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RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es un
evento clinico frecuente asociado a importante
morbi-mortalidad que varia seglin caracteristicas
del evento y del paciente. Multiples factores de
riesgo han sido identificados con distinto grado
de asociacion con TEP, destacando el cancer, las
enfermedades infecciosas e inflamatorias,
trombosis previas, entre otros. El diagnostico de
TEP debe basarse en una estrategia clinica logica,
individualizando al paciente segun su grado de
probabilidad, tomando en cuenta los hallazgos
clinicos, de laboratorio y gabinete, analizando
diferentes ventajas y desventajas de cada una de
las herramientas diagndsticas. Este articulo
pretende  brindar una revision de la
epidemiologia, fisiopatologia y diagnéstico del
TEP.

PALABRAS CLAVE

Tromboembolismo Pulmonar, fisiopatologia,
factores de riesgo, diagnoéstico.

ABSTRACT

Pulmonary embolism (PE) is a common clinical
event associated with significant morbidity and
mortality that varies according to characteristics
of the event and the patient. Multiple risk factors
have been identified with a different degree of
association; including cancer, infectious and
inflammatory diseases, and previous thrombotic
events, among others. PE diagnosis should be
based on a logical clinical strategy, individual-
ized to the patient according to their probability,
considering clinical, laboratory and imaging

Rev Cl EMed UCR www.revistaclinicahsjd.ucr.ac.cr 27 abril 2015 53




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

findings, analyzing the different advantages and
disadvantages of each diagnostic tool. This arti-
cle aims to provide a review of the epidemiolo-
gy, pathophysiology and diagnosis of PE.

KEY WORDS

Pulmonary Embolism, risk factors, pathophysi-
ology, diagnosis.

INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una
causa frecuente de hospitalizacion, asociada a
importante morbilidad y mortalidad en multiples
contextos clinicos'”. Este trabajo pretende
brindar una revision de la epidemiologia,
fisiopatologia y diagnostico del TEP.

DISCUSION
Definicion de Embolismo Pulmonar

La incidencia de complicaciones asociadas al
TEP debe contemplar la presencia de
comorbilidades del paciente y su efecto sobre la
evolucion clinica posterior al embolismo. De esta
manera, conviene establecer la definicion del
TEP en tres formas de presentaciéon':

¢  Embolismo masivo
¢  Embolismo submasivo
¢ Embolismo de bajo riesgo

El embolismo pulmonar masivo se caracteriza
por la presencia de un cuadro agudo con
hipotension sostenida (presion arterial sistolica
menor a 90 mmHg por al menos 15 minutos o
que amerita soporte inotrdépico o vasopresor),
que no es atribuible a hipovolemia, sepsis,
disfuncién ventricular izquierda o arritmia;
ausencia de pulso o bradicardia profunda

persistente con signos o sintomas de shock)'".

La mortalidad intrahospitalaria del paciente con
TEP agudo sin datos de inestabilidad
hemodinamica pasa de 8.1-14.7% a valores de
25-52.4% al evidenciarse alguno de los criterios
contemplados en la definicion de embolismo
masivo'' ™.
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Un embolismo pulmonar agudo sin hipotension

sistémica (presion arterial sistolica >90 mmHg)

pero con datos de disfuncion ventricular derecha

o necrosis miocardica establece el diagnodstico de

TEP submasivo". La necrosis miocardica se

manifiesta por la elevacion de troponina I (>0.4

ng/ml) o troponina T (>0.1 ng/ml); mientras que
la disfuncion ventricular derecha se determina al
documentarse al menos 1 de los siguientes
criterios":

* Ecocardiograma con dilatacion ventricular
derecha (diametro 4 camaras apical entre el
diametro ventricular izquierdo >0.9) o dis-
funcion sistolica.

e Tomografia axial con dilatacion ventricular
derecha (diametro 4 camaras apical entre el
diametro ventricular izquierdo >0.9).

e FElevacion de péptido natriurético cerebral
(BNP) (>90 pg/ml).

e FElevacion del N-terminal pro-BNP (>500
pg/ml).

¢ FElectrocardiograma con bloqueo de rama
derecha de novo; elevacion o depresion ante-
roseptal del segmento ST; o inversion de la
onda T anteroseptal.

Por otro lado, los pacientes con TEP agudo
normotensos 'y sin datos de disfuncion
ventricular derecha y/o necrosis miocardica se
pueden definir como embolismo pulmonar de
bajo riesgo y con pronodstico mejor que los dos

grupos anteriores'".

Trombosis venosa. Fisiopatologia

El concepto de trombosis venosa (TV) nace
como e¢je  fundamental del fendomeno
fisiopatologico del embolismo pulmonar a partir
de los postulados de Rudolf Virchow en 1856,
quien establece que el dafio a la pared del vaso
sanguineo, la alteracion del flujo sanguineo y un
estado de hipercoagulabiilidad son las causas

principales de la formacion del trombo venoso™.

El sitio mas frecuente de formaciéon del trombo
se ubica en las valvulas venosas de los vasos de
la region sural que migran hacia territorios mas
proximales como la region poplitea, de donde se
hace mas probable la embolizacién™®; la
obstruccion venosa generada por este trombo se
recanaliza en un periodo de 3 meses en 50% de
los pacientes y en aquellos que se produce
incompetencia valvular residual se identifica
edema tardio como hallazgo clinico™”.

27 abril 2015




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

Epidemiologia. Embolismo Pulmonar.

La incidencia y prevalencia del embolismo
pulmonar debe contextualizarse en tres
escenarios  clinicos: paciente ambulatorio,

hospitalizado y la paciente embarazada®”.

La incidencia anual de tromboembolismo venoso
en poblacion estadounidense e inglesa se ha
documentado en 71-74.5 casos por 100.000
pacientes-afio en  cohortes de  estudios
comunitarios 'y de bases de datos
poblacionales®, mientras que en una cohorte
francesa es ligeramente menor (60 casos por
100.000 pacientes afio)'”. En poblacion asiética,
las cohortes publicadas con datos de Korea y
Singapur reportan datos aun mas bajos de
incidencia, con valores de 7-15 casos por
100.000 pacientes-afio!'"'?).

En el paciente hospitalizado, la incidencia de
TEP es mucho menor incluso en las cohortes
mencionadas anteriormente; en la comunidad de
Olmsted, Estados Unidos de América, la
incidencia de TEP en el paciente hospitalizado es
de 9.6 casos por 100.000 pacientes-afio™. Sin
embargo, la incidencia en cohortes con periodos
de seguimiento mayor, reportada en porcentaje y
sin estandarizar por el periodo de seguimiento,
corresponden a valores menores al 1% (0.1-
0.4%) en cohortes tanto de estadounidenses
como asiaticas'*'?.

La incidencia de embolismo pulmonar en la
paciente periparto aumenta al compararlo con los
valores reportados para el paciente hospitalizado,
con valores de 0.12-0.18 casos por 1.000 partos-
aiio"” y la incidencia acumulada alcanza valores
de 3.24 casos de TEP por cada 1000 partos-
afio!'®.

La mortalidad anual asociada a TEP agudo se ha
reportado en valores de 300.000 casos en Estados
Unidos y con tasas de 2.7-12.8 muertes por cada
100.000 pacientes-afio en Europam'lg).

Dado que en el paciente con TEP se logra
identificar la presencia de trombosis venosa
profunda (TVP) en miembros inferiores en 79%
de los casos® se debe resaltar que la incidencia
de TVP ajustada por la edad corresponde a 1.3
casos por 1.000 pacientes-afio en hombres y 1.1
casos por 1.000 pacientes-afio en mujeres, con
mayor riesgo de recurrencia en el paciente de
sexo masculino®??. Ademas, la frecuencia de
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TVP aumenta en forma proporcional a la edad
del paciente, con tasas de 1.8 por cada 1000
personas-afio en edades de 65-69 afios y 3.1 por
cada 1.000 personas-afio en pacientes de 85-89
afios™.

Factores de riesgo. Embolismo
pulmonar.

El embolismo pulmonar se define como un
evento clinico multicausal®**> que se ha
relacionado con condiciones médicas especificas,
de las cuales se debe resaltar el cancer, las
enfermedades infecciosas o inflamatorias y la
presencia de una TVP o TEP previo®”.

La prevalencia de cancer en el paciente con TV
(TEP o0 TVP) es de 4 a 20% en una relacion entre
variables descrita por Trousseau desde
1868%*%%%) E| riesgo (odds ratio; OR) de TV en
el paciente con diagnéstico de malignidad es de
4.3 ajustado por edad y sexo (intervalo de
confianza, IC 95%: 3.3-5.6). Las neoplasias
hematologicas tienen el mayor riesgo de TV (OR
28; 4-199,7; IC 95%: 4-199,7) de las cuales el
Linfoma No Hodgkin presenta el OR mayor
(10,2; IC 95%: 1,4-76,9).

Por otro lado, el cancer de pulmén presenta un
odds ratio de TV de 22,2 (IC: 3.6-136.1); las
neoplasias gastrointestinales tienen un riesgo
similar de TV al compararlo con el grupo
anterior (OR 20.3; IC 95%: 4.9-83) con riesgo
mayor en lesiones malignas de intestino delgado
(OR 16.4; IC 95%: 4.2-63.7).

Otras neoplasias como las lesiones primarias de
sistema nervioso central (SNC) presentan un
riesgo menor a los valores mencionados (OR:
6.7; IC 95%: 1-45.4)*

Cabe mencionar que la presencia de metastasis a
distancia en el paciente con neoplasias solidas
aumenta el riesgo hasta cuatro veces de un
evento trombético (TVP o TEP) (OR: 3.9; IC
95%: 2.5-6)*.

La incidencia de TV (TEP o TVP) varia segun el
tipo de neoplasia del paciente, con una tasa
general en el paciente con diagnostico de cancer
de 43 casos por cada 1.000 personas-ao; la tasa
de incidencia de TV mayor se presenta en las
neoplasias cerebrales (116 por cada 1.000
personas-afio) y pancreas (102 por cada 1.000
personas-afio) al compararla con cancer de mama
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(21 casos por 1000 personas-afio) y prostata (12
casos por cada 1000 personas-afio)*”.

La frecuencia de recurrencia anual de TVP
posterior a un primer evento es de 5-15%, con
una tasa de recurrencia acumulativa de 25% a los
4 afios®”. La incidencia de embolismo
pulmonar de bajo riesgo asintomatica varia entre
39.5 a 49.5% en el paciente con diagndstico de
TVP proximal®??. En el paciente con TEP
sintomatico idiopatico, la recurrencia de
embolismo pulmonar es mayor (17.3%) que la
del paciente con TVP y embolismo pulmonar
asintomatico (9.5%)".

El riesgo de embolismo pulmonar en el primer
aflo posterior al un ingreso hospitalario con el
diagnoéstico de una enfermedad inflamatoria se
ha expresado en un estudio de cohorte
prospectivo como una incidencia estandarizada
de 6.38 (IC: 6.19-6.57); un analisis de subgrupos
de este trabajo sefiala que la incidencia mayor se
presenta en los pacientes con miopatia
inflamatoria idiopatica (polimiositis o
dermatomiositis)  (incidencia  estandarizada
16,44; IC 95% : 11,57-22,69)*%.

La enfermedad inflamatoria intestinal se asocia
al desarrollo de TV con una tasa de incidencia de
2.6 casos por cada 1.000 pacientes-afio, siendo
mas alta al documentarse una reagudizacion
durante el internamiento hospitalario (37.5 por
cada 1.000 pacientes-afio)***”. Por otro lado, en
el paciente con artritis reumatoide estudios
clinicos previos no lograban demostrar una
asociacion directa de aumento de riesgo de
TV®Y: sin embargo, cohortes prospectivas mas
recientes documentan un evidente aumento del
riesgo de trombosis venosa (embolismo
pulmonar y/o TVP) en este grupo de pacientes
con HR de 1.6 (IC 95% : 1.4-1.9) a 2 (IC 95% :
1,9-2,2)394D,

La granulomatosis con poliangeitis
(granulomatosis de Wegener) tiene un riesgo
anual de 7% para desarrollar un episodio de
TV®: la incidencia de TV en el paciente con
vasculitis ANCA positivo pasa de 1.8 por 1000
personas-afio en general a 6,7 casos por cada
1000 personas-afio durante la fase activa de la
enfermedad™®.

Los procesos infecciosos agudos se encuentran

asociados a un aumento de riesgo de TVP y TEP.
La tasa de incidencia de TEP en las primeras 2
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semanas posterior al diagnostico de infeccion del
tracto urinario persiste en valores de 2.11 hasta
39 semanas posterior al diagnostico de la sepsis
urinaria. Por otro lado, la presencia de TVP en el
paciente con infeccion de via respiratoria se
asocia a una incidencia de 1.91 en las primeras 2
semanas posterior al diagnostico de la
infeccion™*.

En el paciente sometido a cirugia general,
vascular o uroldgica presenta riesgo de TV al
relacionar el procedimiento quirirgico con otros
factores de riesgo independientes; el embarazo o
periodo postparto aumenta el riesgo (OR) a 8.3
(p <0.05), el diagnoéstico reciente de sepsis
presenta un riesgo (OR) de 4 (p <0.01), la
presencia de malignidad tiene un OR de 2.3 (p
<0.01) y la historia de TV previa aumenta 2
veces el riesgo de un nuevo evento trombdtico
venoso en forma significativa (OR 2.1; p
<0,01)9.

En una cohorte de mujeres hospitalizadas para
someterse a cirugia, el riesgo de TV aumenta el
riesgo relativo (RR) a 69.1 (IC 95%: 63.1-75.6)
en las primeras 6 semanas postoperatorio y se
mantiene hasta las 12 semanas con RR de 19.6
(IC 95%: 16.6-23.1) El riesgo de TV en esta
cohorte es similar para TVP y TEP, siendo el
riesgo mayor en las primeras 6 semanas posterior
a reemplazo de cadera o de rodilla (RR 220.6; IC
95% :187.8-259.2)474%).

Por otro lado, la prevalencia de embolismo
pulmonar en pacientes posterior a cirugia espinal
electiva se ha documentado en 0.06% (IC 95%:
0.01-0.12%)“”. En este tipo de procedimiento,
sin una adecuada profilaxis para TVP, las tasas
de TV varian segun la indicacion de la
intervencion  quirargica desde 2.3% en
correccion de lesiones degenerativas hasta 6% en
trauma espinal®”.

La necesidad de transfusién se asocia a un
aumento del riesgo de TV en el paciente
hospitalizado con diagndstico de cancer con
valores de OR para TV 1.6 (IC95%: 1.53-1.67)
posterior a transfusion de gloébulos rojos
empacados y 1.2 (IC95%: 1.11-1.29) posterior a
la infusién de plaquetas endovenosa®".

Otras variables independientes asociadas a riesgo
de TV (TEP y TVP) se han documentado en un
estudio de cohorte como el Copenhagen City
Heart Study con seguimiento de 19.5 afos e
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involucrando 18.954 pacientes. En este trabajo se
identifico que el HR de TV es mayor en el
hombre (HR 1.24, IC 95%: 1.08-1.42), pacientes
con presion arterial diastélica mayor a 110
mmHg (HR 1.34; 1C95%: 1.08-1.66),
antecedente de tabaquismo (HR 1.52; IC95%:
1.15-2.01) e indice de masa corporal (IMC) >35
kg/m® (HR 2.1; 1C95%: 1.39-3.16)°*%. La
obesidad es un factor de riesgo independiente
para la TV recurrente con incidencia de 17.6%
en el paciente con sobrepeso (indice de masa
corporal, IMC > 25 kg/m?) y 18.4% en el
paciente obeso ( IMC > 30 kg/m?)®?.

Ademas de los factores mencionados, otras
patologias asociadas a un mayor riesgo de TEP
son la insuficiencia cardiaca congestiva,
policitemia vera, anemia hemolitica autoinmune,
hemoglobinuria paroxistica nocturna, anemia
drepanocitica, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y enfermedad varicosa superficial®®%?.

Diagnostico. Embolismo Pulmonar.

El diagnéstico de tromboembolismo pulmonar
debe basarse en una estrategia de abordaje
clinico basado el grado de probabilidad segun
hallazgos clinicos, laboratorio y gabinete'®®.

Las escalas de validacion clinica combinan
hallazgos de la historia clinica que han resultado
significativos en cohortes de seguimiento en el
paciente con sospecha de TEP, tales como
hemoptisis o dolor tordcico pleuritico (47% vs
59% p <0.01), edema de region sural (39% vs
20%, p <0.001), dolor a nivel de region sural
(42% vs 25%, p <0.001) y disnea no complicada
(no asociada a hemoptisis, dolor pleuritico o
colapso circulatorio) (36% vs 26%, p <0.01)".

Por otro lado, los signos clinicos relacionados
con aumento de riesgo de embolismo pulmonar
incluyen la taquicardia (>100 latidos por minuto;
26% vs 16%, no significativo), taquipnea (> 20
respiraciones por minuto; 57% vs 47% no
significativo) y otros hallazgos estadisticamente
significativos como el aumento del segundo
ruido cardiaco (15% vs 5%, p <0.001),
ingurgitacion venosa yugular (13% vs 8%, p <
0.05) y datos al examen fisico sugestivos de TVP
de miembros inferiores (47% vs 23%, p <
0.001)Y.

La medicion de marcadores de laboratorio como
el dimero D de alta sensibilidad se recomienda
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para pacientes con baja probabilidad de TEP en
las escalas de validacion clinica con sensibilidad
de 85% y valor predictivo negativo de 99% 7%

La sensibilidad del dimero D al utilizar la escala
de Wells y Geneva es de 84% y 85%
respectivamente’”. Por la naturaleza estadistica
del dimero D, al combinar un dimero D negativo
con una escala de validacion clinica como la de
Wells con un puntaje menor a 4 puntos (baja
probabilidad) se puede descartar el diagnostico
de TEP en paciente de atencion primaria
ambulatorio”"”?. Por el contrario, la gasometria
arterial ni la medicion del gradiente alvéolo-
arterial no son de utilidad diagnostica en el
abordaje del paciente con sospecha de
embolismo pulmonar’**",

A pesar de que en el paciente con TEP se puede
encontrar una radiografia de toérax normal, en
este estudio se puede identificar algunos
hallazgos sugestivos de TEP como la joroba de
Hampton y la oligoemia focal (Signo de
Westermark)®".

Las escala clinica de Geneva es de utilidad para
el diagnostico pre-test (antes de estudios de
gabinete diagnosticos) del embolismo pulmonar,
contempla 8 variables tanto del paciente (edad
>80 afios), historia clinica (cirugia o TVP previo),
hallazgos clinicos (taquicardia, hipoxemia o
hipocapnia) y hallazgos radiolégicos con un
puntaje que varia de 0 a 16 puntos; la suma de
puntos con valores mayores a 9 presenta una
probabilidad pre-test de 73,7% para TEP en la
cohorte de validacion®**?. En la escala de Wells,
la presencia de un puntaje mayor a 6 puntos
representa un 67% de riesgo de embolismo
pulmonar como paciente de alta probabilidad de
TEP®89)

El modelo de Pisa sin complementarse con
radiografia de torax incluye variables negativas
para la prediccion del riesgo como la historia de
enfermedad cardiovascular o pulmonar, ortopnea,
fiebre (>38°C), sibilancias y crépitos, con una
prevalencia de TEP de 94% en el paciente de alta
probabilidad clinica®”. Al utilizar la radiografia
de torax como estudio adicional, la prevalencia
predicha por el modelo de Pisa es de 98% en el
paciente con alta probabilidad TEP; por esta
razon, este modelo de prediccion es mucho mas
preciso que las escalas anteriores®®. Otras
escalas como la de Pulmonary Embolism Rule-
Out Criteria (PERC) tienen un desempefio

27 abril 2015 57




Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR - HSJD

diagnostico en el paciente con baja probabilidad
de TEP menos adecuado®”.

La angiografia pulmonar diagnostica es el
estudio de referencia para el abordaje del
paciente con sospecha de TEP®?Y. Sin embargo,
la necesidad de utilizar un método invasivo en el
algoritmo de trabajo diagndstico hace su uso
limitado con una mortalidad de 0.5% asociada al
procedimiento, complicaciones mayores
(hipotension, infarto agudo del miocardio e
insuficiencia renal) en 1.5% y alergia al medio
de contraste en 0.1%°>%.

Dada la limitacién para realizar una angiografia
pulmonar a todo paciente con sospecha de TEP,
estudios como la tomografia computarizada con
angiografia espiral (CTPA) son de utilidad en el
diagnéstico de embolismo pulmonar®™”. Este
tipo de tomografia tiene sensibilidad moderada-
alta para defectos de perfusion proximal de la
vasculatura pulmonar'**'*?. La angiografia con
tomografia computarizada multidetector
(MDCTA) tiene alta sensibilidad y especificidad
para el diagnostico de TEP (83% sensibilidad,
96% especificidad)'*>'%”

La CTPA puede ser de utilidad similar a los
estudios de perfusién pulmonar (V/Q Scan)!''”.
Sin embargo, cerca del 75% de los pacientes con
sospecha de TEP tienen un estudio de perfusion
pulmonar V/Q scan no concluyente"'". En el
paciente con probabilidad pre-test baja o
intermedia un V/Q scan normal excluye la
posibilidad diagnéstica de TEP; un estudio de
perfusion  debe identificar >2  defectos
segmentarios para el diagnostico de embolismo
pulmonar '),

El Doppler venoso de miembros inferiores no es
de utilidad para el diagndstico de embolismo
pulmonar, y un estudio que no encuentre TVP
no descarta la presencia de TEP!''>''? Por otro
lado, la combinaciéon de CTPA negativo por
defectos de perfusion y dimero D negativo
descarta la presencia de TEP sin la necesidad de
el estudio de la extremidad inferior con
ultrasonido!''*!"¥,

Otros estudios como la resonancia magnética con
gadolinio tienen alta especificidad en el paciente
con sospecha de embolismo pulmonar pero
presenta limitaciones técnicas hasta en 52% de
los casos valorados''"'*”.  Asimismo los
hallazgos  electrocardiograficos como la
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inversion de la onda T en V1-V4, patron QR en
la D I, bloqueo de rama derecha completo o
incompleto y el patrén S (I) Q (ITI) T (III) tienen
un valor limitado en el diagnostico de TEP!'!122),

CONCLUSIONES

El TEP es un evento clinico frecuente, asociado a
importante morbi-mortalidad segin la
presentacion y caracteristicas del paciente
afectado.

Presenta una etiologia multicausal y los
postulados de Virchow alin son vigentes en su
fisiopatologia. Multiples factores de riesgo han
sido asociados en distinto grado al TEP donde
destacan el cancer, las enfermedades infecciosas
e inflamatorias, trombosis previas, entre otros.

Su diagnostico debe basarse en una estrategia
clinica légica, individualizando al paciente segun
su grado de probabilidad de TEP tomando en
cuenta los hallazgos clinicos, de laboratorio y
gabinete, analizando las diferentes ventajas y
desventajas de cada una de estas herramientas
diagnésticas.
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