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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Hisﬁor_ia del articulo: El objetivo del presente documento es actualizar el consenso previo publicado en 2013, en relacién con
Recibido el 7 de enero de 2021 12 areas controvertidas en el manejo de la tromboembolia de pulmén (TEP). Para cada area se realizé una

Aceptado el 20 de enero de 2021

) exhaustiva revision bibliografica y una propuesta de recomendacion, sometida a un proceso de debate
On-line el 13 de febrero de 2021

interno en dos teleconferencias sucesivas. En relacion con el diagnéstico, recomendamos no utilizar la
escala Pulmonary Embolism Rule Out Criteria (PERC) de forma aislada para descartar la TEP y, cuando
haya indicacién de dimero D, recomendamos emplear un punto de corte ajustado a la edad. Sugeri-
Diagnostico mos utilizar la angiotomografia computerizada de térax como prueba de imagen para el diagnéstico de
Prondstico la mayoria de los pacientes con sospecha de la enfermedad. Se recomienda utilizar anticoagulantes de
Tratamiento accion directa (en vez de antagonistas de la vitamina K) para el tratamiento de la mayoria de los pacientes
con TEP, y se sugiere utilizar anticoagulacion para la mayoria de los pacientes con TEP subsegmentaria.
Se recomienda no colocar un filtro de vena cava inferior en la mayoria de los pacientes. Si se indica trata-
miento de reperfusion, el panel recomienda utilizar fibrinolisis sistémica a dosis completas. La duracién
de la anticoagulacién esta condicionada principalmente por la presencia (o ausencia) y el tipo de factor
de riesgo para enfermedad tromboembédlica venosa, y recomendamos no realizar estudios de trombo-
filia para decidir la duracion de la anticoagulacion a la mayoria de los pacientes con TEP. Finalmente,
sugerimos no realizar cribado extendido de cancer oculto en pacientes con TEP.
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Multidisciplinary Consensus for the Management of Pulmonary
Thromboembolism

ABSTRACT

We have updated recommendations on 12 controversial topics that were published in the 2013 National
Consensus on the diagnosis, risk stratification and treatment of patients with pulmonary embolism (PE).
A comprehensive review of the literature was performed for each topic, and each recommendation was
evaluated in two teleconferences. For diagnosis, we recommend against using the Pulmonary Embolism
Rule Out Criteria (PERC) rule as the only test to rule out PE, and we recommend using a D-dimer cutoff
adjusted to age to rule out PE. We suggest using computed tomography pulmonary angiogram as the
imaging test of choice for the majority of patients with suspected PE. We recommend using direct oral
anticoagulants (over vitamin K antagonists) for the vast majority of patients with acute PE, and we sug-
gest using anticoagulation for patients with isolated subsegmental PE. We recommend against inserting
an inferior cava filter for the majority of patients with PE, and we recommend using full-dose syste-
mic thrombolytic therapy for PE patients requiring reperfusion. The decision to stop anticoagulants at
3 months or to treat indefinitely mainly depends on the presence (or absence) and type of risk factor
for venous thromboembolism, and we recommend against thrombophilia testing to decide duration of

anticoagulation. Finally, we suggest against extensive screening for occult cancer in patients with PE.

© 2021 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

El presente consenso para el manejo de la tromboembolia
de pulmén (TEP) ha sido elaborado gracias a la colaboracién
de expertos de las siguientes sociedades cientificas: Sociedad
Espafiola de Cardiologia (SEC), Sociedad Espariola de Medicina de
Urgencias y Emergencias (SEMES), Sociedad Espafiola de Medicina
Interna (SEMI), Sociedad Espaiiola de Radiologia (SERAM), Sociedad
Espafola de Trombosis y Hemostasia (SETH) y Sociedad Espafiola
de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR).

Como método de trabajo, los coordinadores identificaron 12
preguntas criticas, cada una de las cuales fue asignada a dos miem-
bros del panel. Cada pareja realizé una revisiéon sistematica y una
propuesta de recomendacién, sometida a un proceso de debate
interno en dos teleconferencias sucesivas. Posteriormente, las reco-
mendaciones fueron votadas de forma anénima, requiriéndose un
consenso de mas del 80% para su aprobacién final. Entonces, los
coordinadores elaboraron un documento conjunto a partir de los
borradores efectuados por cada una de las parejas. Este borrador fue
sometido a una revision critica final por parte de todos los miem-
bros del panel. La graduacién de la fuerza de la recomendacién
se realiz6 de acuerdo con el sistema Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation (GRADE)y se apoy6 no solo
en la calidad de la evidencia, sino en otros factores como el balance
entre riesgos y beneficios, los valores y preferencias de pacientes y
profesionales, y el consumo de recursos o costes.

1.¢Es seguro el uso aislado (sin necesidad de ninguna otra prueba
adicional) de la escala PERC para descartar la TEP en el Servicio de
Urgencias?

Se recomienda no utilizar la escala Pulmonary Embolism Rule
Out Criteria (PERC) de forma aislada (sin necesidad de ninguna
otra prueba diagnéstica adicional) para descartar la TEP en el
Servicio de Urgencias.

La escala PERC (tabla 1) fue desarrollada con el objeto de dismi-
nuir el nimero de exdmenes adicionales en el proceso diagnéstico
de los pacientes con sospecha de TEP aguda sintomatica. Los pacien-
tes con una escala negativa no requeririan ninguna otra prueba
adicional (ni siquiera dimero D) para descartar el diagnéstico de
la enfermedad.

En una revisién sistemadtica reciente, se observé una sensibili-
dad global del 95% y una razén de probabilidad negativa de 0,21'.
La calidad de la evidencia fue de muy baja a baja: 1) la escala fue

calculada retrospectivamente en la mayoria de estos estudios; 2)
varios de ellos presentaban un riesgo alto de sesgo; 3) el diagnés-
tico de referencia de TEP fue diferente en cada uno; y 4) incluyeron
pacientes con sospecha baja para TEP.

En un ensayo clinico que incluy6 1.916 pacientes, la escala PERC
redujo la necesidad de angiotomografia computarizada (angioTC)
de térax un 10%, la estancia media en el servicio de urgencias en
36 minutos y la necesidad de ingreso hospitalario (13 vs. 16%), sin
diferencias significativas en el fracaso diagnéstico (0,1 vs. 0%) o en
la mortalidad en los primeros tres meses de seguimiento (0,3 vs.
0,2%)?. La calidad de la evidencia proporcionada por este ensayo
es de muy baja a baja: 1) presentaba un riesgo alto de sesgo de
inclusion; 2) las caracteristicas basales de los pacientes del grupo
asignado a la escala PERC fueron distintas a las del grupo control;
3) hubo un riesgo alto de imprecisién; y 4) la prevalencia de TEP en
el grupo control fue muy baja (3%).

En funcién de esta evidencia, y dado que la prevalencia de TEP
en los pacientes que acuden a los servicios de urgencias espafioles
por sospecha de TEP aguda sintomadtica es mas elevada®, el panel
recomienda el uso de escalas clinicas bien validadas (escala de
Wells [tabla S1 del anexo A]) que requieren la solicitud adicional
de dimero D y/o pruebas de imagen.

2. En el algoritmo diagnéstico de la TEP, ;se debe usar un punto de
corte fijo o un punto de corte ajustado (a la edad o a la clinica)?

Se recomienda utilizar el dimero D con un punto de corte
ajustado a la edad en pacientes con probabilidad clinica baja o
moderada de TEP, o con TEP clinicamente improbable.

Se sugiere utilizar el dimero D con un punto de corte ajustado
a la clinica (estrategia YEARS) en pacientes (incluidas embara-
zadas) con sospecha de TEP.

Se sugiere utilizar el dimero D con un punto de corte ajustado
ala probabilidad clinica (escala de Wells) en pacientes con pro-
babilidad clinica baja o moderada de TEP o con TEP clinicamente
improbable.

Se sugiere no utilizar el dimero D con un punto de corte
ajustado a la edad o a la clinica en pacientes con cdncer o insu-
ficiencia renal.

En los altimos afios, se han evaluado nuevas estrategias para el
diagnéstico de la TEP basadas en el uso de puntos de corte ajusta-
dos de dimero D. La primera consiste en el uso de un punto de corte
ajustado a la edad (edad multiplicada por 10) en pacientes de mas
de 50 afios*. La segunda (estrategia YEARS) consiste en el uso de un
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Tabla 1
Escala PERC

Edad < 50 afios

Frecuencia cardiaca < 100

Sa0; > 94% respirando aire ambiente

No historia previa de TVP o TEP

No trauma o cirugia recientes

No hemoptisis

No uso de estrégenos

No inflamacién unilaterial de una pierna

La escala es negativa si el paciente cumple TODOS los criterios anteriores

Sa0,: saturacion arterial de oxigeno; TEP: tromboembolia de pulmén; TVP: trom-
bosis venosa profunda.

punto de corte de dimero D de 1.000 ng/mL en pacientes sin nin-
guno de los criterios siguientes: 1) sintomas o signos de trombosis
venosa profunda (TVP), 2) hemoptisis y 3) TEP como diagnéstico
mas probable; y de un punto de corte de 500 ng/mL en caso de pre-
sentar uno o mas de los criterios anteriores. La tercera consiste en
el uso de un punto de corte de dimero D de 1.000 ng/mL en pacien-
tes con probabilidad clinica baja de TEP (segln la escala de Wells);
y de 500 ng/mL en aquellos con probabilidad clinica moderada®.
Varios estudios han analizado la seguridad (es decir, la tasa de
fracaso definida como la incidencia de eventos trombéticos a tres
meses entre los pacientes no anticoagulados por un resultado nega-
tivo de la estrategia aplicada) y la eficiencia (es decir, la diferencia
absoluta de angioTC realizadas) para la poblacién global y para
subgrupos concretos de pacientes con sospecha de TEP (tabla 2).
Se observa que en la poblacién global, las nuevas aproximaciones
presentan tasas de fracaso similares o inferiores a la estrategia cla-
sica (como el punto de corte fijo de dimero D), pero que tienen
una eficiencia mayor. En el subgrupo de pacientes embarazadas,
un estudio reciente ha demostrado la seguridad y la eficiencia
de la estrategia YEARS’. Sin embargo, en pacientes con cancer o
con insuficiencia renal estas estrategias atin requieren validaciones
externas antes de que pueda recomendarse su uso rutinario.

3. ¢Cudles son las indicaciones de la gammagrafia V/Q (vs.
angioTC de térax) en el algoritmo diagnoéstico del paciente con
sospecha de TEP aguda sintomdtica?

Se sugiere no utilizar la gammagrafia ventilaciéon/perfusion
(V/Q) en lugar de la angioTC de térax como prueba de imagen
para el diagnéstico de la mayoria de los pacientes con sospecha
de TEP aguda sintomatica.

Se recomienda emplear la gammagrafia V/Q como prueba de
imagen para el diagnéstico de los pacientes estables hemodi-
namicamente con sospecha de TEP aguda sintomatica y alergia
a los contrastes iodados o insuficiencia renal grave (es decir,
aclaramiento de creatinina < 30 mL/min).

La V/Q ha sido sustituida por la angioTC de térax multidetec-
tor como prueba de imagen para el diagnéstico de la mayoria de
los pacientes con sospecha de TEP aguda sintomatica®. A diferen-
cia de la gammagrafia V/Q, la angioTC de térax esta disponible en
la mayoria de los hospitales, requiere menos tiempo para su reali-
zacion e interpretacion, tiene una alta sensibilidad y especificidad,
ofrece un porcentaje menor de resultados no concluyentes, aporta
informacién prondstica y es capaz de proporcionar un diagnéstico
alternativo a la TEP hasta en un 50% de los casos®1°,

En el momento actual, la gammagrafia V/Q se reserva princi-
palmente para pacientes con alergia documentada a los contrastes
iodados y para aquellas con insuficiencia renal grave que no se
encuentren en un programa de dialisis®. En las embarazadas con
sospecha de TEP, tanto la gammagrafia como la angioTC exponen
a la madre y al feto a una dosis de radiacién muy por debajo del
umbral de peligro (100 mGy)''. Si se indica una gammagrafia para
una embarazada con sospecha de TEP, la radiografia de térax debe
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ser normal y solo se debe realizar una gammagrafia Q (sin V). Aun-
que la rentabilidad de la ecografia de compresién de miembros
inferiores es menor en las embarazadas que en los demas pacien-
tes con sospecha de TEP!2, parece razonable indicarla como primera
prueba en el algoritmo diagnéstico.

En las figuras S1 y S2 del anexo A se presentan algoritmos diag-
nésticos para pacientes con sospecha de TEP y para embarazadas
con sospecha de TEP, respectivamente.

4. ;Es seguro el tratamiento ambulatorio de pacientes
seleccionados con TEP aguda sintomdtica? ;Coémo se identifican
estos pacientes?

Se sugiere el tratamiento ambulatorio (en las primeras 24
horas después del diagnéstico) de los pacientes de riesgo bajo
con TEP aguda sintomatica.

Se sugiere utilizar de forma indistinta la escala Pulmonary
Embolism Severity Index simplificada (PESIs) o los criterios de
Hestia para identificar a los pacientes de riesgo bajo subsidiarios
de tratamiento ambulatorio.

El tratamiento domiciliario (alta en las primeras 24 horas des-
pués del diagnéstico) de un subgrupo de pacientes de riesgo bajo
con TEP aguda sintomatica disminuye las complicaciones relacio-
nadas con el ingreso hospitalario, mejora su calidad de viday reduce
el gasto sanitario asociado. Un metaanalisis que incluy6 11 estudios
con 1.258 pacientes con TEP tratados ambulatoriamente encontré
una tasa de recurrencia trombdtica venosa de 1,47% durante los
tres primeros meses de seguimiento!>. La tasa de TEP fatal fue de
0,47%, mientras que las tasas de hemorragia mayor e intracraneal
fatal fueron de 0,81 y 0,29%, respectivamente.

El uso clinico creciente de los anticoagulantes orales de accién
directa y la validacién de distintas herramientas para la identifica-
cién de pacientes con riesgo bajo de complicaciones a corto plazo
han facilitado el alta precoz o, incluso, el tratamiento domicilia-
rio de un subgrupo de pacientes con TEP aguda sintomadtica. Las
guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia®
recomiendan el uso de escalas prondsticas (como la escala PESIs
o los criterios de Hestia [tabla S2 del anexo A]) para la identifica-
cién de pacientes con TEP de riesgo bajo que podrian beneficiarse
del tratamiento domiciliario. El ensayo clinico HOME-PE demos-
tr6 que ambas escalas pueden ser usadas indistintamente para la
identificacion de estos pacientes'“. Mientras que la concordancia
interobservador de la escala PESIs es mayor que la de los cri-
terios de Hestia (haciéndola mas ttil para su uso por médicos
no experimentados en el manejo de la TEP)!°, requiere la consi-
deracién de criterios adicionales que garanticen la seguridad del
tratamiento ambulatorio de la TEP (sangrado activo o riesgo alto de
sangrado, trombopenia inducida por heparina, insuficiencia renal
grave, falta de adherencia al tratamiento anticoagulante pautado,
entorno domiciliario inadecuado, etc.) (fig. S3 del anexo A).

5. ¢Son los ACOD:s el tratamiento anticoagulante de eleccién para
la TEP? ;Con qué excepciones?

Se recomienda utilizar anticoagulantes orales de accion
directa (ACODs) en lugar de antagonistas de la vitamina K (AVK)
para el tratamiento anticoagulante de la mayoria de los pacien-
tes con TEP aguda sintomatica.

Se recomienda no emplear ACODs para el tratamiento
anticoagulante de los pacientes con diagnostico conocido de sin-
drome antifosfolipido triple positivo, embarazadas y lactantes,
o con insuficiencia renal grave.

Actualmente, disponemos de cuatro ACODs aprobados para el
tratamiento de los pacientes con TVP y/o TEP: tres inhibidores
del factor Xa (apixaban, edoxaban y rivaroxaban) y un inhibidor
directo de la trombina (dabigatran). Varios ensayos clinicos han
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Tabla 2
Seguridad y eficiencia del uso de puntos de corte fijos o ajustados de dimero D*

Arch Bronconeumol. 58 (2022) 246-254

Dimero D fijo
edad

Dimero D ajustado a la

Dimero D ajustado a la
clinica (YEARS)

Dimero D ajustado a la
probabilidad clinica

Poblacién global
Tasa de fracaso 0,65 (0,30-1,11)
Eficiencia =

Gestantes
Tasa de fracaso - -
Eficiencia - -

Cdncer
Tasa de fracaso -
Eficiencia 2,6 (0,57-11)

Insuficiencia renal
Tasa de fracaso - -
Eficiencia - -

3,8(3,1-4,4)
1,4(0,15-12,6)

0,94 (0,58-1,5)
4,6(4,3-4,8)

0,61 (0,36-0,96)
13 (10-15)

0(0,00-0,29)
17,6 (15,9-19,2)

0,21(0,04-1,2) =

7,4 (5,0-11) S
2,6(1,3-5,2) -

Tabla 3
Anticoagulantes orales para el tratamiento de la tromboembolia de pulmén

Factor AVK

Apixaban

Dabigatran Edoxabéan Rivaroxaban

Necesidad de tratamiento de reperfusién* X
No necesidad de anticoagulacién parenteral
Administracién una vez al dia

RGE o uso de IBP

Mala adherencia al tratamiento

Posibilidad de administracion fuera de las comidas
Desnutricion, déficit de vitamina K
Administracién disueltos en liquido

XXX X

X

X
X
X

X X

X
XX X

>
XX X
X

AVK: antagonistas de la vitamina K; IBP: inhibidores de la bomba de protones; RGE: reflujo gastroesofagico.
" En la fase inicial, se prefiere tratamiento anticoagulante parenteral (ej. heparina) para estos pacientes. Por ese motivo, se desaconseja el uso de apixaban y rivaroxaban.

comparado la eficacia y seguridad de los ACODs con la de los AVK
para el tratamiento de los pacientes con enfermedad tromboem-
bélica venosa (ETEV). Un metaanalisis de seis ensayos clinicos que
incluy6 27.023 pacientes con ETEV demostré la no inferioridad de
los ACODs respecto a los AVK en términos de eficacia (recurren-
cias trombdticas fatales o no fatales) (riesgo relativo [RR], 0,90;
intervalo de confianza del 95% [IC 95%], 0,77 a 1,06)'6. Comparados
con el tratamiento anticoagulante convencional, los ACODs reduje-
ron significativamente el riesgo de sangrados mayores (RR, 0,61; IC
95%, 0,45 a 0,83), sangrados intracraneales (RR, 0,37; IC 95%, 0,21 a
0,68), sangrados fatales (RR, 0,36; IC 95%, 0,15 a 0,84) y sangrados
no mayores clinicamente relevantes (RR, 0,73; IC 95%, 0,58 a 0,93).
A diferencia de los AVK, los ACODs tienen una biodisponibilidad y
farmacocinética predecibles, por lo que no necesitan monitoriza-
cién y son mas faciles de usar. La figura S4 en el anexo A muestra
la posologia de los ACODs para el tratamiento de los pacientes con
ETEV.

Hay algunas situaciones clinicas en las que los ACODs estan con-
traindicados: sindrome antifosfolipido triple positivo, insuficiencia
renal con aclaramiento de creatinina < 15 mL/min (apixaban, edo-
xaban o rivaroxaban) o < 30 mL/min (dabigatran), embarazo y
lactancia. Deben usarse con precaucién si hay riesgo de interac-
ciones medicamentosas (inhibidores/inductores de la glicoproteina
P [gp-P] y del citocromo P450 3A4 [CYP3A4]) o de malabsor-
cién; y hay poca experiencia clinica sobre su uso en pacientes
con trombosis de localizacién inusual (TVP de miembros superio-
res, trombosis asociada a catéter, trombosis de senos venosos o
trombosis esplacnicas). La tabla 3 proporciona una guia parala elec-
cion del tratamiento anticoagulante oral en distintas situaciones
clinicas.

6. ;Cudl es el tratamiento anticoagulante de eleccion de la TEP
asociada al cdncer?

Se recomienda utilizar heparinas de bajo peso molecular
(HBPM), apixaban, edoxabdn o rivaroxaban en lugar de AVK para
el tratamiento anticoagulante de los pacientes con TEP secun-
daria a cancer.

Las HBPM en monoterapia han sido tradicionalmente el trata-
miento de eleccién de la TEP secundaria al cancer. Comparadas
con los AVK, se asocian con una reduccién estadisticamente
significativa de las recurrencias trombéticas (RR, 0,58), sin dife-
rencias significativas en los sangrados mayores o menores, o en
la mortalidad'”’.

Hasta la fecha, se han publicado cuatro ensayos clinicos que
han comparado dalteparina con alguno de los ACODs (apixaban
[dos], edoxaban y rivaroxaban). En contraste con los ACODs, la dal-
teparina se vinculé con un aumento significativo de recurrencias
trombéticas (RR, 1,55; IC 95%, 1,19 a 2,03) y a una disminucién
significativa de los sangrados no mayores clinicamente relevan-
tes (RR, 0,68; IC 95%, 0,54 a 0,86), fundamentalmente asociados
con tumores gastrointestinales'8. No hubo diferencias estadistica-
mente significativas en los sangrados mayores (RR, 0,74; IC 95%,
0,52 a 1,06).

Enlafigura 1 mostramos un algoritmo para la eleccién del trata-
miento anticoagulante en los pacientes con TEP asociada a cancer.

7. ;Se debe tratar la TEP subsegmentaria?

Se sugiere utilizar tratamiento anticoagulante para la mayo-
ria de los pacientes con TEP subsegmentaria.

NOTA: Para los pacientes con TEP subsegmentaria y riesgo de
sangrado alto (aun sin contraindicacién formal para la anticoagu-
lacién), se puede considerar no emplear terapia anticoagulante,
siempre que se retinan todos los criterios: afectacién de una sola
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| Paciente con cancer activoy TEP

| Plaquetas 25-50 x 10%/L }

seplonpal sisop
INdEH

Riesgo alto de sangrado
Tumores gastrointestinales y genitourinarios ————
Metdstasis cerebrales

Riesgo de interacciones medicamentosas
Fdrmacos que actuan sobre CYP3A4 y/o gp-P

’ Preferencia del paciente I

‘ se9|dwod sIsop daH ‘

ACODs

i

Figura 1. Anticoagulacién en pacientes con TEP asociada a cancer.

ACODs: anticoagulantes orales de accién directa; CYP3A4: citocromo P450 3A4; gp-
P: glicoproteina P; HBPM: heparina de bajo peso molecular; TEP: tromboembolia de
pulmén.

Para pacientes con recuentos plaquetarios < 25 x 10%/L se sugiere la insercién de
un filtro recuperable de vena cava inferior sobre la transfusion de plaquetas y trata-
miento anticoagulante.

arteria subsegmentaria, ausencia de TVP concomitante por prueba
de imagen, reserva cardiopulmonar adecuada y ausencia de un fac-
tor de riesgo permanente para ETEV.

Dado que la angioTC de térax multidetector permite una mejor
visualizacion de las arterias pulmonares periféricas, el uso genera-
lizado de esta técnica ha supuesto un incremento en la deteccién de
TEP subsegmentarias (sin afectacién de arterias mas proximales),
que en la actualidad suponen aproximadamente el 10 al 15% del
total de TEP diagnosticadas'®.

Sin embargo, no se ha aclarado completamente si las TEP subseg-
mentarias son hallazgos falsos positivos («artefactos» radiol4gicos)
ni su significado clinico (si representan formas mas benignas de la
enfermedad). En un metaanalisis de 14 estudios, la tasa de sangra-
dos entre los pacientes anticoagulados por TEP subsegmentaria fue
de 8,1% (sin informacién para el grupo de pacientes que no recibie-
ron anticoagulacién). La tasa de recurrencias trombéticas a 90 dias
entre los pacientes anticoagulados fue de 5,3 vs. 3,9% entre los no
anticoagulados; y la mortalidad de 2,1 vs. 3,0%, respectivamente?°.
Por el contrario, un andlisis de dos estudios prospectivos que inclu-
yeron un total de 116 pacientes con TEP subsegmentaria (16% del
total de TEP) encontré una tasa de recurrencias trombéticas de 3,6%
en el grupo de TEP subsegmentaria vs. 2,5% en pacientes con TEP
mas proximales?!,

Ante la falta de evidencia robusta sobre el mejor manejo de la
TEP subsegmentaria, el panel valoré especialmente el bajo riesgo de
sangrado mayor asociado a tres meses de anticoagulacién (particu-
larmente con los ACODs [recomendacion 5]). No obstante, este es
uno de los escenarios que requiere una valoracién individualizada
del riesgo de recurrencia, del riesgo de sangrado y de las preferen-
cias del paciente. Por este motivo, particularmente en los pacientes
con un riesgo de sangrado percibido por el clinico mayor del habi-
tual (escala RIETE [tabla S3 del anexo A]), se puede considerar no
utilizar tratamiento anticoagulante si el riesgo de trombosis es bajo
(es decir, afectacién de una sola arteria subsegmentaria, ausencia
de TVP concomitante por prueba de imagen, reserva cardiopulmo-
nar adecuada y ausencia de un factor de riesgo permanente para
ETEV).
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8. ¢Cudles son las indicaciones para insertar un filtro de vena cava
inferior?

Se recomienda no colocar un filtro de vena cava recuperable
en la mayoria de los pacientes con TEP aguda sintomatica.

Se recomienda colocar un filtro de vena cava recuperable en
pacientes con TEP aguda sintomatica y contraindicacion abso-
luta para la anticoagulacién.

Los resultados de los ensayos clinicos sugieren que la colocacién
de un filtro de vena cava inferior en pacientes con ETEV dismi-
nuye el riesgo de recurrencia en forma de TEP, aumenta el riesgo
de recurrencia en forma de TVP y no modifica la mortalidad?223,
En funcién de estos hallazgos y de los datos procedentes de
estudios observacionales?*, el panel recomienda su colocacién en
pacientes con contraindicacién absoluta para la anticoagulacién.
Siempre que sea posible, se debera colocar un filtro recuperable,
y este debera ser retirado tan pronto como se pueda iniciar la
anticoagulacién.

En un ensayo clinico que incluyé 399 pacientes con TEP aguda
sintomadtica, TVP concomitante y mala reserva cardiopulmonar,
la colocacién de un filtro de vena cava inferior no redujo de
manera significativa las recurrencias trombéticas en los tres pri-
meros meses de seguimiento (RR, 2.0; IC 95%, 0,5 a 7,9), por lo
que no se recomienda su empleo rutinario en este escenario®’. Las
recomendaciones de las guias de practica clinica discrepan sobre
la colocacién de un filtro de vena cava inferior en pacientes con
recurrencias trombdticas a pesar de anticoagulacién adecuada. En
la figura 2 mostramos un algoritmo para el manejo de los pacientes
con recurrencias trombéticas durante el tratamiento anticoagu-
lante.

9. Cuando se indica el tratamiento de reperfusion en pacientes con
TEP aguda sintomdtica, ;cudl es el tratamiento de eleccion?

Se recomienda utilizar fibrinolisis sistémica a dosis comple-
tas para la mayoria de los pacientes con TEP aguda sintomatica
e indicacion de tratamiento de reperfusion.

Se sugiere utilizar tratamiento percutineo dirigido por caté-
ter (trombectomia percutdnea, fibrinolisis local o ambas) o
fibrinolisis sistémica a dosis reducidas para los pacientes con
TEP aguda sintomadtica, indicacion de tratamiento de reperfu-
sién y contraindicaciones relativas para el uso de la fibrinolisis
sistémica a dosis completas.

Se sugiere usar embolectomia quirargica o tratamiento per-
cutdneo dirigido por catéter (trombectomia percutanea) para
los pacientes con TEP aguda sintomatica, indicacién de trata-
miento de reperfusion y contraindicacion absoluta para el uso
de la fibrinolisis sistémica a dosis completas.

El tratamiento de reperfusién esta indicado en pacientes con
TEP aguda sintomatica de riesgo alto (inestables hemodinamica-
mente) y en pacientes de riesgo intermedio-alto que se deterioran
hemodindmicamente tras el inicio de la terapia anticoagulante®
(tabla S4 del anexo A). Los tratamientos de reperfusion de los que
disponemos actualmente son: sistémicos (fibrinolisis sistémica a
dosis completas o a dosis reducidas), locales dirigidos por catéter
(trombectomia percutanea, fibrinolisis local o ambas) y quirdrgicos
(embolectomia quirdrgica).

Para los pacientes con TEP aguda sintomatica e indicacién de
tratamiento de reperfusion, el panel recomienda el uso de fibri-
nolisis sistémica a dosis completas. Esta recomendacién se basa
en: 1) los resultados de un ensayo clinico en 34 pacientes con TEP
masiva que demostré que la administracién local de activador tisu-
lar del plasminégeno recombinante (rTPA) no ofrece un beneficio
significativo sobre la sistémica2®, y 2) la acumulacién de eviden-
cia robusta sobre los beneficios clinicos de la fibrinolisis sistémica
a dosis completas?’ y la escasez de evidencia (débil) sobre los
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A)
| Recurrencia durante el tratamiento anticoagulante |
| Confirmar recurrencia (vs ETEV residual) |
’ Confirmar adherencia al tratamiento prescrito |
| Régimen adecuado |
et
|
[ 1 | l
Heparina AVK (INR <2) ACOD Considerar:
Considerar: Considerar: Considerar: Cancer
Déficit de ATIII Interacciones medicamentosas || Dosis inapropiada SAF
Ingesta vitamina K Ingesta rivaroxaban sin comida Vasculitis (Behget)
Interacciones medicamentosas HPN
Obesidad mérbida Embarazo
Malformacién vascular
TIH
B)

Recurrencia con AVK, ACOD o dosis
subterapéuticas de HBPM

HBPM a dosis terapéuticas |

Recurrencia con dosis
terapéuticas de HBPM

‘ HBPM 125% de dosis terapéuticas

Considerar insercion de filtro de vena cava inferior recuperable si:
Recurrencia precoz* en forma de TEP, particularmente si reserva cardiopulmonar pobre.
Riesgo de sangrado que impide incrementar dosis de HBPM.

Figura 2. A) Investigacién y B) manejo de los pacientes con recurrencias trombdticas durante el tratamiento anticoagulante.

* En los primeros 14 dias después del evento indice.

ACOD: anticoagulante oral de accién directa; ATIII: antitrombina III; AVK: antagonistas de la vitamina K; ETEV: enfermedad tromboembélica venosa; HBPM: heparina de bajo
peso molecular; HPN: hemoglobinuria paroxistica nocturna; INR: indice internacional normalizado; SAF: sindrome antifosfolipido; TIH: trombopenia inducida por heparina;

TEP: tromboembolia de pulmén.

beneficios clinicos de la fibrinolisis sistémica a dosis reducidas, los
tratamientos percutaneos dirigidos por catéter o la embolectomia
quirtrgica®829,

No obstante, entre un tercio y la mitad de los pacientes con
TEP aguda presentan alguna contraindicacién para la fibrinoli-
sis sistémica a dosis completas, y hasta en un 10% de los casos
no es efectiva. Para los pacientes con contraindicaciones abso-
lutas para la fibrinolisis (tabla 4), las opciones terapéuticas son
la embolectomia quirdrgica o la trombectomia percutdnea (sin
fibrinolisis local), en funcién de la experiencia y disponibilidad
locales. Para aquellos sin contraindicacién absoluta para la fibri-
nolisis sistémica a dosis completas, pero con un riesgo percibido
de sangrado alto, un metaanadlisis en red sugiri6 que la fibrino-
lisis sistémica a dosis reducidas y el tratamiento local dirigido
por catéter se asociaban al mejor balance riesgo/beneficio®?. De
nuevo, la experiencia y la disponibilidad locales condicionan la
eleccion de uno u otro procedimiento. La escala BACS ha sido deri-
vada y validada para identificar a los pacientes con TEP aguda que
presentan un riesgo aumentado de sangrado con el tratamiento
fibrinolitico®! (tabla S5 del anexo A).

10. ;Cudnto debe durar el tratamiento anticoagulante de los
pacientes con TEP?

Se recomienda suspender la anticoagulacion a los 3 meses de
un primer episodio de TEP provocada por un factor de riesgo
transitorio, mayor y resuelto.

Serecomienda el tratamiento anticoagulante indefinido para
los pacientes con un factor de riesgo permanente mayor (ej.,
cancer activo, sindrome antifosfolipido, historia de dos o0 mas
episodios trombéticos idiopaticos).

Serecomienda el tratamiento anticoagulante indefinido para
los hombres con TEP idiopatica.

Se sugiere utilizar herramientas adicionales (ej., caracte-
risticas clinicas, dimero D, escalas predictoras, estudios de
trombofilia) para decidir la duracién del tratamiento anticoa-
gulante en a) mujeres con TEP idiopatica, b) pacientes con TEP
secundaria a un factor de riesgo transitorio, menor y resuelto,
c) pacientes que desean suspender la anticoagulacion (con inde-
pendencia de su riesgo de recurrencia) y d) pacientes con una
relacion incierta riesgo/beneficio para el uso de tratamiento
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Tabla 4
Posologia de los tromboliticos y contraindicaciones para su uso
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Tabla 5
Factores de riesgo para TEP

Farmaco Régimen Contraindicaciones Factor de riesgo
rTPA Dosis completa: 100 mg en Absolutas Transitorio
2h Antecedentes de ictus Mayor

Dosis reducidas: 0,6 mg/kg
(maximo de 50 mg)

hemorragico o criptogénico
Ictus isquémico en los 6
meses previos

Cancer del SNC
Traumatismo mayor,
cirugia o TCE en las 3
semanas previas

Diatesis hemorragica
Sangrado activo

Relativas
AIT en los 6 meses previos
Anticoagulacioén oral
Embarazo o puerperio
Punciones en lugares no
compresibles
RCP traumadtica
Hipertension refractaria
(TAS > 180 mmHg)
Hepatopatia avanzada
Endocarditis infecciosa
Ulcera péptica activa
Estreptoquinasa  Dosis de carga de 250.000
Ul en 30 min, seguidas de
100.000 Ul/h en 12-24 h
Régimen acelerado: 1,5
millones de Ulen 2 h
Dosis de carga de 4.400
Ul/kg en 10 min, seguidas
de 4.400 Ul/kg/h en 12-24
h

Uroquinasa

Régimen acelerado: 3
millones de Ulen 2 h

AIT: accidente isquémico transitorio; RCP: reanimacién cardiopulmonar; rTPA: acti-
vador tisular del plasminégeno recombinante; SNC: sistema nervioso central; TAS:
tensién arterial sistélica; TCE: traumatismo craneoencefalico.

anticoagulante indefinido (ej., hombres con TEP idiopatica y
riesgo alto de sangrado).

Después de un episodio de TEP aguda sintomatica, los
pacientes necesitan un minimo de tres meses de tratamiento
anticoagulante®?. En ese momento, la decisién sobre la duracién
de la terapia debe combinar el riesgo de recurrencia, el riesgo de
sangrado y las preferencias del paciente. Aunque la anticoagula-
cién reduce el riesgo de recurrencias un 90% aproximadamente, su
uso multiplica por dos a seis veces el riesgo de sangrados mayores.
Ademas, los anticoagulantes «protegen» a los pacientes inicamente
mientras los usan®, por lo que la decisién no consiste en establecer
un periodo definido de tratamiento, sino en suspender la anticoa-
gulacién o indicarla de manera indefinida.

La presencia (o ausencia) y el tipo de factor de riesgo para
la ETEV es la variable mas importante para decidir la duracién
de la anticoagulacién (tabla 5). Los pacientes diagnosticados de
una TEP secundaria a un factor de riesgo transitorio, mayor y
resuelto tienen un riesgo de recurrencia muy bajo al suspender
la anticoagulacién??, y el panel recomienda suspenderla después
de tres meses de tratamiento. En el otro extremo del espectro, se
encuentran los pacientes con un factor de riesgo permanente mayor
(por ejemplo: cancer activo, sindrome antifosfolipido, historia de
dos o mas episodios trombdticos idiopaticos). Estos tienen un riesgo
muy alto de recurrencia al suspender la anticoagulacién y deberian
recibirla de forma indefinida, o hasta que el factor de riesgo haya
desaparecido. Los hombres con TEP idiopatica tienen un riesgo de
recurrencia intermedio entre los dos grupos anteriores, y 2,2 veces
mayor que las mujeres, por lo que recomendamos anticoagulacién
indefinida para ellos>*.

Cirugia mayor (anestesia general > 30 min)
Encamamiento hospitalario de causa médica durante > 3 dias
Traumatismo con fracturas
Ceséarea
Menor
Cirugia menor (anestesia general < 30 min)
Encamamiento domiciliario de causa médica durante > 3 dias
Encamamiento hospitalario de causa médica durante < 3 dias
Uso de estrégenos/anticoncepcion
Embarazo o puerperio
Viajes prolongados
Lesion en la pierna (sin fractura) asociada con movilidad reducida
durante > 3 dias
Permanente”
Mayor
Cancer activo
Sindrome antifosfolipido
Historia de dos o mas episodios trombdéticos idiopaticos
Menor
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad autoinmune activa

Fuente: modificada de Konstantinides®.
" Los factores de riesgo permanentes pueden fluctuar a lo largo del tiempo, lo que
modifica el riesgo de recurrencia.

Algunos subgrupos de pacientes se podrian beneficiar de
informaciéon adicional (caracteristicas clinicas, dimero D, escala
HERDOO?2 y estudios de trombofilia) para evaluar mejor el riesgo
de recurrencia al suspender la anticoagulacién (tabla S6 del anexo
A):

. Mujeres con TEP idiopatica.

. Pacientes con TEP secundaria a un factor de riesgo transitorio,
menor y resuelto (por ejemplo: uso de estrégenos, viajes pro-
longados, inmovilizacién y cirugia menor) (tabla 5).

3. Pacientes que desean suspender la anticoagulacién (con inde-

pendencia de su riesgo de recurrencia).

4, Pacientes en los que percibimos una relacién incierta

riesgo/beneficio para el uso de tratamiento anticoagulante

indefinido (por ejemplo, hombres con TEP idiopatica y riesgo
alto de sangrado).

N =

11. ¢Estd indicada la realizacion de estudios de trombofilia en
pacientes con TEP?

Se recomienda no realizar estudios de trombofilia para deci-
dir la duracion de la anticoagulaciéon a la mayoria de los
pacientes con TEP.

Se recomienda no realizar una determinacién de anticuerpos
antifosfolipido antes de iniciar anticoagulaciéon con ACODs por
un episodio de TEP aguda sintomatica.

No se han publicado ensayos clinicos que hayan evaluado el
beneficio de los estudios de trombofilia para decidir la duracién
de la anticoagulacién en pacientes con TEP3°, y los datos epide-
miolégicos ofrecen resultados poco concluyentes sobre el riesgo
de recurrencia asociado a un estudio de trombofilia hereditaria
positivo36.

Para pacientes con TEP secundaria a un factor de riesgo transi-
torio, mayor y resuelto, la duracién del tratamiento anticoagulante
es de tres meses (recomendacién 10), y un estudio de trombofilia
positivo no debe modificar esta duracién®’. Los pacientes con un
factor de riesgo permanente mayor (por ejemplo, cancer o historia
de dos o mas episodios trombéticos idiopaticos) deben recibir
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anticoagulacién indefinida o hasta que el factor de riesgo haya des-
aparecido, y tampoco hay indicacién de un estudio de trombofilia®S.

Algunos pacientes presentan una relacién incierta
riesgo/beneficio para el uso de tratamiento anticoagulante
indefinido, y el clinico puede apoyar su decisién sobre la duracién
de la anticoagulacién en el empleo de ciertas herramientas pro-
nésticas (tabla S6). De ellas, los estudios de trombofilia son los que
tienen un valor menor de forma aislada.

Aunque se desaconseja el uso de ACODs en pacientes con
sindrome antifosfolipido triple positivo (anticoagulante lidpico,
anticuerpos anticardiolipina y anti-beta-2 microglobulina)®?, en
ninguno de los ensayos clinicos que evaluaron la eficacia y segu-
ridad de los ACODs para el tratamiento de la ETEV se realizé un
cribado previo a su uso. El panel recomienda no efectuar una
determinacién de anticuerpos antifosfolipido antes de iniciar anti-
coagulacién con ACODs por un episodio de TEP aguda sintomatica,
aunque se podria considerar su determinacién en pacientes jévenes
con TEPidiopatica, si se sospechala presencia de una conectivopatia
subyacente.

La tabla S7del anexo A presenta informacién relativa a los estu-
dios de trombofilia hereditaria y adquirida.

12. ¢Estd indicada la biisqueda de un cdncer oculto en pacientes
con TEP?

Se recomienda no realizar un cribado extendido (mas alla
de la historia clinica, exploracion fisica, pruebas de laboratorio
basicas y pruebas de imagen toracica realizadas para el diagnés-
tico del episodio de TEP) de cancer oculto en pacientes con TEP
provocada.

Se sugiere no realizar un cribado extendido de ciancer oculto
en pacientes con TEP idiopatica.

Aproximadamente el 5% de los pacientes con ETEV idiopatica
sera diagnosticado de cancer oculto (es decir, no aparente en el
momento del diagnéstico de la ETEV) en el afio posterior al epi-
sodio trombético?®. Desde un punto de vista teérico, el cribado de
cancer oculto podria detectar tumores en estadios precoces y dis-
minuir la mortalidad asociada al propio cancer. Sin embargo, los
estudios publicados hasta la fecha no han demostrado un beneficio
clinico del cribado extendido comparado con el cribado limitado
(historia clinica, exploracién fisica, pruebas de laboratorio basicas
[hemograma, bioquimica con determinacién de enzimas hepaticas
y calcio, hemostasia y analisis de orina] y pruebas de imagen tora-
cicarealizadas para el diagnéstico del episodio de TEP) en pacientes
con ETEV.

Un metaanadlisis de datos individuales incluy6 2.316 pacien-
tes con ETEV idiopatica procedentes de 10 estudios, seguidos un
minimo de 12 meses después del episodio trombético®C. Inicial-
mente, la prevalencia de cancer oculto fue dos veces mayor (IC
95%, 1,2 a 3,4) en los pacientes sometidos a un cribado extendido
(habitualmente con tomografia computarizada [TC] o tomografia
por emisién de positrones [PET]) que en aquellos sometidos a un
cribado limitado; aunque no hubo variaciones significativas a los
12 meses (OR, 1,4; IC 95%, 0,9 a 2,1). Ademas, no hubo diferencias
estadisticamente significativas en la proporcion de pacientes con
cancer en estadios precoces ni en la mortalidad asociada al cancer,
aunque la mayoria de los estudios no proporcioné datos sobre la
mortalidad a largo plazo.

En funcién de la evidencia disponible, los pacientes con ETEV
solo deben recibir cribado limitado y el que corresponda por razén
de su edad y sexo (mama, colon, préstata y ttero).
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Anexo A. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este articulo en su ver-
sién electrénica disponible en doi:10.1016/j.arbres.2021.01.031.
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