPAR); Sociedad
Espafiola de Medicina Interna (SEMI); Sociedad Espafiola de Trombosis y Hemosta-
sia (SETH); Sociedad Espafiola de Cardiologia (SEC); Sociedad Espafiola de Medicina
de Urgencias y Emergencias (SEMES); Sociedad Espaiiola de Angiologia y Cirugia
Vascular (SEACV).

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: djc_69_.98@yahoo.com (D. Jiménez).
¢ Coordinadores generales: Fernando Uresandi y David Jiménez.
2 Una lista completa de los autores participantes estd disponible en el anexo.

de diagnéstico, pronéstico y tratamiento de esta enfermedad. Este
documento de consenso realiza recomendaciones o sugerencias en
funcién de la interpretacién de la evidencia disponible y de su
calidad, del balance entre el riesgo y el beneficio de las interven-
ciones, y del coste. Para ello se parti6 de 2 documentos: terapia
antitrombdética y prevencién de trombosis, 9.2 ed: guias de prac-
tica clinica basadas en evidencia del American College of Chest
Physicians' y la guia clinica sobre tratamiento de la enfermedad
tromboembdlica venosa (ETEV) del National Institute for Health
and Clinical Excellence?. Ambos documentos utilizan el sistema
GRADE? para establecer recomendaciones. Adicionalmente, se rea-
liz6 unarevision sistematica de labibliografia publicada entre enero
de 2012 y marzo de 2013. A partir de estos documentos y de la
revisién sistematica de la literatura, 2 autores (F.U. y D.J.) elabo-
raron un manuscrito que sirvié de base para la discusién final (en
una reunién presencial) por un panel constituido por los coordi-
nadores de cada una de las sociedades cientificas participantes.
En esa reunién, todas las recomendaciones o sugerencias fueron
consensuadas entre los asistentes. El consenso se alcanz6 mediante
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discusién entre los miembros del panel, considerando los benefi-
cios y riesgos potenciales de las intervenciones, la practica clinica
habitual, las recomendaciones de otras normativas, la preferencia
de los pacientes y los criterios de equidad. Los autores del docu-
mento también tuvieron en cuenta aquellas situaciones clinicas en
las que la falta de evidencia justifica la espera hasta disponer de
resultados de investigacion en el futuro.

Concepto, patogenia, factores de riesgo y epidemiologia

La TEP consiste en el enclavamiento en las arterias pulmonares
de un trombo desprendido (émbolo) desde alguna parte del terri-
torio venoso. Aunque el origen del émbolo puede ser una trombosis
venosa de localizacién diversa (extremidades superiores, venas
prostaticas, uterinas, renales y cavidades derechas), en la mayoria
de los casos (90-95%) se trata de una trombosis venosa profunda
(TVP) de extremidades inferiores (EEII), a menudo asintomatica.

Los factores de riesgo (tabla 1) para desarrollar TEP estan rela-
cionados con uno o varios de los mecanismos etiopatogénicos
de la enfermedad: estasis, lesion endotelial e hipercoagulabilidad.
Esta normativa los clasifica como mayores o menores, en fun-
cién de que su riesgo protrombético sea alto o moderado-bajo,
respectivamente. Cuando la ETEV se asocia a factores de riesgo
desencadenantes se califica como provocada o secundaria. Cuando
no concurren factores desencadenantes se denomina no provocada,
espontdnea o idiopdtica.

Se estima una incidencia aproximada de TEP de un caso por
cada 1.000 habitantes al afio, aunque es probable que la incidencia
real sea mayor. Segtn datos del Ministerio de Sanidad, en Espafia
durante el afio 2010 se diagnosticaron 22.250 casos de TEP, con
una mortalidad durante el ingreso del 8,9%.

Diagnoéstico

Ninguna prueba aislada es lo suficientemente sensible y espe-
cifica como para confirmar o descartar la presencia de TEP aguda
sintomadtica. Por este motivo, el diagnéstico de la enfermedad debe
combinar la sospecha clinica, los resultados del dimero D y las

Tabla 1
Factores de riesgo para la enfermedad tromboemboélica venosa

Riesgo alto
Prétesis o fractura de cadera o rodilla
Cirugia mayor
Politraumatismo
Dafio espinal
Riesgo moderado
Inmovilizacién con férula de escayola de EEII
Ictus con pardlisis de EEII
Puerperio
TEP o TVP previa
Farmacos o dispositivos hormonales estrogénicos
Trombofilia
Cancer
Quimioterapia
Farmacos antipsicéticos
Enfermedad inflamatoria intestinal
Artroscopia de rodilla
Catéteres o dispositivos venosos centrales
Riesgo bajo
Edad avanzada
Cirugia laparoscépica
Reposo cama > 3 dias
Viajes prolongados de >6-8 h
Obesidad mérbida
Varices
Embarazo

EEIl: extremidades inferiores; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis
venosa profunda.

Tabla 2
Radiografia de térax y electrocardiograma en la tromboembolia pulmonar aguda
sintomatica

Radiografia de térax Electrocardiograma

Normal ~ 50%
Derrame pleural de pequeia cuantia
Opacidades (areas de infarto

Normal ~ 50%
Taquicardia sinusal
Inversién onda T en precordiales

pulmonar) derechas
Joroba de Hampton Bloqueo de rama derecha
Atelectasias laminares Patrén S1Q3T3

Oligohemia local Arritmias cardiacas
Ligera elevacion hemidiafragma
Aumento de arterias pulmonares

Cardiomegalia

pruebas de imagen. El seguimiento de los algoritmos diagnésticos
cominmente aceptados mejora el prondstico de los pacientes eva-
luados por sospecha de TEP*. Se propone un algoritmo diagnéstico
para pacientes estables hemodindmicamente con sospecha de TEP
(fig. 1 Ay B), y otro para pacientes inestables (fig. 2).

El proceso diagnéstico no justifica demoras en el inicio del tra-
tamiento anticoagulante, que debe ser precoz en los pacientes con
sospecha clinica intermedia o alta.

e Se recomienda iniciar precozmente (antes de los resultados de las
pruebas diagnésticas) el tratamiento anticoagulante en pacientes
con probabilidad clinica intermedia o alta de TEP.

Sospecha clinica

Se debe considerar el diagnéstico de TEP aguda sintomadtica
en todo paciente que refiera disnea de nueva aparicién, empeora-
miento de su disnea habitual, dolor toracico, sincope o hipotensién
sin una explicacién alternativa, particularmente cuando las pruebas
complementarias basicas (radiografia de térax, electrocardiograma
y gasometria arterial) descartan otros diagnésticos diferenciales.
La tabla 2 recoge algunos de los hallazgos radiolgicos y electro-
cardiograficos habituales en la TEP. La evaluacién estandarizada,
mediante reglas de prediccién de la probabilidad clinica, clasifica a
los pacientes en categorias con prevalencia de TEP distinta (aproxi-
madamente el 10% para probabilidad baja, el 25% para probabilidad
intermedia y >60% para probabilidad alta) y facilita la interpre-
tacion de las demas pruebas diagnésticas. La escala de Wells y la
escala de Ginebra (tabla 3) han sido las mas ampliamente validadas.

e Se recomienda utilizar escalas clinicas suficientemente validadas
(Wells o Ginebra) como primer escalon en la aproximacion diag-
noéstica al paciente estable hemodindmicamente con sospecha de
TEP.

Dimero D

El dimero D es un producto de degradacién de la fibrina pre-
sente en el trombo, que se genera cuando esta es proteolizada
por la plasmina. Es una prueba de alta sensibilidad, pero de baja
especificidad, porque su elevacién también se asocia a otras situa-
ciones clinicas como edad avanzada, infeccién, cancer, embarazo o
ingreso hospitalario.

En pacientes normotensos con probabilidad de TEP baja o
intermedia, un dimero D de alta sensibilidad (>95%) negativo
(<500 ng/mL) excluye el diagnéstico de TEP. En estos pacientes
que no son anticoagulados, la incidencia de ETEV en los 3 meses
posteriores es del 0,14% (intervalo de confianza de 95% [IC 95%]:
0,05-0,41)°.Los métodos de determinacién de dimero D (tabla4) de
sensibilidad moderada o baja (<95%) solo excluyen la enfermedad
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Figura 1. Algoritmo diagnéstico para el paciente ambulatorio estable hemodinamicamente.

A) AngioTC: angiografia por tomografia computarizada. !Se refiere a un dimero D de alta sensibilidad. En caso de dimero D menos sensible, solo descarta la TEP en pacientes
con probabilidad clinica baja o TEP poco probable. 2En caso de probabilidad clinica alta y angioTC multidetector negativa, se sugieren pruebas diagnésticas adicionales
(gammagrafia V/Q y/o eco doppler de extremidades inferiores).

B) TVP: trombosis venosa profunda. !Se refiere a gammagrafias V/Q de baja o intermedia probabilidad. 2En caso de alta probabilidad clinica, gammagrafia de perfusiéon no
concluyente, y eco de miembros inferiores negativa, se debe valorar la necesidad de angioTC multidetector, de acuerdo con el especialista correspondiente.
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Figura 2. Algoritmo diagnéstico para el paciente inestable hemodindmicamente con sospecha de tromboembolia pulmonar. AngioTC: angiografia por tomografia computa-

rizada; TEP: tromboembolia pulmonar; Vd: ventriculo derecho.

Tabla 3
Escalas de puntuacién para la graduacién de la probabilidad clinica en la tromboem-
bolia pulmonar aguda sintomatica

Tabla 4
Técnicas de determinacién de dimero D para la tromboembolia pulmonar aguda
sintomatica

Puntuacién Sensibilidad ~ Método Test de laboratorio

Escala de Wells Alta ELISA (patrén oro) Asserachrom® (Diagnostica Stago,
Diagnostico alternativo menos probable que la TEP 3,0 Asnieres, Francia)
Sintomas o signos de TVP 3,0 Dimertest Gold EIA® (Agen
Antecedentes de TEP o TVP 1,5 Biomedical, Brisbane, Australia)
Inmovilizacion de al menos 3 dias o cirugia en el tiltimo mes 1,5 ELFA VIDAS® (BioMerieux, Paris,
Frecuencia cardiaca > 100/min 1,5 Francia)
Hemoptisis 1,0 Latex por IL test® (Instrumentation
Cdncer en tratamiento activo o paliativo en los tiltimos 6 1,0 inmunoturbidimetria Laboratory, SpA, Milan, Italia)
meses Liatest® (Diagnostica Stago,

Para dimero D muy sensible

Baja probabilidad: <2 puntos
Intermedia probabilidad: 2-6 puntos
Alta probabilidad: > 6 puntos

Para dimero D menos sensible

TEP poco probable: <4 puntos

TEP probable: >4 puntos

Escala de Ginebra
Edad > 65 aiios 1,0
Antecedente de TVP o TEP 3,0
Cirugia con anestesia general o fractura < un mes 2,0
Cdncer activo sélido o hematoldgico o curado < un afio 2,0
Dolor unilateral en EEII 3,0
Hemoptisis 2,0
Frecuencia cardiaca 75-94/min 3,0
Frecuencia cardiaca > 95/min 5,0
Dolor a la palpacion en EEIl y edema unilateral 4,0

Baja probabilidad: 0-3 puntos
Intermedia probabilidad: 4-10 puntos
Alta probabilidad: > 11 puntos

EEIl; extremidades inferiores; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis
venosa profunda.

en el grupo de pacientes con probabilidad clinica baja (o con TEP
improbable segiin la escala de Wells dicotémica).

e Se recomienda conocer la sensibilidad del método de determinacion
de dimero D usado en cada medio.

Asnieres, Francia)
Auto Dimertest (Agen Biomedical,
Brisbane, Australia)

Moderada Inmunoanadlisis sangre SimpliRED® (Agen Biomedical,
total (aglutinacion de Brisbane, Australia)
hematies)

Baja Latex por Dimertest® (Agen Biomedical,

Brisbane, Australia)
D-Dimer test® (Diagnostica Stago,
Asnieres, Francia)

inmunoaglutinaciéon

ELFA: Enzyme-Linked Fluorescence Assay; ELISA: Enzime-Linked InmunoSorbent
Assay.
" Test de laboratorio de uso habitual en Espafia.

e Undimero D de alta sensibilidad negativo excluye la TEP en pacientes
con probabilidad clinica baja o intermedia.

e Un dimero D de sensibilidad moderada o baja negativo excluye la
TEP en pacientes con probabilidad clinica baja (o TEP improbable).

e Serecomienda no realizar una determinacion de dimero D en pacien-
tes con probabilidad clinica alta para TEP.

Pruebas de imagen

Las pruebas de imagen mas utilizadas son la angiografia tora-
cica por tomografia computarizada (angioTC) multidetector, la
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gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusién (V/Q) y la ecogra-
fia venosa de EEII con o sin doppler (ED).

Angiografia tordcica por tomografia computarizada multidetector

En el momento actual la angioTC multidetector es la prueba de
imagen de eleccion para el diagnéstico de la TEP. En una revisién
sistematica y metaanalisis® que incluy6 a 2.020 pacientes proce-
dentes de 3 estudios, el riesgo tromboembdlico de los pacientes
que no fueron anticoagulados en base a una angioTC negativa fue
del 1,2% (IC 95%: 0,8-1,8), con un riesgo de TEP fatal del 0,6%.

PIOPED II” fue un estudio multicéntrico que evalud la utilidad
diagnoéstica de la angioTC de 4, 8 o 16 detectores en pacientes con
sospecha de TEP. La sensibilidad global fue del 83% (IC 95%: 76-92%)
y la especificidad del 96% (IC 95%: 93-97%). En este estudio, el valor
predictivo negativo (VPN) de la angioTC multidetector aumenté
marginalmente al afladir la flebografia en la misma exploracion.
Hay que destacar que el VPN de la angioTC multidetector fue solo
del 60% en pacientes con probabilidad clinica alta de TEP.

Una angioTC multidetector proporciona una dosis efectiva de
radiaciéon de 7 miliSievert, equivalente a 2 afios de radiacién
natural de fondo, lo que supone un riesgo adicional de por vida
de cancer fatal bajo®. Los equipos actuales permiten realizar la
prueba reduciendo la dosis de radiacién. No obstante, la indicacién
en mujeres fértiles debe estar justificada en funcién del balance
riesgo-beneficio. En mujeres embarazadas se aconseja realizar una
gammagrafia de perfusiéon antes que una angioTC multidetector
por la menor radiacién, siempre que la radiografia de térax sea
normal®. Si se realiza angioTC multidetector se recomienda protec-
cién mamaria. En el periodo de lactancia se desconoce si pudiera
haber algtin efecto sobre la leche materna. En pacientes con insufi-
cienciarenal se puede realizar ella angioTC siguiendo los protocolos
locales de prevencion de la nefropatia inducida por el contraste.

e Una angioTC multidetector (técnicamente adecuada) negativa des-
carta la TEP, excepto en los pacientes con probabilidad clinica alta
para la enfermedad.

e Se recomienda la realizacion de pruebas diagnésticas adicionales en
pacientes con sospecha de TEP y angioTC multidetector no conclu-
yente.

e Se sugiere la realizacion de pruebas diagnésticas adicionales en
pacientes con sospecha alta de TEP y una angioTC multidetector
negativa.

e Se recomienda no realizar de forma rutinaria flebografia por TC para
incrementar el rendimiento diagnéstico de la angioTC multidetector.

Gammagrafia pulmonar

La gammagrafia V/Q ha sido reemplazada por la angioTC mul-
tidetector como prueba diagnéstica de eleccién. En el momento
actual se suele reservar para pacientes con alergia a contrastes
yodados, para algunos casos con insuficiencia renal o para muje-
res embarazadas con sospecha de TEP en las que la ED de EEIl ha
sido negativa, y siempre que la radiografia de térax sea normal.

En el estudio PIOPED I'° el VPN de una gammagrafia normal fue
del 97% y el valor predictivo positivo de una gammagrafia de alta
probabilidad del 85-90%. Sin embargo, la gammagrafia fue diag-
néstica (normal o de alta probabilidad) en tan solo el 30-50% de los
pacientes. En el resto de los pacientes, la gammagrafia V/Q fue no
concluyente (baja, intermedia o indeterminada probabilidad).

e Una gammagrafia V/Q normal descarta la TEP clinicamente signifi-
cativa.

e Una gammagrafia V/Q de alta probabilidad confirma la TEP en
pacientes con probabilidad clinica intermedia o alta de la enferme-
dad.

e Se recomienda la realizacion de pruebas diagnésticas adicionales en
pacientes con sospecha de TEP y gammagrafia V/Q no concluyente.

Ecografia venosa de extremidades inferiores

La ED es el método de eleccién para la deteccién de TVP conco-
mitante en pacientes con TEP. El criterio diagnéstico principal es la
falta de compresibilidad de la luz venosa. Es especialmente sensi-
ble y especifica en pacientes con sintomas de TVP y en el territorio
femoropopliteo, pero su rendimiento disminuye cuando la TVP es
asintomatica o se localiza en el territorio sural. Aproximadamente
el 50% de los pacientes con TEP aguda sintomatica presentan TVP
concomitante en el momento del diagnéstico, de las cuales solo la
mitad son sintomaticas. Actualmente su uso se reserva para pacien-
tes con discordancia entre la probabilidad clinica y el resultado de
las pruebas de imagen toracicas, para pacientes con pruebas tora-
cicas no concluyentes y para pacientes embarazadas como primera
exploracién en el algoritmo diagnéstico.

e Se recomienda la realizacién de una ED como primera exploracién
en pacientes embarazadas con sospecha de TEP.

Angiorresonancia pulmonar

A priori esta prueba no se diferencia de la angioTC multidetec-
tor en la obtencién de imagenes del arbol arterial pulmonar. Tiene
la ventaja de utilizar como contraste el gadolinio, que no contiene
yodo, y de no radiar a los pacientes. En el estudio PIOPED III su
sensibilidad fue del 78% y su especificidad del 99%'!. Al ampliar el
estudio con fleborresonancia la sensibilidad aumenté al 92% con
una especificidad del 96%. La exploracién fue técnicamente ina-
decuada en el 25% de los pacientes, lo que constituye su mayor
limitaciéon. Podria reservarse para pacientes con alergia al con-
traste yodado. En caso de insuficiencia renal grave (aclaramiento
de creatinina <30 mL/min) esta contraindicada por la toxicidad del
gadolinio. Se debe evitar en el embarazo y en la lactancia, aunque
no hay evidencias claras de efectos teratogénicos.

e Se recomienda no realizar de forma rutinaria una angiorresonancia
pulmonar para el diagnéstico de los pacientes con sospecha de TEP.

Ecocardiografia transtordcica

En general, la ecocardiografia transtoracica carece de utilidad
en el algoritmo diagnéstico de los pacientes con sospecha de TEP.
Aunque la angioTC multidetector también es la prueba diagnéstica
de eleccion en los pacientes inestables hemodinamicamente con
sospecha de TEP, la ecocardiografia realizada a pie de cama puede
aportar informacién diagnéstica muy valiosa en los centros en los
que laangioTC multidetector no esté disponible, o en aquellos casos
en los que la inestabilidad del paciente impida su traslado a la sala
de radiologia. En pacientes criticos, la ausencia de signos ecocardio-
graficos de disfuncién o sobrecarga de cavidades derechas descarta
la TEP como causa de compromiso hemodindmico.

e Se recomienda no realizar de forma rutinaria una ecocardiografia
transtordcica para el diagnoéstico de los pacientes estables con sos-
pecha de TEP.

Estratificacion pronéstica de los pacientes con
tromboembolia pulmonar

La TEP constituye una enfermedad con un espectro amplio de
manifestaciones clinicas , con diferente prondstico y tratamiento.
El factor prondstico mas importante es la situacién hemodina-
mica en el momento del diagnéstico de la enfermedad'?. La TEP de
alto riesgo (antiguamente denominada TEP masiva), que se carac-
teriza por la presencia de hipotension arterial o shock, supone
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Tabla 5
Herramientas pronésticas para pacientes estables hemodinadmicamente con trom-
boembolia pulmonar aguda sintomatica

Escala PESI
Escala PESI simplificada

Marcadores clinicos

Marcadores de disfuncién del Ecocardiografia transtoracica

ventriculo derecho AngioTC
BNP o NT-proBNP’
Marcadores de carga trombdtica TVP residual
Dimero D’
Marcadores de dafio tisular Lactato
Marcadores de dafio miocardico cTnl o cTnT
hsTnT
HFABP

AngioTC: angiografia por tomografia computarizada; BNP: péptido natriurético
cerebral; cTnl: troponina cardiaca I; cTnT: troponina cardiaca T; HFABP: proteina
ligadora de acidos grasos cardiacos; hsTnT: troponina T de alta sensibilidad; PESI:
Pulmonary Embolism Severity Index; TVP, trombosis venosa profunda.

" Métodos de determinacién y puntos de corte segtin practicas locales.

aproximadamente el 5% de los casos y se asocia a una mortalidad
precoz de al menos el 15%. En general se recomienda tratamiento
trombolitico para estos pacientes.

Sin embargo, la mayoria de los pacientes con TEP se presentan
con pocos sintomas. La mortalidad precoz de los pacientes esta-
bles hemodinamicamente con diagnéstico de TEP oscila entre un
2 y un 10%. La estratificacién de riesgo de los pacientes normo-
tensos con TEP deberia usarse para identificar a un subgrupo de
pacientes de bajo riesgo de mortalidad por todas las causas, que se
podrian beneficiar de alta precoz o incluso de tratamiento ambu-
latorio de su enfermedad; y a un subgrupo de pacientes de mayor
riesgo de complicaciones asociadas a la propia TEP (TEP de riesgo
intermedio; antigua TEP submasiva), que se podrian beneficiar de
tratamientos agresivos para su enfermedad (monitorizacién inten-
siva, fibrinélisis)!3.

Factores prondsticos

Los factores pronésticos mas habitualmente usados en los
pacientes normotensos con TEP se resumen en la tabla 5. De manera
general, estas herramientas evaliian la situacién clinica y el estado
de salud general del paciente, la disfuncién del ventriculo derecho,
la carga trombética y el dafio miocardico.

Identificacion de pacientes con tromboembolia pulmonar de bajo
riesgo

Las herramientas mas (tiles para seleccionar a pacientes de
bajo riesgo con TEP aguda sintomatica son las escalas clinicas pro-
nésticas. La combinacién de un conjunto de variables que tiene
en cuenta la edad, la comorbilidad y la repercusiéon cardiovas-
cular de la TEP identifica de manera fiable a un subgrupo de
pacientes (aproximadamente un 30%) con un riesgo de mortali-
dad precoz inferior al 2%. Las escalas clinicas Pulmonary Embolism
Severity Index (PESI) y PESI simplificada (PESIs) (tabla 6) han sido
validadas extensamente como herramientas excelentes para la
identificacion de estos pacientes de bajo riesgo!* 1. La escala PESIs
es mas sencilla de usar que la original, y conserva su capacidad
prondstica.

No ha sido completamente aclarado el valor de la combinacion
de las escalas clinicas y de algunos marcadores bioquimicos (par-
ticularmente el péptido natriurético cerebral [BNP] o la troponina
de alta sensibilidad) o pruebas de imagen (ecocardiograma trans-
toracico o ED) para la identificacion de este grupo de pacientes de
bajo riesgo.

Tabla 6
Escalas pronésticas en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda sintomatica
Variable Puntos
Escala PESI
Edad 1/afio
Sexo varén 10
Cdncer 30
Insuficiencia cardiaca 10
Enfermedad pulmonar crénica 10
Frecuencia cardiaca > 110/min 20
Tensién arterial sistélica< 100 mm Hg 30
Frecuencia respiratoria > 30/min 20
Temperatura<36°C 20
Estado mental alterado 60
Saturacion 0, <90% 20
Estratificacion de 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 afios 1
Cadncer 1
Enfermedad cardiopulmonar crénica 1
Frecuencia cardiaca > 110/min 1
Tension arterial sistélica< 100 mm Hg 1
Saturacion 0, <90% 1

Estratificacion de riesgo
Riesgo bajo:0 puntos
Riesgo alto: > 1 punto(s)

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index.

e Se recomienda utilizar escalas clinicas prondsticas bien validadas
(PESI o PESIs) como primer escalon para laidentificacion de pacientes
con TEP de bajo riesgo.

Identificacion de pacientes con tromboembolia pulmonar de
riesgo intermedio

El método mas utilizado en la practica clinica para evaluar la
funcién del ventriculo derecho es la ecocardiografia transtoracica.
Se han usado diferentes parametros cuantitativos (diametro tele-
diastélico de ventriculo derecho en eje paraesternal largo, cociente
telediastélico de diametros ventriculares en la proyeccioén apical
4C, pico de velocidad de regurgitacion tricuspidea, didametro de la
vena cava inferior, tiempo de aceleracién de la eyeccién pulmo-
nar, o tricuspid planne systolic excursion [TAPSE]) para estimar
el grado de disfuncién ventricular. Su uso para la identificacién
de los pacientes con TEP de riesgo intermedio esta limitado por
la dependencia del operador, el coste, y la falta de disponibilidad
continuada en muchos centros. Ademas, no existe un patrén ecocar-
diografico de disfuncién ventricular derecha suficientemente fiable
como para justificar, de forma aislada, la utilizacién de tratamiento
fibrinolitico®.

Las imagenes que genera la angioTC permiten no solo confirmar
o descartar el diagnéstico de TEP, sino también valorar la exten-
sién de la obstruccién arterial y la presencia o no de dilatacién
ventricular derecha'”'®, Aunque los estudios con reconstruccién
volumétrica del tamafio ventricular pueden ofrecer una valora-
ciébn prondstica mas exacta, los trabajos mas recientes utilizan
el cociente entre didmetros ventriculares como parametro de
disfuncién ventricular (con puntos de corte diferentes). No se reco-
mienda su uso aislado para identificar a pacientes con TEP de riesgo
intermedio que se podrian beneficiar de tratamiento fibrinolitico.

Varios metaanalisis han demostrado el valor pronéstico de la
isquemia miocardica (identificada mediante la elevacién de tropo-
nina I o T) en los pacientes hemodindmicamente estables con TEP,
aunque la potencia de la asociacién no es suficientemente robusta
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como para justificar la escalada terapéutica'®2°, El estrés del mio-
cito cardiaco produce la liberacién de péptidos natriuréticos a
lacirculacién (BNPy NT-pro-BNP)2!22 Varios estudios y metaanali-
sis sugieren que poseen utilidad para la identificacién de pacientes
con TEP de riesgo intermedio. Sin embargo, la sensibilidad para
muerte por TEP de estos biomarcadores cardiacos es insuficiente
para establecer la indicacién de tratamiento trombolitico.

Se ha demostrado una asociacién entre la persistencia de
material trombético en el sistema venoso profundo de EEIl y la
mortalidad a corto y medio plazo de los pacientes con TEPZ3. La
presencia de TVP concomitante podria 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.

e Se sugiere la combinacién de pruebas prondsticas (que identifiquen
disfuncion del ventriculo derecho, isquemia miocdrdica, estrés del
miocito cardiaco o carga trombética) 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)

Eltratamiento inicial de la TEP tiene como objetivos la estabiliza-
cién médica del paciente y el alivio de los sintomas, la resolucién de
la obstruccién vascular y la prevencién de las recurrencias. La prio-
ridad a la hora de conseguir estos objetivos depende de la gravedad

del paciente. En la mayoria de las ocasiones, todos los objetivos se
alcanzan con el tratamiento anticoagulante convencional, que evita
la progresiéon del trombo mientras el sistema fibrinolitico endé-
geno resuelve la obstruccion vascular y se desarrolla la circulacién
colateral. En una minoria de pacientes, habitualmente aquellos con
inestabilidad hemodindmica (TEP de alto riesgo) o con contrain-
dicacién para la anticoagulacién, se requieren otros tratamientos
farmacolégicos (tromboliticos) o medidas mecanicas (filtros de
vena cava) para acelerar la lisis del coagulo o prevenir su embo-
lizacién a los pulmones’ (fig. 3). En la tabla 7 se recogen las pautas
de administracién de los farmacos aprobados para el tratamiento
de la fase aguda de la TEP.

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

Durante décadas la heparina no fraccionada (HNF) ha sido el
farmaco de eleccién para el tratamiento de la TEP. Ejerce su accién
anticoagulante uniéndose y potenciando a la antitrombina en la
inactivacién de una serie de factores de coagulacién activados,
principalmente la trombina (11a). Habitualmente se utiliza por via
intravenosa en infusién continua, pero también es eficaz y segura
por via subcutinea. Requiere monitorizacién 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 infusién inicial
de 18U/kg/h. Ademas de la infusién continua, se suele adminis-
trar un bolo de 80U/kg para conseguir un efecto anticoagulante
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Figura 3. Estratificacién prondstica y tratamiento de la tromboembolia pulmonar en fase aguda. BNP: péptido natriurético cerebral; DVD: disfuncién ventricular derecha;
Fx: fondaparinux; HBPM: heparina de bajo peso molecular; HFABP: proteina ligadora de dcidos 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 presion arterial sistélica<90 mm Hg mantenida, no debida a hipovolemia, sepsis o arritmias cardiacas.

La linea discontinua indica ausencia de evidencia definitiva (fibrindlisis) o de experiencia clinica amplia (rivaroxaban).

Para aquellas situaciones no contempladas en el algoritmo, se recomienda hospitalizaciéon y tratamiento anticoagulante convencional.
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Tabla 7
Pautas de tratamiento de la fase aguda de la tromboembolia pulmonar
Principio Dosis Intervalo
Bemiparina 115UlI/kg Cada24h
Dalteparina 100 Ul/kg Cada12h
200Ul/kg Cada24h
Enoxaparina 1,0 mg/kg Cada12h
1,5 mg/kg Cada24h
Nadroparina 85,5 Ul/kg Cada12h
171Ul/kg Cada24h
Tinzaparina 175 Ul/kg Cada24h
Fondaparinux 5,0mg (<50 kg) Cada24h
7,5mg (50-100 kg)
10mg (> 100 kg)
Rivaroxaban 15mg (dias 1-21) Cada12h
20 mg (a partir dia 22) Cada24h
Heparina no 18Ul/kg/h Perfusion
fraccionada
r-TPA 100 mg En2h
0,6 mg/kg En 15min
Urocinasa 3 millones Ul En2h
Estreptocinasa 1,5 millones Ul En2h

r-TPA: activador tisular del plasminégeno recombinante; Ul: unidades internacio-
nales.
" Solo se incluyen aquellos fairmacos con aprobacién para esta indicacién.

mas rapido. En pacientes que son tratados con dosis inferiores y no
alcanzan un TTPA terapéutico durante los primeros dias de trata-
miento aumenta el riesgo de recurrencia tromboembdlica. No se
conoce si hay una relacién entre niveles de TTPA infraterapéu-
ticos y recurrencias en pacientes que son tratados inicialmente
con las dosis recomendadas. Actualmente la HNF se reserva para
pacientes en los que se considera la utilizaciéon de tratamiento
fibrinolitico (TEP de riesgo intermedio o alto), y para pacientes
con alto riesgo de sangrado que van a ser anticoagulados. Para
pacientes con insuficiencia renal grave (aclaramiento de creati-
nina<30mL/min) algunas evidencias indirectas sugieren que las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (a las dosis recomenda-
das en cada ficha técnica) podrian ser mas eficaces y seguras que la
HNF?4,

Las HBPM proceden del fraccionamiento de la HNF por métodos
quimicos o enziméticos. Poseen una elevada accién antiXa (supe-
rior a la de la HNF). La mayoria de los estudios sugieren que las
HBPM y la HNF son equivalentes en términos de eficacia (recurren-
cias tromboembodlicas) y seguridad (sangrados mayores) para el
tratamiento de la fase aguda de la ETEV. En un metaanalisis que
incluy6 1.951 pacientes de 12 estudios que compararon la HBPM
con la HNF, las HBPM se asociaron a menos recurrencias tromboem-
bélicas (odds ratio [OR] 0,63; IC 95%: 0,33-1,18) y menos sangrados
mayores (OR 0,67; IC 95%: 0,36-1,27), sin diferencias en la mortali-
dad (OR 1,20; IC 95%: 0,59-2,45)%°.

Fondaparinux es un pentasacarido sintético que inhibe de forma
selectiva el factor Xa sin inactivar la trombina. Se administra una
vez al dia por via subcutanea a dosis ajustadas al peso corporal,
sin necesidad de monitorizacién. El programa Matisse evalu6 su
eficacia y seguridad para el tratamiento de la fase aguda de la
TVP y la TEP?5. Comparado con la HNF no se observaron diferen-
cias en la tasa de recurrencia tromboembdlica (1,3 vs. 1,7% en la
fase aguda), sangrados mayores (1,3 vs. 1,1%) o mortalidad en los
3 primeros meses de seguimiento. Una ventaja potencial de este
farmaco es que no se asocia a trombocitopenia inducida por hepa-
rina.

e En pacientes estables hemodindmicamente con TEP aguda se sugiere
la utilizacién de HBPM o fondaparinux frente a la HNF.

e En pacientes con TEP aguda e insuficiencia renal grave se sugiere el
uso de HBPM a dosis ajustadas a la HNF.

Inicio de la anticoagulacion oral

Los estudios que han demostrado que el tratamiento con hepa-
rina durante 5 dias en lugar de 10 es una practica eficaz y segura,
también comprobaron que los anticoagulantes orales podian ser
iniciados el primer dia de anticoagulacién, sin perder eficacia. Dos
ensayos clinicos realizados con warfarina demuestran que: 1) se
deben evitar dosis de carga (que pueden producir hemorragias)
sin que ello implique un retraso a la hora de alcanzar niveles tera-
péuticos de ratio internacional normalizado (INR); 2) comenzar los
antagonistas de la vitamina K (AVK) a dosis mas bajas evita caidas
excesivas de los niveles de proteina C, lo que induciria te6ricamente
un estado de hipercoagulabilidad.

¢ En pacientes estables hemodindmicamente con TEP se recomienda
mantener la anticoagulacion parenteral como minimo 5 dias, y hasta
que el INR sea >2 durante 24 h.

Nuevos anticoagulantes orales

Recientemente se han introducido nuevos anticoagulantes ora-
les que actdan de forma diferente a los AVK, entre los que se
incluyen dabigatran (inhibidor directo de la trombina), rivaroxaban
y apixaban (inhibidores del factor Xa). Rivaroxaban es un inhibi-
dor directo y selectivo del factor Xa. En el andlisis conjunto de
2 ensayos clinicos (para TVP y para TEP), rivaroxaban se asoci6
a una eficacia similar a la del tratamiento estandar (hazard ratio
[HR] 0,87; IC 95%: 0,66-1,19) y una reduccién a la mitad en las
hemorragias graves (HR 0,54, I1C 95%: 0,37-0,79)27-28, Suadministra-
cién por via oral, a dosis de 15 mg 2 veces al dia durante 3 semanas
seguido de 20 mg una vez al dia, podria facilitar un abordaje simple
y con un Gnico farmaco del tratamiento agudo y a largo plazo de la
TEP.

Apixaban ha sido evaluado en un ensayo clinico para el trata-
miento de pacientes con TVP o TEP (34%) durante los 6 primeros
meses después del evento trombético?”. Comparado con el trata-
miento estandar, apixaban demostré una eficacia similar (riesgo
relativo [RR] 0,84; IC 95%: 0,60-1,18), y una reduccién estadisti-
camente significativa de las hemorragias graves (RR 0,31; IC 95%:
0,17-0,55) y de las hemorragias no graves clinicamente relevantes
(RR 0,48; IC 95%: 0,38-0,60). Se administré por via oral, a dosis de
10mg 2 veces al dia los primeros 7 dias seguido de 5 mg 2 veces al
dia.

La eficacia y seguridad de dabigatran no ha sido evaluada
durante los primeros 10 dias (de media) de tratamiento de la TEP
aguda sintomatica.

e En pacientes estables hemodindmicamente con TEP se sugiere el tra-
tamiento con rivaroxaban en monoterapia.

Alta precoz versus alta estdndar en pacientes con tromboembolia
pulmonar

Los resultados de un ensayo clinico y algunos estudios de
cohorte sugieren que, comparado con la hospitalizacion, el trata-
miento ambulatorio en pacientes de bajo riesgo es igual de eficaz y
seguro en términos de recurrencias tromboembodlicas, sangrados y
mortalidad®°. Se podria considerar el tratamiento ambulatorio de
pacientes con TEP que cumplan los siguientes requisitos: 1) clini-
camente estables con buena reserva cardiopulmonar, y una escala
clinica validada de bajo riesgo (p. ej., PESI o PESIs), 2) buen soporte
social con rapido acceso a atencién médica, y 3) cumplimentacién
esperable del tratamiento.
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e En pacientes con TEP de bajo riesgo y condiciones domiciliarias ade-
cuadas se sugiere el alta precoz en lugar del alta estandar (mds de 5
dias de ingreso).

Movilizacién precoz versus reposo en la fase aguda de la
tromboembolia pulmonar

Varios metaanalisis han demostrado que la movilizacién precoz
es una practica segura en pacientes con TVP proximal®'. Para los
pacientes con TEP sintomatica las evidencias son menos consisten-
tes. La presencia de TVP concomitante empeora el prondstico de los
pacientes con TEP, particularmente cuando se asocia a disfuncién
del ventriculo derecho e isquemia miocardica®?.

e Se sugiere la movilizacion precoz de los pacientes con TEP de bajo
riesgo.

e En pacientes con TEP de riesgo intermedio se sugiere reposo durante
los primeros dias de tratamiento.

Tratamiento fibrinolitico

El tratamiento trombolitico acelera la lisis del coagulo y pro-
duce una mejoria hemodindmica mas rapida que el tratamiento
con HNF, aunque no hay diferencias en la trombosis residual des-
pués de 5 a 7 dias. El andlisis de un subgrupo de pacientes del
ensayo Urokinase Pulmonary Embolism Trial (UPET), que compar6
urocinasa seguida de HNF o HNF solamente, demostrd que el tra-
tamiento fibrinolitico disminuye la mortalidad en pacientes con
shock secundaria a TEP masiva>>. En funcién de estos hallazgos, y
en ausencia de riesgo de sangrado alto, el tratamiento trombolitico
estd indicado en pacientes con TEP aguda sintomatica e inestabili-
dad hemodindmica (definida como shock cardiogénico o presién
arterial sistélica<90mm Hg mantenida, no debida a hipovole-
mia, sepsis o arritmias cardiacas)?*. La inestabilidad hemodinamica
es poco frecuente, pero hasta la mitad de los pacientes con TEP
sin inestabilidad hemodindmica tienen signos clinicos o ecocar-
diograficos de disfuncion del ventriculo derecho (TEP de riesgo
intermedio). Aunque no se recomienda rutinariamente3”, y a la
espera de la publicacién de los resultados del ensayo clinico Pul-
monary Embolism Thrombolysis Study (PEITHO)?, la decisién de
utilizar tratamiento trombolitico en un grupo muy seleccionado
de pacientes dependera de su riesgo de sangrado y de la gravedad
del cuadro clinico.

El tratamiento trombolitico administrado durante 2 h es mas efi-
caz y seguro que las pautas de 12 a 24 h. Con esta pauta corta de
administracién, la estreptocinasa y el r-TPA son igual de eficaces.
Se debe administrar por una via periférica. La administracién a tra-
vés de un catéter central no es mas eficaz y aumenta el riesgo de
sangrado en el punto de insercién del acceso venoso.

e En pacientes con TEP y shock cardiogénico se recomienda la admi-
nistracion de tratamiento fibrinolitico sistémico.

e En pacientes con TEP e hipotension arterial sin riesgo alto de
sangrado se sugiere la administracion de tratamiento fibrinolitico
sistémico.

¢ Enla mayoria de los pacientes estables hemodindmicamente con TEP
se recomienda no administrar tratamiento fibrinolitico.

e En pacientes estables hemodindmicamente con TEP de riesgo inter-
medio y con riesgo de sangrado bajo, particularmente en los menores
de 75 afios, se sugiere valorar la administracion de tratamiento fibri-
nolitico.

Filtros de vena cava

Lo filtros de vena cava estan indicados en pacientes con TEP
y con contraindicacién para la anticoagulacién. Decousus et al.

publicaron un ensayo clinico que evalué la utilidad de los filtros
de vena cava, como complemento a la anticoagulacién conven-
cional, en pacientes con TVP proximal y alto riesgo de TEP?’. Los
filtros redujeron la frecuencia de TEP durante los primeros 12 dias
de tratamiento, y se detect6 una tendencia a un menor niimero de
episodios mortales. A los 2 afios no hubo diferencias entre los 2
grupos en términos de mortalidad o de recurrencias trombéticas,
debido a un incremento de la frecuencia de TVP en el grupo tratado
con filtros. De forma indirecta, estos hallazgos apoyan el uso de los
filtros de vena cava en pacientes en los que la anticoagulacién esta
contraindicada en la fase aguda. Siempre que sea posible se debera
colocar un filtro recuperable, y este debera ser retirado tan pronto
como se pueda iniciar la anticoagulacién.

¢ En pacientes estables hemodindmicamente con TEP y contraindica-
cion para la anticoagulacion, se recomienda la colocacion de un filtro
recuperable de vena cava inferior.

Otros tratamientos

En centros con experiencia, la fragmentacién mecanica del
trombo se realiza en pacientes con TEP de alto riesgo y contrain-
dicacién para el uso de fibrinoliticos. La embolectomia pulmonar
es otra modalidad de tratamiento para la TEP de alto riesgo. Esta
indicada en casos de trombos en cavidades derechas, alto riesgo de
embolia arterial paradéjica o en aquellos pacientes con TEP de alto
riesgo en los que la fibrinélisis no ha sido efectiva®3. Los resultados
mejoran si los pacientes son intervenidos antes de desarrollar un
shock cardiogénico.

e En pacientes con TEP de alto riesgo y que i) tienen contraindicacion
para la fibrinélisis, ii) ha fracasado la fibrinélisis, o iii) es proba-
ble que el shock produzca el fallecimiento del paciente antes de que
la fibrindlisis sea efectiva, se sugiere el uso de técnicas de catete-
rismo intervencionista o de embolectomia pulmonar si se dispone de
experiencia y recursos adecuados.

Tratamiento de soporte

Los pacientes con TEP aguda sintomatica deben recibir oxigeno
suplementario para conseguir saturaciones mayores del 92%. La
oxigenoterapia, especialmente en pacientes con sobrecarga de cavi-
dades derechas, actia como vasodilatador y puede contribuir a la
disminucién de la presién en las arterias pulmonares.

El dolor toracico pleuritico es un sintoma frecuente en los
pacientes con TEP. Se puede aliviar en la mayoria de las ocasiones
con la administracién de antiinflamatorios no esteroideos en un
plazo no mayor de 24 a 48 h. La administracion de estos farmacos
no aumenta el riesgo de sangrado en la fase aguda de la TEP.

La administracién de fluidos (<500 mL) puede ser beneficiosa
para aumentar el gasto cardiaco en pacientes con TEP, bajo gasto
y presiones sistémicas mantenidas. La dopamina o dobutamina se
pueden emplear en pacientes con bajo gasto y presiones sistémicas
mantenidas. Para pacientes hipotensos con TEP, la adrenalina com-
bina los efectos beneficiosos de la noradrenalina y la dobutamina.

Tratamiento de la tromboembolia pulmonar subsegmentaria
aislada

Un metaanadlisis de estudios que realizaron angioTC de térax por
sospecha de TEP encontré que la incidencia de TEP subsegmentaria
fue del 4,7% (1C95%: 2,5-7,6)y del 9,4% (IC 95%: 5,5-14,2) en pacien-
tes sometidos a TC unidetector y multidetector respectivamente>®.
No hubo diferencias entre los 2 grupos en la incidencia de eventos
trombéticos durante los 3 primeros meses de seguimiento cuando
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los pacientes no fueron anticoagulados en funcién de una angioTC
negativa.

Tratamiento de la tromboembolia pulmonar incidental

Se detecta una TEP incidental (no sospechada) en aproximada-
mente un 2% de los pacientes (la mayoria con cancer) a los que
se realiza una TC toracica por razones distintas a la sospecha de
TEP. Algunas evidencias indirectas sugieren que la TEP incidental
empeora el pronéstico de estos pacientes??. La recomendacion para
indicar la anticoagulacién es mas consistente cuando la TEP inci-
dental se asocia a TVP concomitante, la TEP es lobar o de arterias
principales y el riesgo de sangrado no es alto.

e Se sugiere anticoagular a los pacientes con TEP incidental de locali-
zacion segmentaria, lobar o principal.

Tratamiento de los trombos en cavidades derechas

La presencia de trombos en cavidades derechas, particularmente
cuando son moviles, empeora significativamente el prondstico de
los pacientes con TEP. Algunas evidencias indirectas sugieren que la
fibrin6lisis o la embolectomia quirdrgica son mas efectivas que
la anticoagulacién convencional en estos pacientes.

Tratamiento de la tromboembolia pulmonar a largo plazo
(después de los primeros 3-6 meses)

Duracion del tratamiento

La duracién adecuada del tratamiento anticoagulante requiere
un balance entre el riesgo de recurrencia trombdtica y el riesgo de
complicaciones hemorrégicas.

Riesgo de recurrencia

El riesgo de recurrencia trombética depende de: 1) la eficacia
del tratamiento del episodio agudo, 2) una duracién minima de
tratamiento a largo plazo, y 3) la posibilidad de que el paciente
tenga un factor de riesgo intrinseco para sufrir un nuevo episodio
de ETEV.

En un metaandlisis que incluyé a 2.925 pacientes que habian
sufrido un primer episodio de ETEV no secundaria a cancer y que
habian recibido distintas duraciones de tratamiento, el riesgo de
recurrencia aument6 de forma significativa para duraciones de tra-
tamiento inferiores a 3 meses (HR 1,52; IC 95%: 1,14-2,02)*'. No
hubo diferencias en el riesgo de recurrencia para duraciones de tra-
tamiento de 3 meses comparadas con duraciones de 6 0 mas meses
(HR 1,19; IC 95%: 0,86-1,85). Con estas evidencias se acepta que
el tratamiento a largo plazo de pacientes con TEP debe tener una
duracién minima de 3 meses.

En el metaandlisis mencionado®!, el riesgo de recurrencia fue
significativamente menor para los eventos provocados por un fac-
tor de riesgo transitorio que para los eventos no provocados (HR
0,55; IC 95%: 0,41-0,74). En una revisién sistematica*? que incluyé
15 ensayos clinicos el riesgo de recurrencia trombética durante
el seguimiento para pacientes con ETEV no provocada fue 2,3 a
2,5 veces superior al de los pacientes con ETEV provocada; 7,9a 10,6
veces superior al de los pacientes con ETEV provocada por un factor
de riesgo quirtrgico; y 1,4 a 1,8 veces superior al de los pacientes
con ETEV provocada por un factor de riesgo no quirtrgico.

Aunque no hay uniformidad en la literatura, a los efectos de deci-
sién sobre la duracién del tratamiento, esta normativa estratifica
la TEP como provocada por un factor de riesgo mayor, provocada
por un factor de riesgo menor, no provocada o secundaria a cancer
(fig. 4).

Provocada por factor de riesgo alto

Provocada por factor de riesgo moderado o bajo

No provocada

Provocada por cancer

Figura4. Riesgo derecurrenciaen funcién del desencadenante de la tromboembolia
pulmonar.

Riesgo de hemorragia

No hay escalas de riesgo hemorragico suficientemente validadas
en pacientes anticoagulados por un episodio de ETEV. El regis-
tro RIETE*? derivé una escala de prediccién de riesgo hemorragico
durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoagulante a par-
tir de 19.274 pacientes con diagnéstico de TVP o TEP (tabla 8). En
funcién del peso de cada una de las variables de la escala, los pacien-
tes son clasificados en 3 grupos de riesgo: bajo, intermedio y alto.
El porcentaje de sangrados mayores en la cohorte de validacién
interna fue del 0,1; 2,8 y 6,2%, respectivamente.

A partir del tercer mes de tratamiento anticoagulante la eviden-
cia es mas limitada. La 9.2 edicién del American College of Chest
Physicians' propone una escala de riesgo hemorragico a partir de
una serie de variables que se han asociado a sangrados en la lite-
ratura (tabla 9). Segtn este modelo, el riesgo de sangrado mayor
es bajo (0,3%) en ausencia de cualquier factor de riesgo, moderado
(0,6%) en presencia de un factor de riesgo, y alto (> 2,5%) si hay 2
o mas factores de riesgo. Este modelo no ha sido validado en una
cohorte externa de pacientes con ETEV.

Estrategias de decision

Se han desarrollado 2 estrategias de decisién sobre la dura-
cién de la anticoagulacién a largo plazo en los pacientes con TEP:
una estrategia poblacional y una estrategia individualizada. La pri-
mera de ellas solo considera la TEP provocada, la TEP no provocada
o la TEP secundaria a cancer para realizar recomendaciones fijas
sobre la duracidn del tratamiento anticoagulante. La segunda tiene
en cuenta las caracteristicas clinicas de cada paciente (edad, sexo,
comorbilidad, presentacién del evento) y algiin otro factor adicio-
nal (dimero D) para sugerir planes individualizados de duracién del
tratamiento anticoagulante. Los autores de esta normativa sugieren
una aproximacién mixta para la toma de decisiones.

Tabla 8
Escala RIETE de riesgo hemorragico en pacientes con enfermedad tromboembélica
venosa durante los 3 primeros meses de tratamiento anticoagulante

Escala RIETE Puntuacién
Hemorragia mayor reciente (un mes) 2,0
Creatinina > 1,2 mg/dL 1,5
Anemia 1,5

Cancer 1
Presentacion clinica como TEP (vs. TVP) 1

Edad > 75 afios 1

Riesgo bajo: 0-3 puntos
Riesgo intermedio: 1-4 puntos
Riesgo alto: >4 puntos

RIETE: Registro Internacional para la Enfermedad TromboEmbdlica venosa; TEP:
tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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Tabla 9
Escala ACCP de riesgo hemorragico en pacientes anticoagulados mas de 3 meses por
enfermedad tromboembélica venosa

Variable

Edad > 65 afios

Edad > 75 afios

Hemorragia previa

Cancer

Cancer con metastasis

Insuficiencia renal

Insuficiencia hepatica

Trombocitopenia

Ictus previo

Diabetes

Anemia

Antiagregantes

Control deficiente de la anticoagulacién

Comorbilidad y capacidad funcional reducida

Cirugia reciente

Caidas frecuentes

Abuso de alcohol

Riesgo bajo: 0 factores de riesgo
Riesgo moderado: un factor de riesgo
Riesgo alto: > 2 factores de riesgo

ACCP: American College of Chest Physicians.
" Modificada de Kearon et al.!.

e En pacientes con TEP provocada por factores de riesgo transitorios

quirtirgicos se recomienda tratamiento anticoagulante durante 3

meses.

En pacientes con TEP provocada por factores de riesgo transitorios no

quirtirgicos se sugiere tratamiento anticoagulante durante 3 meses.

e En pacientes con TEP no provocada se recomienda tratamiento anti-

coagulante durante un minimo de 3-6 meses, y se sugiere valorar

tratamiento indefinido en funcién del balance entre el riesgo de

recurrencia y el riesgo de hemorragia.

En pacientes con cdncer se recomienda tratamiento anticoagulante

un minimo de 3-6 meses, y se sugiere prolongar el tratamiento mien-

tras el cdncer esté activo.

En pacientes con un segundo episodio de TEP no provocada se reco-

mienda tratamiento anticoagulante indefinido.

¢ En pacientes con indicacién de anticoagulacién indefinida se reco-
mienda la reevaluacién periédica de esta indicacién.

Marcadores individuales de riesgo de recurrencia en la
tromboembolia pulmonar no provocada

Presentacion del evento. En un metaanalisis que incluy6 a 2.554
pacientes con TEP o TVP que fueron seguidos durante 5 afios,
la presentacidn inicial del evento trombético en forma de TEP mul-
tiplicé por 3 el riesgo de que la recurrencia trombética fuera de
nuevo una TEP (vs. TVP) (HR 3,1: IC 95%: 1,9-5,1)**. Estos resulta-
dos resaltan la importancia de la presentacion del evento, puesto
que la mortalidad de la TEP es significativamente mayor que la de
la TVP.

Dimero D. En el ensayo PROLONG* se realiz6 una determinacién
de dimero D un mes después de suspender la terapia anticoagu-
lante a pacientes con un primer episodio de ETEV no provocada que
habian recibido un minimo de 3 meses de tratamiento con AVK.
Los pacientes con dimero D negativo no fueron anticoagulados,
mientras que aquellos con dimero D positivo fueron aleatorizados
areiniciar o a suspender definitivamente el tratamiento anticoagu-
lante. La tasa de recurrencias trombéticas durante el seguimiento
fue del 15% en el grupo con dimero D positivo que no fue anticoa-
gulado, del 6,2% en el grupo con dimero D negativo, y del 2,6% en
el grupo con dimero D positivo que fue anticoagulado. Estos resul-
tados se han confirmado en revisiones sistematicas y metaanalisis
posteriores.

Trombosis venosa profunda residual. La TVP residual se define como
la persistencia en el tiempo del trombo organizado y adherido a
la pared venosa. En una revision sistemadtica y metaanalisis sobre
9 estudios de cohortes y 5 ensayos aleatorizados*® se concluyé
que la TVP residual estaba modestamente asociada al aumento del
riesgo de recurrencia para todos los pacientes con TVP (tanto pro-
vocada como no provocada) (OR 1,5; IC95%: 1,1-2,0), pero el efecto
desaparecia cuando se consideraba exclusivamente el subgrupo de
pacientes con TVP no provocada (OR 1,2; IC 95%: 0,9-1,7). Su limi-
tacién radica en que la evaluacién es operador dependiente y la
variabilidad interobservador es alta.

Primer versus segundo episodio de tromboembolia pulmonar. Des-
pués de un segundo episodio de ETEV, el riesgo de recurrencia
es aproximadamente 1,5 veces mayor que después del primer
episodio®’. El riesgo de recurrencia es particularmente alto
cuando el segundo episodio se produce al poco tiempo de suspen-
der la anticoagulacién.

Trombofilia hereditaria y adquirida. En un metaanalisis el riesgo de
recurrencia trombética fue del 1,6 (IC 95%: 1,1-2,1) para pacientes
heterocigotos para el factor v Leiden (1,2; IC 95%: 0,6-2,2 para el
subgrupo de pacientes con ETEV no provocada); 2,6 (IC95%: 1,2-6,0)
para pacientes homocigotos, y 1,4 (IC 95%: 1,0-2,2) para pacientes
heterocigotos para el gen de la protrombina 20210A*%. Dado que
la asociacién entre trombofilia hereditaria y riesgo de recurrencia
es débil (si es que existe), no se aconseja su determinacién para
decidir la duracién del tratamiento anticoagulante.

Los estudios que han evaluado la asociacién entre la presencia
de anticuerpos antifosfolipido y el riesgo de recurrencia trombo-
tica no aportan datos consistentes para decidir la duracién de la
anticoagulacién en funcién de su deteccion.

Otros factores de riesgo de recurrencia. La edad avanzada, el sexo
varén, la obesidad, el sindrome postrombético secundario a TVP
concomitante a la TEP, algunos farmacos antipsicéticos y ciertas
enfermedades crénicas como la enfermedad inflamatoria intestinal
se han asociado a unriesgo aumentado de recurrencias al suspender
el tratamiento anticoagulante.

Modelos predictivos de recurrencia para pacientes con
tromboembolia pulmonar no provocada

Se han desarrollado varios modelos predictivos que podrian
identificar a pacientes con TEP no provocada y bajo riesgo de
recurrencia. Sin embargo, ninguno ha sido validado prospectiva-
mente. Los modelos mas utilizados son la escala D-Dimer, Age, Sex,
Hormonal treatment (DASH)*?; el normograma de Viena®?, elabo-
rado con 3 variables asociadas de forma independiente al riesgo de
recurrencia: sexo mujer, TVP proximal vs. TEP, y cifra de dimero
D determinado tras la suspensién del tratamiento anticoagulante;
y el modelo canadiense®!, valido para mujeres, y que incluye las
siguientes variables: edad, indice de masa corporal, dimero D deter-
minado tras suspender el tratamiento anticoagulante y presencia
de sintomas o signos postrombdticos en EEIL

Farmacos para el tratamiento a largo plazo

En esta normativa solo se hacen recomendaciones o sugerencias
para los farmacos aprobados en Espafia para esta indicacion.

Antivitaminas K

Elacenocumarol y la warfarina son los 2 derivados del dicumarol
disponibles en Espafia. Interfieren competitivamente en el metabo-
lismo de la vitamina K e inhiben la produccién de las proteinas de la
coagulacion dependientes de esta vitamina (factores 11, viI, IX y X Y
proteinas C, Sy Z). El acenocumarol tiene una vida media mas corta
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y un aclaramiento metabdlico mas rapido que la warfarina. El con-
trol de la accién terapéutica requiere una monitorizacién expresada
en forma de INR. Un rango de INR entre 2,0 y 3,0 es el que presenta
un mejor balance entre eficacia y seguridad®?, y reduce un 80% el
riesgo de recurrencia. Después de haber completado un minimo
de 6 meses con un rango entre 2,0 y 3,0, un ensayo clinico encon-
tr6 que la administracién de AVK con un rango mas bajo (entre
1,5-1,9) redujo el riesgo de recurrencia en un 64% (HR 0,36; IC 95%:
0,19-0,67) sin incrementar el riesgo de sangrado mayor (HR 2,53; IC
95%:0,49-13,03)°3. En otro ensayo clinico, cuando esta pauta (rango
entre 1,5y 1,9) se comparé con la pauta convencional (rango entre
2,0y 3,0), el riesgo de recurrencia fue significativamente mayor (HR
2,8;1C95%: 1,1-7,0), sin diferencias en el riesgo de sangrado mayor
(HR 1,2; IC 95%: 0,4-3,0)°2.

En pacientes con dificultad para la monitorizacién periédica o
para mantener un INR estable con AVK (mas del 50% de determina-
ciones en rango durante un periodo de 6 meses), el balance entre
eficacia y seguridad de los AVK no esta garantizado.

Heparinas de bajo peso molecular

Estan indicadas durante al menos los 3 primeros meses de tra-
tamiento de la ETEV en pacientes con cancer activo, donde se
han mostrado mas eficaces que los AVK. Sin embargo, como las
dosis para el tratamiento a largo plazo no estan bien estableci-
das y su administracién es parenteral, no se recomienda su uso
como primera eleccién en pacientes con ETEV no secundaria a can-
cer, aunque podrian constituir una alternativa para pacientes con
dificultad para controlar adecuadamente los niveles de AVK o INR
inestable.

Nuevos anticoagulantes orales

En el momento de la redaccién de este consenso la Agencia
Europea del Medicamento solo ha aprobado rivaroxaban para la
prevencién secundaria de ETEV tras un primer episodio de TVP o
TEP. Otros anticoagulantes ya comercializados para otras indicacio-
nes, como dabigatran o apixaban estan pendientes de aprobacion.

El estudio EINSTEIN-Extension?” asigné al azar a 1.197 pacien-
tes que habian completado 6 a 12 meses de anticoagulacién (con
AVK o con rivaroxaban) a recibir rivaroxaban a dosis de 20 mg/dia
o placebo. Durante el periodo de estudio rivaroxaban redujo sig-
nificativamente el riesgo de recurrencias trombéticas (HR 0,18; IC
95%: 0,09-0,39). No hubo diferencias significativas en la incidencia
de hemorragias mayores, pero rivaroxaban incremento el riesgo de
hemorragias graves o hemorragias no graves clinicamente relevan-
tes (HR 5,19; IC 95%: 2,3-11,7).

En el ensayo AMPLIFY-EXT"* se compararon 2 dosis de apixaban
(2,5 y 5mg, 2 veces al dia) con placebo en pacientes con ETEV que
habian completado 6 a 12 meses de tratamiento anticoagulante
(con AVK o con apixaban). Durante el periodo de estudio apixaban
redujo significativamente el riesgo de recurrencias trombéticas (RR
0,19; IC 95%: 0,11-0,33 para la dosis de 2,5mg; RR 0,20; IC 95%:
0,11-0,34 para la dosis de 5 mg) sin diferencias en la incidencia de
hemorragias graves o no graves clinicamente relevantes (RR 1,20;
1C95%: 0,69-2,10 para la dosis de 2,5 mg; RR 1,62; IC 95%: 0,96-2,73
para la dosis de 5 mg).

En 2 ensayos clinicos, RE-MEDY y RE-SONATE®®, dabigatran a
dosis de 150 mg 2 veces al dia fue comparado con AVK y con placebo
(respectivamente) en pacientes con ETEV que habian completado
un minimo de 3 meses de anticoagulacién (con AVK o con dabiga-
tran). Durante el periodo de estudio dabigatran fue igual de eficaz
que los AVK (HR 1,44; IC 95%: 0,78-2,64) y mas eficaz que placebo
(HR 0,08; IC 95%: 0,02-0,25) en la reduccién de las recurrencias
trombéticas. Dabigatran redujo la incidencia total de hemorragias
graves o no graves clinicamente relevantes cuando se compar6 con

AVK(HRO0,54;1C95%: 0,41-0,71), pero aquellas aumentaron cuando
se comparé con placebo (HR 2.92; IC 95%, 1.52-5.60).

Aspirina

Se han publicado 2 ensayos clinicos en 2012, WARFASA® y
ASPIRE®’, que evaluaron la eficacia y seguridad de aspirina frente
a placebo en la prevenciéon secundaria de la ETEV en pacientes con
un primer episodio no provocado de TEP o TVP. En el estudio WAR-
FASA la aspirina fue comparada con placebo en pacientes con ETEV
que habian completado un periodo de tratamiento con AVK de 6-
18 meses (TVP 63%; TEP 37%). Durante 2 afios de seguimiento la
aspirina redujo significativamente el riesgo de recurrencia trom-
bética (HR 0,55; IC 95%: 0,33-0,92), sin incrementar los episodios
hemorragicos (HR 0,98; IC 95%: 0,24-3,96). En el estudio ASPIRE
la aspirina fue comparada con placebo en pacientes con ETEV que
habian completado un periodo de tratamiento con AVK de 6 sema-
nas a 24 meses. No se observaron diferencias en la proporcién de
recurrencias trombéticas (HR 0,74; IC 95%: 0,52-1,09), aunque si
se produjo un beneficio clinico global en la reduccién del evento
compuesto de episodios cardiovasculares, hemorragias y muerte
por cualquier causa (HR 0,67; IC 95%: 0,49-0,91).

e Para la mayoria de los pacientes con TEP se recomienda el uso de
AVK, con una diana de INR 2,5 (rango 2,0-3,0), para el tratamiento
anticoagulante a largo plazo.

e Se sugiere no utilizar AVK con una diana de INR 1,5-1,9 para el
tratamiento anticoagulante a largo plazo.

e Para pacientes con TEP secundaria a cdncer se recomienda el uso de
HBPM durante todo el tratamiento.

e En pacientes con dificultad para la monitorizacién periédica o para
mantener un INR estable con AVK se sugiere el uso de rivaroxaban
para el tratamiento anticoagulante a largo plazo.

e En pacientes con TEP no provocada en los que se suspenda la anti-
coagulacion oral se sugiere valorar el uso de aspirina, a dosis de
100 mg/dia, una vez completada la duracién minima de tratamiento
(3 meses).

Trombosis residual e hipertension pulmonar tromboembdlica
crénica

En una revisién de 4 estudios en los que se realizaron pruebas
seriadas de imagen, el porcentaje de pacientes con TEP residual fue
del 87% a los 8 dias, 68% a las 6 semanas, 65% a los 3 meses, 57% a
los 6 meses y 52% a los 11 meses”3. Sin embargo, en un estudio de
673 pacientes procedentes de un Ginico centro que fueron seguidos
durante 3 meses, la tasa de recurrencias trombéticas sintomati-
cas fue de solo el 3%°°. Por tanto, existe una discordancia entre el
porcentaje de pacientes con trombosis residual y el porcentaje de
pacientes con recurrencias trombéticas.

La incidencia de hipertensién pulmonar tromboembélica cré-
nica (HPTEC) sintomatica en pacientes que han sufrido un episodio
de TEP oscila seglin las series y el periodo de seguimiento, y ha lle-
gado hasta un 3,8%%0. Algunas caracteristicas del episodio inicial
de TEP (edad > 70 aios, edad joven, sexo mujer, presion sistélica
pulmonar >50 mm Hg, TEP masiva o submasiva, TEP recurrente o
idiopatica) aumentan el riesgo de desarrollar HPTECS!.

e En pacientes con antecedentes de TEP se recomienda no realizar
pruebas tordcicas de imagen para evaluar la persistencia de trom-
bosis residual o la reperfusion de los defectos iniciales.

e En pacientes con antecedentes de TEP y sintomas o signos sugestivos
de HPTEC se recomienda realizar una ecocardiografia transtordcica
de control.
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Biisqueda de neoplasia oculta en la tromboembolia pulmonar no
provocada

La ETEV se asocia a una neoplasia oculta en aproximadamente
el 10% de los pacientes. El estudio Trousseau®® comparé la utilidad
del despistaje ampliado de cancer mediante TC toracoabdominal
y mamografia (en mujeres) con el despistaje limitado. Los resulta-
dos no mostraron diferencias en la incidencia de neoplasias ni en la
mortalidad entre los 2 grupos de pacientes. El despistaje ampliado
aument6 significativamente el gasto sanitario debido al proceso
diagnéstico adicional asociado a los resultados falsos positivos.

e En pacientes con un episodio de TEP no provocada se sugiere no
realizar pruebas especificas para la biisqueda de neoplasia si no hay
clinica o exploraciones complementarias bdsicas que orienten a la
presencia de dicha enfermedad.
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