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rélogo

En el ano 2002, la Organizacion Médica Colegial (OMC), con la colaboracién
del Ministerio de Sanidad y Consumo, puso en marcha un singular proyecto
de informacién y formacién activa a los profesionales sanitarios a través de
las Gufas de Buena Practica Clinica, dirigidas fundamentalmente a los médi-
cos de Atencién Primaria, y las Gufas de Evidencia, dirigidas a los profesiona-
les de Atencién Especializada.

Durante méas de 10 anos se han puesto a disposicién de los profesionales
sanitarios casi un centenar de estas guias, abarcando la practica totalidad
de las dreas clinicas y de los diagnésticos mas prevalentes en los diferentes
niveles asistenciales.

En este afio 2015, el Consejo General de Colegios Oficiales de Médicos de
Espana (CGCOM) y el Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad
(MSSSI) contintian la colaboracién, encaminada a proporcionar a los profesio-
nales sanitarios documentos de ayuda a la toma de decisiones a través de
las pautas de actuacion y sequimiento (pas), serie de publicaciones sucesivas
y complementarias, cuya finalidad es impulsar el paso de una practica cen-
trada en la enfermedad a la atencién centrada en el enfermo, la cual tiene
en cuenta no solo la consulta, sino también la continuidad de la asistencia y
el seguimiento del paciente.

El programa de publicaciones (pas), coordinado por la Fundacién para la
Formacion de la Organizacion Médica Colegial (FFOMO), esta dirigido tanto a
los profesionales de Atencién Primaria como a los profesionales de Atencién
Especializada, y constituird una herramienta de formacién médica acreditada,
accesible desde el campus virtual de la FFOMC, a través de la cual los profe-
sionales actualizarén su conocimiento cientifico.

Los contenidos cientificos serdn elaborados por expertos en cada materia, a
partir de la mejor informacién dtil disponible en la bibliografia actual, siguien-
do de manera rigurosa la metodologfa de revisién critica de literatura cienti-
fica'y, al mismo tiempo, se redactardn de forma sencilla, practica y didactica,
con objeto de cumplir su doble misién, informativa y formativa.
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Por dltimo, y como elemento diferencial de esta serie, se introducen elemen-
tos clinico-deontolégicos que permitirdn al profesional médico tener como
constante asistencial los criterios éticos que deben estar presentes siempre
en su préactica diaria.

Créditos

Tanto para el CGCOM como para el MSSSI supone una gran satisfaccion el
desarrollo de estas publicaciones, que esperamos sean de gran utilidad para
la mejora de la atencién a los pacientes.

D. Juan José Rodriguez Sendin D. José Javier Castrodeza Sanz
Presidente FFOMC Director General de Salud Piblica,
Calidad e Innovacién (MSSSI)
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ntroduccion

La enfermedad tromboembdlica venosa engloba la trombosis venosa profun-
da, la embolia de pulmén y la hipertension pulmonar tromboembdlica créni-
ca. Es una entidad con unas cifras de incidencia y prevalencia no bien cono-
cidas y con un impacto significativo en el estado de salud de los pacientes.

Sabiendo que la hipertensién pulmonar tromboembélica crénica es en la ma-
yorfa de las ocasiones una complicacién infausta de la embolia de pulmén
no resuelta y esta es la complicacién mas temida de la trombosis venosa
profunda, es necesario mantener una vision integradora.

La hipertensiéon pulmonar tromboembdlica crénica es la més desconocida
e infradiagnosticada, sin embargo, es un tipo de hipertensién pulmonar po-
tencialmente curable, por lo que es necesario realizar un esfuerzo para au-
mentar el conocimiento de esta patologfa, tanto en Atencién Primaria como
en Especializada, que permita identificar dos grupos de pacientes con un
posible diagnéstico de hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica: los
que presentan un antecedente de embolia pulmonar y desarrollan sintomas
0 signos sugestivos de hipertension pulmonar tromboembélica crénica y los
pacientes estudiados con sospecha inicial de hipertensién pulmonar, sin an-
tecedente de embolia de pulmén.

La enfermedad tromboembélica venosa es una entidad que implica a distin-
tos niveles asistenciales y a diferentes especialidades médicas: Atencién Pri-
maria, neumologfa, medicina de urgencias, radiologfa, cardiologfa, cuidados
intensivos y medicina interna. Conseguir una relacién fluida y estandarizada
entre todos los profesionales sanitarios implicados es importante para con-
seguir la excelencia en la atencién al paciente y mejorar la eficiencia de la
atencién sanitaria.

Recientemente, se han producido importantes avances en el conocimiento
de la epidemiologfa, el diagnéstico, la estratificacion prondstica y el trata-
miento con la publicacién de guias clinicas especificas para la trombosis
venosa profunda, la embolia de pulmén y la hipertensién pulmonar trom-
boembdlica crénica avaladas por diferentes sociedades cientificas. En las
pautas de actuacion y seguimiento de la enfermedad tromboembélica veno-
sa hemos tratado de actualizar los conocimientos en esta drea. Hemos he-
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cho un importante esfuerzo de sintesis con el objetivo de primar su utilidad
como herramienta de consulta répida en la practica clinica y manteniendo
siempre una visién integradora de la enfermedad tromboembélica venosa.
En cada capitulo se ha incluido la bibliografia necesaria para poder realizar
una ampliacién mas exhaustiva del tema con facilidad. El grupo de autores
propone algunas pautas de atencién a la enfermedad tromboembdlica ve-
nosa, englobando a los diferentes niveles asistenciales implicados, con una
perspectiva multidisciplinar que facilite su aplicacién en la préctica clinica.

Créditos

Esperamos que las pautas de actuacion y seguimiento (PAS) en la enferme-
dad tromboembélica venosa resulten una herramienta Gtil en el quehacer
diario de los médicos implicados en la atencién de los pacientes y que facilite
la comunicacién y coordinacién entre todos.
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La enfermedad tromboembélica venosa (ETV) es una entidad que comprende las
trombosis venosas profundas (TVP) de las extremidades y el embolismo pulmonar
(EP), su complicacién potencialmente mortal, y la hipertension pulmonar tromboem-
bélica crénica (HPTEC).

TVPy EP son consideradas parte de una misma enfermedad, con manifestaciones
clinicas diversas. Estudios necrépsicos y clinicos han demostrado que aproximada-
mente el 90% de los émbolos pulmonares proceden del sistema venoso profundo
de los miembros inferiores. Si no se aplica tratamiento, cerca del 20 al 25% de
las trombosis de las pantorrillas se propagan a las venas popliteas y femorales
causando una TVP proximal. Aproximadamente la mitad de estos pacientes mani-
festardn una embolia de pulmén.

Tanto la TVP como el EP pueden presentarse con una gran variabilidad e inespeci-
ficidad clinica, dependiendo de la extension de la trombosis, el desarrollo de vasos
colaterales, la severidad de la oclusién vascular y la inflamacién local.

La TVP de miembros superiores es mds infrecuente que la de los miembros infe-
riores; actualmente se observa un incremento, constituyendo el 2% del total de las
TVP. Este aumento se explica por la mayor utilizaciéon de catéteres venosos centra-
les, marcapasos, y concomitante a enfermedades neoplasicas.

La ETV constituye un importante problema sanitario por su elevado impacto en
términos de morbimortalidad, coste y consumo de recursos; presenta una inciden-
cia anual aproximada en poblaciones del norte de Europa entre 1,6 y 1,8 por cada
1.000 habitantes, elevandose casi un 1% al afno en los mayores de 75 afios
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En un estudio epidemiolégico publicado por el grupo de Heit et al/”/ la incidencia
media de la enfermedad fue de 117 pacientes por cada 100.000 habitantes y afio,
manteniéndose constante a lo largo de los 25 anos del estudio.

Aunque en Espafa son escasos los estudios epidemiolégicos, seglin datos de las
altas hospitalarias codificadas por el Sistema Nacional de Salud entre 1999 y 2005,
la ETV ocasiona unas 300.000 hospitalizaciones al afio, represent6 en nuestro pafs el
0,82% del total de altas hospitalarias, siendo la tasa calculada de diagnésticos para
el total de altas de 103/100.000 habitantes, con una estimacién de diagndsticos to-
tales (hospitalizados o no) de 154/100.000. El 53% de ellos son EP. con una tendencia
ascendente, y el 47% TVP. con una tendencia descendente. La ETV como diagnéstico
secundario presenta una incidencia de 0,5 a 2,5% entre los pacientes ingresados por
patologia médica y de 0,1 a 0,6% de los ingresados por causa quirtrgica. La preva-
lencia entre los ingresados es aproximadamente del 1%.

La frecuencia geogréfica muestra una gran dispersién, sin factores claros que
expliquen este hecho (Boston, 23,8%; Japon, 0,8%; Praga, 14%). Es posible que
factores étnicos desempenien un papel en el riesgo de la ETV, como lo indica un
estudio entre los asidticos y los originarios de las islas del Pacifico que residian en
California y las personas de raza blanca. Los primeros se asociaban a un riesgo
bajo de TVP y riesgo relativo muy bajo de EP en comparacién con los segundos.
Se ha descrito también que existe una mayor incidencia de ETV en primavera y
otofio y con el descenso de la presién atmosférica, aunque estos parecen ser
datos anecdéticos.

Establecer datos epidemiolégicos exactos del EP es muy dificil porque muchos
episodios ocurren de forma asintomdtica o su diagnéstico no es sospechado, o
también llamado incidental. En algunos casos la primera manifestacién de un EP es
la muerte subita. La incidencia de EP en las autopsias de hospitales generales es
muy variada, oscilando entre el 5y el 25%. La enfermedad esté infradiagnosticada,
como lo prueba el hecho de que el EP no se sospecha ante mortem en cerca del
70% de los pacientes que se diagnostican en la necropsia. Un estudio epidemiolé-
gico de seis paises europeos!” analizé 317.000 fallecimientos debidos a ETV, sobre
una base poblacional de 454,4 millones de habitantes, en el 2004. De estos falle-
cimientos, el 34% fue debido a una muerte stbita y el 59% de las muertes fueron
relacionadas con EP no diagnosticados antes del fallecimiento, solo el 7% de los
pacientes fueron correctamente diagnosticados.

En un reciente estudio danés de base poblacional® los pacientes con ETV pre-
sentaron un riesgo incrementado de muerte dentro del primer afo del diagnéstico
(3% para TVP. 31% para EP versus 0,4% en la poblacion general). Pero seguian mos-



trando una tendencia incrementada de tasas de mortalidad durante los 30 anos
siguientes al episodio de ETV: 1,55 (IC 95%:, 1,53-1,57) para la TVP y 2,77 (IC 95%,
2,74-2,81) para el EP. La tasa de mortalidad a los 30 dias fue de 5,38 (IC 95%: 5,00-
5,80) para la TVP, que permanecio relativamente constante durante las 3 décadas
del estudio. Para el EP, la tasa de mortalidad mejoré durante los 30 anos del estudio,
aunque se mantuvo bastante mas elevada que para la TVP en el periodo de 1980-
1989: 138 (IC 95%: 125-153), mientras que en el periodo de 2000-2011 disminuyd:
36,08 (IC 95%: 32,65-39,87).

Seglin los datos del Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboembdlica Ve-
nosa (RIETE)®), la mortalidad global por un EP sintomatico es del 171%, la mayor
parte de ella por la comorbilidad asociada, especialmente céncer. Por otra parte, el
EP puede llevar a la aparicién de una enfermedad crénica y persistente, la HPTEC,
que puede ser incapacitante y de prondstico muy grave.

El estudio reciente de De Miguel et al./), realizado en nuestro pafs, ha mostrado
que la incidencia de EP sufre un incremento exponencial, con tasas crudas de
incidencia de EP en el 2002 de 20,44 por 100.000 habitantes a 32,69 en el 2011
(p < 0,05). Proporcionalmente, la incidencia aumentaba en edades mas avanzadas,
con un predominio en los varones, pero sin diferencias significativas en cuanto a
sexo. La estancia media hospitalaria por un EP fue de 12,7 dias en 2002 a 999
dias en 2011.

También se ha constatado un aumento de la incidencia entre los pacientes hos-
pitalizados, siendo mas frecuente en pacientes médicos, particularmente en re-
lacion con neoplasias, insuficiencia cardiaca, afecciones respiratorias (incluyendo
enfermedad pulmonar obstructiva cronica y neumonias) y accidentes cerebro-
vasculares, todos ellos conocidos factores que predisponen al EP. Sin embargo,
la proporcion de EP en pacientes que habfan sido sometidos a intervenciones
quirdrgicas no cambié en el periodo 2002-2011, 2,7% y 2,14%, respectivamente.
Los factores de riesgo mas frecuentemente encontrados en este estudio, en con-
cordancia con otros previos, fueron la cirugia por cancery la cirugfa ortopédica y
traumatoldgica.

Se apreci6, al contrario de los datos daneses, una tendencia a una mayor morta-
lidad en el EP en relacién con una edad més elevada, OR [IC 95%: 1,49 (1,24-1,80)]
en menores de 50 anos y OR [IC 95%: 4,15 (3,56-4,83)] entre los mayores de 80
anos. También se observé una mayor frecuencia de mortalidad por EP en relacién
a comorbilidades asociadas y de un predominio en mujeres.
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En relacién al uso de procedimientos diagnésticos para el EP, el uso de la angio-TC
frente a la gammagrafia ha sido mas frecuente, y esto estaba asociado al incre-
mento de la incidencia y de la mortalidad. La media del coste por paciente se
incrementé desde 3.915 euros en el 2002 a 4.372 euros en el 2011.

Existen algunos datos epidemiolégicos en edad pedidtrica que sitlian la incidencia
de ETV entre 53 y 57 por 100.000 pacientes hospitalizados/®' y entre 1,4 y 49 por
100.000 en registros de pacientes

Datos precisos de incidencia de TVP y/o EP y de morbimortalidad asociadas con es-
tos trastornos son dificiles de determinar porque los datos publicados no son apli-
cables a la poblacién general por los diferentes criterios diagnésticos empleados,
unido al hecho de que existe una gran dificultad diagndstica antes de la muerte de
los pacientes, debido a la falta de especificidad de los signos y sintomas clinicos.

La HPTEC(10) se define como una elevacién de la presion arterial pulmonar media
(PAPm) mayor de 25 mmHg como minimo en reposo, causada por la obstruccién
persistente de las arterias pulmonares después de un episodio agudo de embolia
de pulmén y tras al menos 3 meses de correcta anticoagulacién. Ocasionalmen-
te se presentan pacientes con obstruccién trombdtica crénica de las arterias
pulmonares y sintomas clinicos tipicos (disnea de esfuerzo y/o sincope) sin que
todavia hayan desarrollado hipertensién pulmonar en reposo; estrictamente no
se pueden denominar HPTEC, es mds correcto definirlos como enfermedad trom-
boembélica crénicalll, aunque el manejo de estos pacientes es muy similar al
de los pacientes con HPTEC. Esta situaciéon se produce con mas frecuencia en la
oclusién completa y persistente de una arteria pulmonar

El embolismo pulmonar no resuelto completamente es la causa mas comtn (75% de
los pacientes en el registro europeo) de la HPTEC y puede ocurrir después de uno o
de mdiltiples episodios. Sin embargo, hasta un 20-30% de los pacientes en los que se
establece el diagnéstico de HPTEC no tienen antecedentes de embolias de pulmén o
de trombosis venosa profunda sintomdticos. Se especula que la HPTEC en ocasiones
puede producirse por trombosis de la arteria pulmonar “in situ” asociada a fenémenos
inmunoldgicos e inflamatorios de la pared vascular

La resolucién incompleta del embolismo pulmonar es frecuente. De hecho, el
50% de los pacientes con embolia pulmonar, a pesar de mas de 3 meses de an-
ticoagulacién correcta, presentan defectos de perfusién pulmonar persistentes en



una gammagrafia de ventilacion-perfusion; la mayorfa de ellos no van a desarro-
llar HPTEC. Asi mismo, en los pacientes con embolismos pulmonares masivos que
presentan disfuncién de ventriculo derecho de distinta gravedad, la mayorfa van
a recobrar la funcién normal del ventriculo derecho en las siguientes 6 semanas
y raramente van a desarrollar HPTEC

Sin embargo, conviene destacar que la presencia de hipertensién pulmonar sig-
nificativa (presion sistdlica pulmonar mayor de 50 mmHg) es inusual en los pa-
cientes con embolia pulmonar aguda, ya que el ventriculo derecho es incapaz de
manejar de forma aguda elevaciones severas de la poscarga sin un preacondi-
cionamiento previo. De hecho, la presencia de PSP > 50 mmHg en el momento
del diagndstico es un importante marcador del desarrollo de HPTEC en el segui-
miento, meses 0 afos después. Recientemente, se ha observado en una serie de
pacientes con embolia pulmonar aguda e hipertensién pulmonar que al revisar
los hallazgos de la tomografia axial computarizada (TAC) presentaban signos ca-
racteristicos de HPTEC, es decir, se establece el diagnéstico de embolia pulmonar
aguda en un paciente con HPTEC subclinica no diagnosticada previamente

La prevalencia estimada de HPTEC (0,1-9%) tras la embolia de pulmén sintomati-
callZ es muy variable en los distintos estudios realizados, dependiendo en buena
medida de los criterios diagnésticos establecidos para el diagnéstico de HPTEC y
de la heterogeneidad de las poblaciones estudiadas (tabla 1).

El riesgo de desarrollar HPTEC aumenta en los pacientes con trombosis
venosa profunda recurrente, embolismos pulmonares masivos o submasivos,
embolias pulmonares sin desencadenante y en los pacientes con hipertension
pulmonar en el diagnéstico inicial de la embolia pulmonar.

El desarrollo de HPTEC no se asocia con factores de riesgo comunes para la
enfermedad tromboembélica venosa, como el factor V de Leiden, déficit de pro-
teina S, déficit de proteina C y deficiencia de plasmindgeno. Sin embargo, ambas
entidades comparten como factores de riesgo: la presencia de anticuerpos anti-
fosfolipido, esplenectomia, ser portador de catéteres permanentes, hipotiroidismo,
enfermedades inflamatorias cronicas (osteomielitis, enfermedad de Crohn y colitis
ulcerosa) y cancer.

Aungue la prevalencia y la incidencia anual de la HPTEC no son bien conocidas,
en Reino Unido(1%, en el informe anual del NHS 2012-2013, se estima una pre-
valencia de 17 a 21 pacientes por millén de habitantes (més alta en Inglaterra y
menor en Gales), y una incidencia de 5 pacientes/mill6n de habitantes/afo, con
un crecimiento sostenido de incidencia y prevalencia en los Gltimos 5 anos.
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£ Tabla 1. Incidencia (%) de HPTEC en el seguimiento clinico
S (en meses) de pacientes con embolia de pulmén
Estudio N.° pacientes Segu(lrrnn)lento Incidencia %

Resultados a largo plazo en la tromboembolia pulmonar
aguda: la incidencia de la hipertension pulmonar 325 16,3 46
tromboembélica cronica y factores de riesgo asociados.
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pulmonar aguda: un estudio multicentros prospectivo

Incidencia de la hipertension pulmonar crénica en 91 12 88
pacientes con embolia pulmonar anterior '

Incidencia de hipertension pulmonar tromboembélica
crénica después de un primer episodio de embolia 259 46 1
pulmonar.

Supervivencia y regeneracion de perfusion pulmonar
en un seguimiento a largo plazo de pacientes después 834 25 1
de una embolia pulmonar aguda.

Incidencia de la hipertension pulmonar tromboembalica 314 9% 38
cronica después de una embolia pulmonar. '

Embolia pulmonar: seguimiento de 1 afo con

ecocardiografia doppler y andlisis de supervivencia a los 78 12 5

5anos.

Adaptado de Lang et al."?.
\__________________________________________________________________________________________________J
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En Espana, seglin los datos del Registro Espariol de Hipertension Pulmonar (REHAP)
en 2013, se estima una prevalencia de 8,4 casos/millén de habitantes y una inci-
dencia de 1,26 casos/millén de habitantes/ano(!®, también con un crecimiento sos-
tenido en los Gltimos anos. Las cifras de prevalencia de HPTEC son muy diferentes
entre las distintas comunidades auténomas en Espana (figura 1). Los datos de Reino
Unido y de Espana no son directamente comparables, ya que en Reino Unido la
organizacion asistencial centraliza en un solo centro a todos los pacientes con HP-
TEC, que ademas deben ser dados de alta obligatoriamente en el sistema del NHS,
mientras que en Espana los datos provienen de un registro en el que participan los
centros con mayor volumen de pacientes con HP de forma voluntaria y por ello se
puede infraestimar la incidencia y prevalencia real en un 20-30%.

El tratamiento de eleccién en la HPTEC es la endarterectomifa pulmonar(!/, el nimero
de endarterectomias realizadas al ano también es muy diferente en los distintos
pafses, reflejando, ademés de la dificultad en el diagnéstico de la HPTEC, la va-
riabilidad de los distintos sistemas sanitarios. Asi, en Estados Unidos se realizan
aproximadamente 0,9 cirugfas por millén/habitante/ano y en Europa se estima en
torno a 1,7 cirugias por millén/habitante/ano(! 7. Sin embargo, el nimero de cirugfas
es también muy dispar en los paises europeos; asi, en Reino Unido(®), en 2012-2013,
se realizaron 143 cirugias (el 60% de los pacientes con HPTEC son tratados quirGr-
gicamente) y en Espanal!® en el mismo periodo se realizaron 33 cirugias (el 28,7%
de los pacientes con HPTEC son tratados quirirgicamente).

Los signos y sintomas de la HPTEC son inespecificos hasta fases avanzadas de la
enfermedad, por ello el diagnéstico precoz es dificil, con un tiempo medio de retra-
so en el diagnéstico desde que comienzan los sintomas de 14 meses en el registro
europeo de HPTEC

La supervivencia media de los pacientes con HPTEC con PAPm > 40 mmHg es
menor de 5 anos al diagnéstico sin tratamiento. El pronéstico ha mejorado clara-
mente en nuestros dias con la incorporacién de la cirugia y de los tratamientos
especificos de la hipertensién pulmonar. Segtin los datos actuales del REHAP. la
supervivencia de los pacientes con HPTEC grave a los 3 afios es del 90% para los
que reciben tratamiento quirtrgico y del 83% para los que reciben tratamiento
médico

Sin lugar a dudas, la HPTEC estd infradiagnosticada en Espana, si tenemos en
cuenta las cifras de diagnéstico de embolia aguda de pulmén(l/) aportadas por
el Ministerio de Sanidad en 2010: 22.250 casos. Si asumimos que evolucionan a
HPTEC en 2 afos de 0,5 a 9,1% de los pacientes, en 2012 (suponiendo una latencia
de 2 anos) tendriamos una incidencia de 111 pacientes en el limite inferior y 2002
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en el limite superior; sin embargo, en diciembre de 2012 se contabilizan Ginicamente
75 pacientes de nuevo diagnéstico en ese ano. Por tanto, es prioritario realizar un
esfuerzo de concienciacién y educacién entre todos los médicos de los distintos
niveles asistenciales que engloban el cuidado integral del paciente con enfermedad
tromboembdlica venosa, que permita incrementar el diagnéstico de la HPTEC, que
es una complicacién potencialmente fatal de la embolia de pulmén, para la que se
disponen de tratamientos que prologan la supervivencia.

Figura 1. Distribucion de la prevalencia de HPTEC

(casos/millén) en las comunidades auténomas
en Espana en diciembre de 2013
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El embolismo pulmonar (EP) es considerado como la complicacion potencialmente
mortal de la trombosis venosa profunda (TVP). Ambas entidades, que comparten
factores de riesgo, tratamiento y estrategias de diagnéstico y seguimiento, entran
dentro del concepto de enfermedad tromboembdlica venosa (ETV).

Entre los factores de riesgo de ETV se incluyen trastornos hereditarios (poco frecuen-
tes), asi como diversas condiciones adquiridas que se relacionan con uno o varios
mecanismos etiopatogénicos de la enfermedad: estasis, dafo endotelial e hipercoa-
gulabilidad”. En la tabla 1 se reflejan las principales causas, estratificadas por el
riesgo trombético(”. La ETV se considera provocada cuando existen factores de riesgo
reversibles o temporales entre 6 semanas y 3 meses antes del diagnéstico.

La cirugfa oncoldgica, en especial si se acompana de tratamiento hormonal o radiote-
rapia, junto a la cirugia ortopédica (artroplastia de cadera y rodilla, cirugia de fractura
de cadera), son las de mayor riesgo. En los pacientes ingresados por patologia médica
son de destacar los pacientes oncolégicos, la trombofilia conocida, la movilidad redu-
cida (sobre todo en pacientes con ictus e insuficiencia cardiaca grave) y la trombosis
venosa de repeticién
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Tabla 1. Factores de riesgo para la enfermedad tromboembélica

Créditos

venosa

Riesgo alto

" Protesis o fractura de cadera o rodilla.
= Cirugia mayor.

= Politraumatismo.

= Dano espinal.

Riesgo moderado

= Inmovilizacién con férula de escayola de EEII.
® |ctus con paralisis de EEII.

Prélogo Sumario

= Puerperio.
" EP o TVP previo.
= Farmacos o dispositivos hormonales estrogénicos.

Introduccién

= Trombofilia*.

= Cancer.

= Quimioterapia.

= Farmacos antipsicéticos.

= Enfermedad inflamatoria intestinal.
= Artroscopia de rodilla.

= Catéteres venosos centrales.

Riesgo bajo

= Edad avanzada.

= Cirugia laparoscopica.

" Reposo en cama mayor a 3 dias.

= Viajes prolongados mayores a 6-8 horas.
= Obesidad moérbida.

= Varices.

= Embarazo.

EEIl: extremidades inferiores; EP: embolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

* Trombofilia: sindrome antifosfolipidos, mutacion del factor V de Leiden, déficit de antitrombina-IIl, déficit de proteina C
y déficit de proteina S.

Adaptado de Uresandi F, et al. Arch Bronconeumol 2013; 49:534-47.
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Sospecha clinica y valoracion de la TVP
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Las manifestaciones locales de la TVP incluyen dolor en la pantorrilla, que se incre-
menta con la dorsiflexion pasiva del pie (signo de Homans), edema en la extremi-
dad y distensién venosa. El edema es caliente, al principio blando y deja févea, en-
dureciéndose posteriormente y dando lugar al aumento del perimetro del miembro.

Los sintomas y signos de sospecha de TVP son inespecificos, por lo que se han
desarrollado herramientas de prediccion diagndstica. La escala de Wells” es la
mas utilizada. Incluye nueve variables, puntuada cada una con 1 punto; se restan 2
puntos si existe un diagnéstico alternativo a la posibilidad de TVP firme.

Tabla 2. Modelo de prediccién clinica de TVP (Wells)

§ Variable Puntos

_‘é Edema con fovea. 1

E Inflamacién desde la raiz del miembro. 1
Dolor. 1

Inflamacién de la pantorrilla > 3 cm que el miembro asintomatico
(medido a 10 cm bajo la tuberosidad tibial).

Circulacion colateral venosa superficial (no varicosa). 1

Inmovilizacion > 3 dias o cirugia en las 12 semanas previas. 1

Pardlisis, paresias o inmovilizacion reciente de miembros
inferiores.

Antecedente de TVP previa. 1

Neoplasia (en tratamiento, tratada en los Ultimos 6 meses
o0 en cuidados paliativos).

Diagndstico alternativo méas probable que la TVP. -2

Baja probabilidad: suma de menos de 1 punto. Moderada probabilidad: suma entre 1-2 puntos (inclusive).
Alta probabilidad: suma de méas de 2 puntos. Improbable: < 2. Probable: > 0 = 2.

Modificado de Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, et al. Value of assessment of pretest probability of deep-vein
trombosis in clinical management. Lancet 1997; 350:1.795-8.

En pacientes con probabilidad clinica baja y ecografia de miembros inferiores nega-
tiva podrfa excluirse el diagnéstico de TVP y evitar la realizacién de otras estrategias
diagnésticas.
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El dimero D es un producto de la degradacién de fibrina que puede encontrarse
elevado en los pacientes con enfermedad tromboembdlica aguda, pero también
en situaciones protrombdticas o inflamatorias. Por tanto, debido a su escasa espe-
cificidad, la utilidad de esta prueba esta en su alta sensibilidad y en su alto valor
predictivo negativo, superior al 90%, por lo que es un excelente complemento a la
valoracion clinical®/.

Técnicas de imagen
Entre las técnicas de imagen para la exploracién venosa existen:

I La ecografia venosa compresiva: es una técnica asequible y facil de
realizar, considerandose la prueba de imagen de eleccién en el diag-
nostico de las TVP de las extremidades inferiores. El principal criterio
diagnéstico de trombosis es la falta de compresibilidad venosa a la
presiéon con una sola mano a través del transductor. Esta técnica man-
tiene buenos niveles de precision diagndstica© utilizando protocolos
abreviados (ecograffa proximal), explorando solo la zona inguinal (vena
femoral comtn) y en el hueco popliteo (venas popliteas).

W La ecografia venosa con doppler o con color segin la direccion del
flujo sanguineo: estd indicada para la valoracién de los casos mas com-
plejos y especialmente en la trombosis venosa de miembros superiores
(alrededor del 5% de todas las TVP).

B Tomografia computarizada con contraste (Flebo-TAQ): es la técnica
indicada para la visualizacién de los sectores infrapopliteos, venas cavas,
iliacas y pélvicas. Permite, ademas, valorar la compresion extrinseca por
adenopatias o tumores.

0 Flebografia: es la técnica de referencia diagnéstica de la TVP, que per-
mite la visualizacién directa del trombo. Su cardcter invasivo, el uso de
contraste yodado y el desarrollo de otras técnicas han hecho que su
empleo sea cada vez menor.

Algoritmo diagnéstico de la TVP

Cuando nos encontramos con patologfas prevalentes, pero con sintomas poco es-
pecificos, la combinacién escalonada de métodos clinicos y medios objetivos de
diagndéstico mejora la eficacia de los métodos por separado.
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En la figura 1 se resume el algoritmo diagndstico de la TVP/\. La ecografia completa
en los pacientes con probabilidad baja o0 moderada se recomienda solo en casos
especiales.

El primer nivel del algoritmo diagnéstico es la valoracién clinica del paciente, que es
la estimaciéon de la probabilidad pretest mediante el calculo del modelo predictivo
de la escala de Wells (tabla 2). Segiin una revision sistemética’®, la incidencia de
TVP entre los pacientes con baja probabilidad es del 5% (IC 95%: 4-8%), del 17%
en los de probabilidad intermedia o moderada (IC 95%: 13-23%), y del 53% en los
de alta probabilidad (IC 95%: 44-61%). Realizar un diagnéstico diferencial tras la va-
loracién clinica reduce hasta cerca de un 30% la necesidad de ecografias venosas
compresivas. En el algoritmo la cronologia y la seleccién de las pruebas diagnésti-
cas se realiza segln la probabilidad clinica del diagnéstico de TVP.

Dimero D )—( Positivo )—(ECO comp.) ( TVP (+) )

Negativo ) ( ECO prox. )\( No TVP 1—))

ECO comp.
/l TVP (+)

ECO prox.
No TVP (-)

Repetir
en
1 sem.

No TVP (-)

Tratar o repetir
en 1sem.

ECO comp.

TVP distal

Tratamiento
TVP prox.
Tratamiento
TVP

Positivo

Alta prob.

Positivo

TVP (+)

ECO comp.

Repetir
en 1 sem.

ECO prox.

Negativo Dimero D
TVP: trombosis venosa profunda; ECO prox.: ecografia proximal; ECO com.: ecografia completa; TVP (+): resultado positivo
del ECO confirma el diagndstico de TVP; No TVP (-): resultado negativo del ECO, excluye el diagndstico de TVP.

Modificado y adaptado de Prevention of VTE in orthopedic surgery patients: Antithrombotic Therapy and Prevention of
Thrombosis, 9th ed. Chest 2012; 141(2 Suppl.):e2785-e325S.
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La mayoria de pacientes con TVP son tratados con anticoagulacién y un grupo
minoritario, en casos de compromiso arterial, necesitan tratamiento fibrinolftico. El
objetivo del tratamiento es evitar las recurrencias y el embolismo pulmonar y res-
taurar el flujo venoso

Paso previo al inicio del tratamiento anticoagulante es la valoracién del riesgo he-
morrdgico. Existen situaciones de contraindicacién absoluta de la anticoagulacién
y otras relativas. Las absolutas son la hemorragia activa grave, el accidente cere-
brovascular reciente (menos de 2 meses), la cirugia ocular o cerebral reciente vy la
hipertensién arterial mal controlada.

Los tltimos documentos de consenso y gufas de practica clinica sugieren la utilizacién
de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o fondaparinux (recomendado en caso
de trombopenia por heparina) frente a la heparina no fraccionada (HNF) en pacientes
con TVP . En pacientes con insuficiencia renal grave también se sugiere el uso de
HBPM a dosis ajustadas frente a la HNF. Se recomienda mantener la anticoagulacién
parenteral como minimo 5 dias. Se podrfa iniciar conjuntamente la HBPM con los
antagonistas de la vitamina K (AVK), para continuar solo con estos en el periodo de
anticoagulacion a largo plazo cuando el INR sea > 2 durante 24 h.

La HNF se utiliza por via intravenosa continua, pero también es eficaz y segura por
via subcutdnea. Requiere monitorizacién mediante el tiempo parcial de tromboplas-
tina activado (TTPA), que debe ser de 1,5 a 2,5 veces el control. Para ello, se emplea
un ritmo de infusion inicial de 18 U/kg/h. Ademés de la infusién continua, se suele
administrar un bolo de 80 U/kg para conseguir un efecto anticoagulante mas répido.

En los dltimos anos, han sido desarrollados nuevos anticoagulantes directos con
una Gnica diana terapéutica (inhibidores directos de la trombina, inhibidores del
factor Xa) que son activos por via oral. Actualmente, existen tres agentes (dabiga-
tran, rivaroxaban y apixaban) autorizados y comercializados en Espana para la pre-
vencién primaria de la ETV en artrodesis de cadera o rodilla, para la prevenciéon del
ictus en pacientes con FA no valvular y para la prevencién secundaria y tratamiento
de la ETV (rivaroxaban).

En Espafa, las condiciones y recomendaciones para su utilizacién se incluyen en el
Informe de Posicionamiento Terapéutico de la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS)
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El diagnéstico de EP0, 11 se establece sobre la sospecha clinica en base a sinto-
mas y signos iniciales, junto con la integracién adecuada de las pruebas comple-
mentarias (dimero D y pruebas de imagen).

La presentacion clinica del EP puede variar ampliamente de un paciente a otro. La
disnea es el sintoma mas frecuente, bien sea de reciente aparicién o empeoramien-
to de la disnea habitual. La presencia de disnea grave junto con cianosis y sincope
sugieren una embolia pulmonar masiva, mientras que la tos, el dolor pleuritico y la
hemoptisis son mas sugestivos de pequenos embolismos periféricos que producen
infartos pulmonares. En la exploracion fisica, la taquipnea es el signo mas frecuente.
En la tabla 3 se recogen los signos y sintomas mas frecuentes.

c
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‘E Sintomas Signos clinicos

= Disnea (50%). Taquipnea (> 20/min.).
Dolor pleuritico (39%). Taquicardia (> 100/min.).
Tos (23%). Signos de TVP.
Dolor subesternal (15%). Fiebre (> 38,5 °C).
Hemoptisis (8%). Cianosis.

Sincope (6%).
EP: embolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
Adaptado de Uresandi F, et al. Arch Bronconeumol 2013; 49:534-47.

Los pacientes sin enfermedad o patologfa cardiopulmonar subyacente pueden pre-
sentar ansiedad y estabilidad hemodindmica, sin insuficiencia respiratoria, a pesar
de un EP extenso. Por el contrario, los pacientes con patologfa cardiopulmonar de
base pueden estar criticamente enfermos a pesar de EP pequenos.

En la sospecha clinica inicial es muy importante descartar otros diagnésticos alter-
nativos mediante pruebas complementarias bdsicas, como son la radiografia de
térax, el electrocardiograma y la gasometria arterial. En la tabla 4 se recogen los
hallazgos radioldgicos, electrocardiogréficos y gasométricos mas frecuentes.

La evaluacién estandarizadall!/ mediante escalas de prediccién de probabilidad
clinica de sospecha de EP es admitida como el primer escalén en la aproximacion
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diagnéstica del paciente estable hemodindmicamente. Las escalas de Wells y de
Ginebra (tabla 5) son las mas validadas(!%), siendo probablemente la escala de Wells
la mds usada en la practica clinica.
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Tabla 4. Radiografia de térax, electrocardiograma y gasometria

arterial en el EP sintomatico

Radiografia de térax  Electrocardiograma Gasometria arterial

Normal en 50% Normal en 50% Alcalosis respiratoria
Pequeno derrame Taquicardia sinusal Hipoxemia
pleural
Opacidades (areas de Inversion de onda Ten  Aumento de gradiente
infarto pulmonar) precordiales derechas  zlveolo-arterial de 0,
Joroba de Hampton Bloqueo de rama

derecha

Atelectasias laminares  Patrén S1Q3T3

=
5]
=)
=)
=
o
(=}
=
=
=

Oligohemia focal Arritmias

Leve elevacién de
hemidiafragma

Aumento de arterias
pulmonares

Cardiomegalia

EP: embolismo pulmonar.
Adaptado de Uresandi F, et al. Arch Bronconeumol 2013; 49:534-47.

Tabla 5. Escalas de Wells y Ginebra*

Puntos

Escala de Wells

Diagndstico alternativo menos probable que el EP 3,0
Sintomas o signos de TVP. 3.0
Antecedentes de EP o TVP. 15
Inmovilizacion de al menos 3 dias o cirugia en el Gtlimo mes. 15
Frecuencia cardiaca > 100/min. 1,5
Hemoptisis. 1.0
Cancer en tratamiento activo o paliativo en los Ultimos 6 meses 1.0

c
2
o
©
=
g
k]




(%]
[}
=
=)
=
>
<<
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Tabla 5. Escalas de Wells y Ginebra* (continuacion)

Para dimero D muy sensible:

Créditos

= Baja probabilidad: < 2 puntos.
" Intermedia probabilidad: 2-6 puntos.
= Alta probabilidad: = 6 puntos.

Sumario

Para dimero D menos sensible:
= EP poco probable: < 4 puntos.
" EP probable: > 4 puntos.

Escala de Ginebra

Edad > 65 anos. 1,0
< Antecedentes de TVP o EP. 3,0
'§ Cirugia con anestesia general o fractura < 1 mes. 2,0
E Cancer activo sélido o hematoldgico o curado < 1 ano. 2.0
- Dolor unilateral en EEII. 3,0
Hemoptisis. 2,0
Frecuencia cardiaca 75-94/min. 3,0
Frecuencia cardiaca = 95/min. 50
Dolor a la palpacion en EEll y edema unilateral. 4,0

Baja probabilidad: 0-3 puntos.

Intermedia probabilidad: 4-10 puntos.

Alta probabilidad: = 11 puntos.

EEIl: extremidades inferiores; EP: embolismo pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
Adaptado de Uresandi F, et al. Arch Bronconeumol 2013; 49:534-47.
4

Pruebas complementarias

Dimero D: un dimero D negativo (< 500 ng/ml) permite excluir EP en pacientes con
probabilidad clinica baja o intermedia, evitando la realizacién de mds pruebas diag-
nosticas. En cambio, en pacientes con probabilidad clinica alta no se recomienda
la realizacion de dimero D, ya que, si es negativo, no excluye realizar mds pruebas
diagnésticas.
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es
el principal medio diagnéstico y el més utilizado en la actualidad para el diagnéstico
de EP. La nueva generacién de angio-TC multidetector ha incrementado la deteccién
de EP subsegmentarios.

La sensibilidad y la especificidad(!® de la angio-TC pulmonar para detectar EP es
del 83 y del 96%, respectivamente (PIOPED II). El valor predictivo positivo (VPP) varia
con la extension del EP y con la probabilidad clinica. Asf, el VPP es del 97% cuando
el EP se localiza en arterias principales o lobares, del 68% cuando es segmentario,
y del 25% cuando la afectacion es exclusivamente subsegmentaria. Por otro lado,
una angio-TC positiva tiene un VPP del 96% cuando la probabilidad clinica de EP es
alta, del 92% cuando la probabilidad clinica es intermedia y solo del 58% cuando
la probabilidad clinica es baja.

El estudio PIOPED Il demostré que la angio-TC pulmonar tiene ademds un alto valor
predictivo negativo (VPN) para descartar EP en pacientes con probabilidad baja o
intermedia (96 y 89%, respectivamente), pero solo del 60% en los pacientes con
probabilidad clinica alta, por lo que una angio-TC negativa en este grupo de pacien-
tes requiere pruebas diagndsticas adicionales.

La venograffa por TC aumenta de forma significativa la radiacién total de la explo-
racién, sobre todo a nivel pélvico, lo que supone una clara desventaja en pacientes
jovenes, sin aumentar de forma sustancial los diagnésticos de ETV, por lo que no
se recomienda su realizacién de forma rutinaria.

Situaciones especiales

ante la sospecha clinica de EP y niveles
altos de dimero D, la ecografia venosa de miembros inferiores (MMII)
debe ser la prueba de imagen inicial. Un resultado positivo es indicacién
de tratamiento. Si la ecograffa es negativa, puede indicarse la angio-TC
en aquellos pacientes con alergia leve-moderada, previa premedicacién
con corticoides. En pacientes con alergia severa la alternativa es la gam-
magraffa pulmonar.

ante la sospecha clinica de EP y niveles altos de
dimero D, la ecografia venosa de los MMIl debe ser la prueba de imagen
inicial. Un resultado positivo es indicacién de tratamiento. Si la ecograffa
es negativa, en los pacientes con insuficiencia renal leve puede indicar-
se la angio-TC previa hidratacién del paciente, que parece la medida mas
efectiva para prevenir la nefropatfa inducida por contraste. En el resto de
pacientes estd indicada la realizacién de una gammagrafia.
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B Mujeres embarazadas: en las pacientes embarazadas con sintomas
y signos de TVP, la primera prueba de imagen debe ser la ecografia
venosa de MMII. Si es negativa o si la paciente no tiene signos de TVP,
la ATS/STR recomienda realizar una radiografia de térax para decidir la
siguiente exploracién: si la radiograffa es normal, se recomienda gam-
magrafia de ventilacion-perfusion (V-Q); en caso de radiografia anormal
o cuando la gammagrafia no es diagndstica, deberfa realizarse angio-TC
con proteccién mamaria. El tratamiento de pacientes embarazadas con
diagndstico de EP sin inestabilidad hemodindmica debe realizarse con
HBPM ajustada por peso(6.

Créditos

B TC multidetector no concluyente para diagndstico de EP: en estos
Casos se aconseja mantener tratamiento anticoagulante con HBPM y
repetir el estudio radiolégico a las 48 h.

Gammagrafia de ventilacion-perfusion (V-0): la gammagrafia de perfusion (Q)
evalla la vascularizaciéon pulmonar detectando &reas con disminucién o ausencia
de flujo sanguineo. La gammagrafia de perfusién es una técnica sensible, pero no
lo suficientemente especifica para el diagndstico del EP, ya que todas las enferme-
dades del parénquima pulmonar y ciertos trastornos de las vias aéreas se asocian a
una disminucién del flujo sanguineo arterial en la zona pulmonar afectada.
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La gammagraffa pulmonar V-Q(1/) se reserva generalmente para pacientes con in-
suficiencia renal, alérgicos a contrastes yodados o pacientes embarazadas, y en pa-
cientes con mieloma y paraproteinemia. Una gammagrafia pulmonar de perfusion
normal excluye el diagnéstico de EP, con un valor predictivo negativo practicamente
del 100%.

Angiografia pulmonar: la angiograffa pulmonar, clésicamente considerada la prue-
ba gold standard para el diagnéstico definitivo del EP, practicamente no se utiliza
en la actualidad desde la disponibilidad de los nuevos equipos de TC multidetector.

Ecocardiografia: es (til fundamentalmente para la estratificacién prondstica, ya
que proporciona informacién sobre la existencia o no de disfuncién del ventriculo
derecho (VD) en pacientes con EP de no alto riesgo, pero carece de utilidad en el
algoritmo diagnéstico de pacientes con sospecha de EP, salvo en pacientes con EP
de alto riesgo que no pueden ser movilizados, en quienes la ecocardiografia a pie
de cama es de gran utilidad. En pacientes con sospecha de EP de alto riesgo con
shock o inestabilidad hemodindmica marcada, la ausencia de signos ecocardiogra-
ficos de sobrecarga o disfuncién del VD practicamente excluyen el EP como causa
del compromiso hemodindmico.
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Ecografia venosa de extremidades inferiores: es el método diagnéstico de elec-
cion de la TVP. Para el diagnéstico de EP, se utiliza en pacientes embarazadas, en
pacientes con discordancia entre la probabilidad clinica y las pruebas de imagen, y
en pacientes con alergia al contraste yodado e insuficiencia renal. En pacientes con
sospecha de EP. tras una ecografia venosa de miembros inferiores que confirme
TVP. no son necesarias méas pruebas diagnésticas.

Créditos

Sumario

Algoritmo diagnéstico de EP

En las figuras 2y 3 se presentan los algoritmos diagndsticos de EP de los pacientes he-
modindmicamente estables y los pacientes hemodindmicamente inestables(10. 11, 18],
Se considera que un paciente estd hemodindmicamente inestable cuando la tension
arterial (TA) sistdlica es < 90 mmHg, o cuando existe un descenso de la TA sistélica
superior a 40 mmHg durante més de 15 minutos, siempre que esta no sea debida a
arritmias de nueva instauracion.

Figura 2. Algoritmo di i ente estable

Introduccién

( Probabilidad clinica )
I

] L]

( Baja o intermedia ) ( Alta )

v

Dimero D )

( Negativo )( Positivo )

Y

( Angio-TC multidetector* )
No EP

. .. Baja o intermedia —( Negativo ) ( Positivo )
No anticoagulacion

)4— Alta <J h =
( Pruebas adicionales

* Siangio-TC no concluyente, iniciar anticoagulacion y repetir en 48 horas una nueva exploracion TAC o ecodoppler de
miembros inferiores.

Adaptado de Konstantinides S, et al. ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism.

EHJ 2014; 335(43):3.033-80.
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Figura 3. Algoritmo diagndstico de paciente inestable
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Persiste inestable o no otras Estable y angio-TC multidetector

pruebas disponibles disponible
Y Y
( Ecocardiografia ) ( Angio-TC multidetector )

( No sobrecarga VD )( Sobrecarga VD* ) ( Positivo )( Negativo )

Introduccién

Y \4 Y

[ Otras causas ] [ Tratamiento de EP ] [ Otras causas ]

VD: ventriculo derecho; EP: embolismo pulmonar.

*La ecocardiografia también puede visualizar en ocasiones trombo movil en cdmaras cardiacas derechas y ramas
principales de la arteria pulmonar. La ecografia venosa de extremidades inferiores puede ser Util para identificar TVP
y ayudar en el manejo terapéutico urgente.

Adaptado de Konstantinides S, et al. ESC Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism.

EHJ 2014; 335(43):3.033-80.

Estratificacion pronéstica del EP

La estratificacién prondstica es esencial para la eleccién del tratamiento méas apro-
piado y una administracién racional de los recursos(10, 11, 18,

El EP es una enfermedad con amplio espectro de manifestaciones clinicas, con
diferente pronéstico y tratamiento. La gravedad del EP viene definida por el riesgo
individual de muerte a corto plazo. Es importante identificar los pacientes que pre-
sentan un EP de alto riesgo, ya que la mortalidad a corto plazo de esta situacién es
superior al 15%. El EP de alto riesgo se caracteriza por la presencia de inestabilidad
hemodinamica (presién sistélica < 90 mmHg o caida de la presién sistdlica mas de
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40 mmHg durante mas de 15 minutos, excluida la presencia de arritmias de nuevo
comienzo) o shock. El tratamiento del EP de alto riesgo debe incluir tratamiento
trombolitico (fibrinolisis, o embolectomia en casos de contraindicacion para la fibri-
nolisis) y estrecha monitorizacion hemodinamica.

En pacientes con estabilidad hemodinamica, la combinacién de datos clinicos (eva-
luados mediante las escalas PESI o PESIs), junto con pruebas complementarias
analiticas (péptidos natriuréticos, troponina T) y de imagen (TAC multicorte y eco-
cardiografia) permiten estratificar el prondstico. Los datos sugestivos de disfuncién
de VD, mayor carga trombética o marcadores de dano tisular y miocardico permiten
identificar un grupo de pacientes con peor pronéstico (EP de riesgo intermedio)
que los pacientes que no presentan estos datos.

Marcadores prondsticos para pacientes con EP estable hemodinamicamente:

0 Escalas clinicas pronosticas: la més utilizada en la practica clinica es
la escala de PESI simplificada (PESIs)(19) (tabla 6). Es la primera medicion
a realizar, dado que permite identificar pacientes con EP de riesgo bajo
(PESIs = 0) o pacientes con EP de riesgo intermedio (PESIs = 1).

Tabla 6. Escala de PESI simplificada

Variable Puntos
Edad > 80 anos. 1
Cancer. 1
Enfermedad cardiopulmonar crénica. 1
Frecuencia cardiaca = 110/min. 1
Tension arterial sistélica < 100 mmHg. 1
Saturacion arterial de O, < 90%. 1

Estratificacion de riesgo:
Riesgo bajo: 0 puntos.
Riesgo alto: 1 punto.

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index.

Adaptado de Jiménez D, et al. Simplification of the pulmonary embolism severity index for prognosticating patients with
acute symptomatic pulmonary embolism. Arch Intern Med 2010; 170:1.383-9.
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I TAC multicorte: la presencia de dilatacion del VD o un cociente VD/VI
> (0,9 han demostrado ser un factor pronéstico independiente, y se acep-
ta como marcador de disfuncién ventricular derecha. Ademéas nos permi-
te valorar la extensién de la obstruccién arterial.

I Péptidos natriuréticos: el BNP y el NT-proBNP se secretan por los
miocitos cardiacos en respuesta al estrés sufrido por el VD. En el EP
agudo, la concentracién de BNP o de NT-proBNP podrian reflejar la
gravedad de la disfuncién ventricular derecha, proporcionando infor-
macién prondstica.

B Marcadores de dano miocardico: la elevacién de troponina T cardiaca
(> 14 ng/l) se asocia a un peor pronostico en pacientes con EP. Se eleva
como consecuencia de la presencia de microinfartos debidos al incre-
mento de presién en el VD.

I Ecocardiograma: evalla la afectacién del VD y estima la presion sistéli-
ca pulmonar en el episodio agudo del EP. Mayor grado de disfuncién de
VD se asocia a peor pronéstico.

M En pacientes con EP de riesgo bajo (PESIs = 0) no se recomienda la
realizacion de pruebas analiticas (péptidos natriuréticos, troponina T) o
de imagen de forma rutinaria (ecocardiografia), ya que no modifica la
estrategia terapéutica.

@ Dentro del grupo de EP de riesgo intermedio, los pacientes que mues-
tran evidencia de disfuncién de VD por TAC multidetector y elevacién de
marcadores analiticos (troponina T, BNP o NT-proBNP) deben ser consi-
derados de riesgo intermedio-alto. Por otro lado, los pacientes con VD
normal por TAC multidetector y/o pardmetros analiticos normales deben
ser considerados de riesgo intermedio-bajo.

Tratamiento de la fase aguda del EP

El algoritmo de tratamiento del EP estratificado por riesgo se resume en la figura 4.

ANTICOAGULACION CON HEPARINA

La HBPM y la HNF son equivalentes en términos de eficacia y seguridad para el tra-
tamiento de la fase aguda de la ETEV. Para los pacientes con EP de bajo riesgo v la
mayorfa de los pacientes con riesgo intermedio el tratamiento estandar es la anticoa-
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gulacién, primero con HBPM y después con dicumarinicos. El uso de HNF se reserva
para aquellos pacientes que necesiten un control muy estrecho de la coagulacién por
alto riesgo de sangrado o que vayan a recibir fibrinoliticos. En pacientes con neoplasia
es mejor mantener el tratamiento con HBPM y no realizar el paso a dicumarinicos//0.

En pacientes con EP estables hemodindmicamente se recomienda mantener la
anticoagulacién con heparina como minimo 5 dias y hasta que el INR sea mayor
de 2 durante 24 horas.

ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS

Las recomendaciones para su uso se recogen en el Informe de posicionamiento
terapéutico UT/V4/23122013(17),

FIBRINOLISIS

El tratamiento de eleccién en los pacientes que presenten un EP agudo sintoma-
tico e inestabilidad hemodinamica es la fibrinolisis con rt-PA (100 mg en infusién
continua durante 2 horas por via periférica). Hay que tener en cuenta el riesgo de
sangrado, cuya incidencia aumenta con la edad.

Los beneficios de la fibrinolisis no estan del todo claros para aquellos pacientes que
se presenten con EP de riesgo intermedio, aunque en estudios recientes demostra-
ron la reduccién en las necesidades progresivas de “escalada terapéutica”’!. Los
pacientes con riesgo intermedio-alto requieren una estrecha vigilancia de su estabi-
lidad hemodinamica y por ello se recomienda su ingreso en UCL. Si se inestabilizan
se recomienda realizar fibrinolisis.

EMBOLECTOMIA

La embolectomia mediante catéter estd indicada en casos muy seleccionados. De-
beria considerarse en pacientes con EP de alto riesgo (inestabilidad hemodinamica)
con afectacion de arterias pulmonares principales y cuando hay contraindicacion
para la fibrinolisis o esta ha fracasado(/7/.

TRATAMIENTO DE SOPORTE

La oxigenoterapia estd indicada para conseguir 5a0, mayor al 92%. Los antiin-
flamatorios no esteroideos estan indicados para control del dolor pleuritico. En
casos de bajo gasto cardiaco y presiones sistémicas mantenidas se aconseja el
tratamiento con dobutamina, mientras que en pacientes hipotensos se aconseja
noradrenalina.
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Seguimiento de la ETV

Los objetivos del seguimiento en un paciente que ha sufrido una ETV son: 1) esta-
blecer la duracién del tratamiento anticoagulante para evitar recurrencias; 2) vigilancia
clinica para iniciar examenes de deteccién de neoplasia oculta; 3) descartar el de-
sarrollo de hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC); y 4) minimizar el
sindrome postrombético de los miembros inferiores. Se recomienda el seguimiento
protocolizado de los pacientes con ETV, con una aproximaciéon multidisciplinar entre
niveles asistenciales.

Créditos

Sumario

La duracién del tratamiento del EP agudo requiere de un minimo de 3-6 meses.
La continuacién del tratamiento anticoagulante de forma crénica exige hacer un
balance entre el riesgo de recurrencia trombética vy el riesgo de complicaciones
hemorrégicas”? (escala RIETE de riesgo hemorragico en tabla 7).

.‘§ Tabla 7. Escala RIETE de riesgo hemorragico en pacientes

é con ETEV en los 3 primeros meses de tratamiento

E anticoagulante modificada

- Variable Puntos
Hemorragia mayor reciente (1 mes). 2
Creatinina > 1,2 mg/dL. 15
Anemia. 15
Céncer. 1
Presentacion clinica como TVP (vs. EP). 1
Edad > 75 anos con enfermedad cardiovascular o cerebrovascular. 1

Estratificacion de riesgo:
Riesgo bajo: 0 puntos.
Riesgo intermedio: 1-4 puntos.
Riesgo alto: > 4 puntos.

RIETE: Registro Internacional para la Enfermedad Tromboembélica Venosa; EP: embolismo pulmonar;

TVP: trombosis venosa profunda.

Adaptado de Ruiz-Giménez N, et al. Predictive variables for major bleeding events in patients presenting with
documented acute venous thromboembolism. Findings from the RIETE Registry. Thromb Haemost 2008; 100:26-31.

Recomendaciones en la anticoagulacion®?

I En pacientes con EP provocado por factores de riesgo transitorios, qui-
rirgicos o no quirtrgicos, se recomienda tratamiento anticoagulante du-
rante 3 meses.
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¥ En pacientes con EP no provocado se recomienda tratamiento anticoagu-
lante durante un minimo de 3 meses, y valorar tratamiento indefinido en
funcién del balance entre el riesgo de recurrencia y el riesgo de hemorragia.

Créditos

I En pacientes con cancer se recomienda tratamiento anticoagulante du-
rante un miimo de 3-6 meses, y valorar prolongar el tratamiento mien-
tras el cancer esté activo.

I En pacientes con un segundo episodio de EP no provocado se reco-
mienda tratamiento anticoagulante indefinido.

I En los pacientes con indicacién de anticoagulacién indefinida se reco-
mienda la reevaluacién periddica de la indicacion.

@ Para el tratamiento anticoagulante a largo plazo de pacientes con EP
se recomienda el uso de dicumarinicos con una diana de INR de 2,5
(2,0-3,0).

I Para el tratamiento anticoagulante a largo plazo de pacientes con EP
secundario a cancer se recomienda el uso de HBPM durante todo el
tratamiento.
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Pruebas a realizar durante el seguimiento

1 Los estudios de hipercoagulabilidad no estén justificados para definir la
duracién del tratamiento anticoagulante. Unicamente en los pacientes
con TVP recurrente o en el EP de causa desconocida estd justificada la
realizacién de estos estudios.

@ Estudio de neoplasia oculta: se recomienda hacer una correcta anam-
nesis y exploracion fisica dirigida en blisqueda de datos de neoplasia.
La necesidad de efectuar exdmenes dirigidos para el diagndstico de
neoplasia vendrd condicionada por la presencia de datos en la historia
clinica o exploraciéon compatibles(Z?.

@ Pruebas de imagen: estudios en los que se han realizado pruebas de
imagen de seguimiento en el EP han demostrado un alto porcentaje de
pacientes que presentan EP residual. El significado de estos hallazgos es
incierto, por lo que no existen recomendaciones acerca de su realizacién.

¥ Ecocardiograma transtoracico: es la exploracion que permite detectar
aquellos casos que evolucionan a HPTEC. La tabla 8 muestra las reco-
mendaciones para la realizacién de un ecocardiograma durante el se-
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guimiento o antes de retirar la anticoagulacién, o durante el seguimiento
de aquellos pacientes con mayor riesgo de desarrollar HPTEC2%. 2%), Estas
recomendaciones son especialmente relevantes en los pacientes con
sintomas o signos sugerentes de HPTEC.

Tabla 8. Indicaciones de ecocardiograma en el seguimiento

Indicaciones de ECO relacionadas con el EP agudo

Presion sistélica pulmonar > 50 mmHg en el ECO del EP agudo.

EP de alto riesgo (inestabilidad hemodinamica en fase aguda).

Signos de HPTEC crénica en el TAC de el EP agudo.

Indicaciones de ECO en el seguimiento

Sintomas y signos sugestivos de HPTEC (disnea, hemoptisis, sincope).

EP recurrente.

Sindrome antifosfolipido.

ECG con signos de hipertrofia de ventriculo derecho.

Modificado de referencias 24y 25.

Sospecha clinica y deteccion de la hipertension
pulmonar obstructiva cronica

La metodologfa para la identificacién de HPTEC en el seguimiento de los pacientes
diagnosticados de EP agudo es objeto de controversia. La evidencia disponible no
sustenta el screening de rutina de HPTEC después de un episodio agudo de EP y no
existen recomendaciones en este sentido en las Gltimas gufas clinicas publicadas
por las sociedades europeas de cardiologia y neumologfa(!. Sin embargo, el segui-
miento clinico coordinado entre los distintos niveles asistenciales es fundamental
para realizar un diagnéstico precoz.

Para establecer la sospecha diagnéstica de HPTEC debemos considerar los antece-
dentes de EP y/o TVP. tanto de miembros inferiores como superiores. Merece una
apreciaciéon el hecho de que en la mitad de las TVP han existido EP asintométicos,



que podrfan evolucionar hacfa una HPTEC. Otra consideracién son las TVP asintoma-
ticas, que a su vez pueden sufrir EP asintomaéticos, y cuando la disnea a esfuerzos
se instaura en el paciente es el resultado de una incompetencia en la resolucién de
los trombos en las arterias pulmonares.

Por consiguiente, un paciente con antecedentes de ETV que responda positivamen-
te a una de las siguientes preguntas deberfa ser remitido a una consulta especiali-
zada para descartar HPTEC:

{Ha presentado disnea con esfuerzos que antes del episodio de EP
realizaba sin problemas?

¢No se ha recuperado totalmente de la disnea desde el episodio de EP?

{Ha presentado palpitaciones, opresién toracica o desvanecimiento sin
justificacién conocida?

{Presenta signos de insuficiencia cardiaca congestiva sin etiologfa o jus-
tificacion conocida (ingurgitacion yugular, edemas periféricos, ascitis)?

En Atencién Especializada debe efectuarse una ecocardiograffa transtoracica en los
pacientes con antecedentes de EP y sintomas o signos (disnea, dolor toracico, mareo,
sincope) sugestivos de HPTEC . Ademés deberia realizarse un control estrecho de
los pacientes con factores de riesgo para desarrollar HPTEC después de un episodio
de EP agudo (EP recurrente, retraso diagndstico desde el inicio de los sintomas, mayor
carga trombodtica), incluyendo especialmente aquellos con datos de disfuncion de VD
(BNP o NT-proBNP elevado) y aumento de presion arterial pulmonar sistlica en ese
momento > 50 mmHg“4. En este subgrupo de pacientes serfa recomendable realizar
un ecocardiograma de control a los 3 meses del episodio agudo. Otro subgrupo de
pacientes en los que debe realizarse un seguimiento cuidadoso, es aquel con signos
de HPTEC en la angio-TC realizada para el diagnéstico de EP agudo

La relacion entre diferentes niveles asistenciales en enfermedades multidiscipli-
nares y complejas es importante para la eficiencia de la atencién sanitaria al
paciente.

La conexion y los canales de comunicacién deberian establecerse y estar claros
desde la instauracién de la sospecha diagnéstica, durante el proceso diagnéstico y
tras el alta por Atencién Especializada. El seguimiento puede ser realizado por los
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profesionales de Atencién Primaria, quienes derivaran a revisiéon al nivel especiali-
zado cuando lo consideren necesario.

Entendiendo la HPTEC como la evolucién infausta de un EP no resuelto y esta
como la complicacién mas temida de la TVP. es necesario mantener una vision
integradora.

La HPTEC es la méas desconocida e infradiagnosticada, sin embargo, es un tipo de
hipertensién pulmonar potencialmente curable, por lo que es necesario realizar
un esfuerzo para aumentar el conocimiento de esta patologia, tanto en Atencién
Primaria como Especializada, que permita identificar dos grupos de pacientes con
un posible diagnéstico de HPTEC: los que presentan un antecedente de EP y de-
sarrollan sintomas o signos sugestivos de HPTEC y los pacientes estudiados con
sospecha inicial de hipertensiéon pulmonar, sin antecedente de EP.

Los recursos diagnésticos, con la excepcién de algunos dispositivos en urgencias
o en centros de salud con posibilidad de realizacién de ecografias venosas de
miembros inferiores, se ubican en el &mbito de la Atencién Especializada. El diag-
néstico de EP pasa por la realizacién de una angio-TCy el diagnéstico de una HPTEC
requiere de una infraestructura organizada hospitalaria.

El tratamiento de la TVP y la EP ha sido ya desarrollado previamente en este capitulo.

Respecto al diagnéstico de HPTEC en pacientes sin antecedente de EP, en Atencién
Especializada el diagnéstico inicial de sospecha de hipertensién pulmonar lo estable-
cen diferentes médicos especialistas (cardidlogos, neumologos, internistas o reuma-
télogos). La busqueda de HPTEC debe realizarse sistematicamente en todo paciente
con hipertensién pulmonar, tenga o no antecedentes de tromboembolia pulmonar.

La Sociedad Espariola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) y la Sociedad Es-
panola de Cardiologia (SEC) elaboraron en 2008 un documento de consenso que
recoge los estandares asistenciales recomendados en hipertensién pulmonar
De acuerdo con este documento, la unidad clinica local de hipertensién pulmonar
realizaria el estudio diagnéstico inicial de hipertension pulmonar (analitica, radiogra-
fla de térax, electrocardiograma, pruebas de funcién respiratoria, ecocardiograma,
prueba de marcha de 6 minutos, gammagrafia de ventilacion-perfusion, angio-TC).
Si con este estudio preliminar el diagnéstico de sospecha es una HPTEC, el paciente
debe recibir al menos 3 meses de anticoagulacién para diferenciar la HPTEC de un
episodio reciente de EPC). Los siguientes procedimientos diagnésticos a realizar
serfan el cateterismo cardiaco derecho vy la arteriografia pulmonar.



En las recomendaciones del 5.2 Simposium Mundial de Hipertension Pulmonar (Niza
2013)2/)'y en las Gltimas guias clinicas publicadas®/ se remarca la necesidad de
derivar todos los casos en que se sospecha HPTEC a unidades de referencia con un
equipo multidisciplinar en HPTEC, que incluya cirujanos expertos para determinar la
operabilidad (clase de recomendacion |, nivel de evidencia C).

La unidad de referencia en HPTEC es un elemento clave en la atencién integral
de los pacientes que se estd abordando dentro de un plan global de la Euro-
pean Union Committee of Experts on Rare Diseases . Para su desarrollo se
requiere establecer estructuras en forma de redes asistenciales, para lo que es
necesario

Contar con un marco geogréfico y poblacional definido para esta pato-
logfa (HPTEC).

Conocer las caracterfsticas y recursos de las diversas unidades asisten-
ciales o servicios de Atencion Especializada implicados.

Establecer criterios de derivaciéon y de seguimiento conjuntos, garanti-
zando la calidad de la asistencia y la seguridad del paciente.

Los requisitos fundamentales de la unidad de referencia de HPTECZ) son: 1) uni-
dad multidisciplinar, con un coordinador asistencial que garantice la coordinacion
de la atencién a los pacientes y familias por parte de los todos servicios implica-
dos; 2) cardilogos, neumaélogos, intensivistas y radiélogos con experiencia en la
evaluacion de estos pacientes de al menos 3 anos; 3) cirujanos con experiencia
acreditada en la realizacion de la endarterectomia pulmonar (minimo de 30 cirugias
en los Gltimos 5 anos); 4) perfusionistas y anestesistas expertos en el manejo de
oxigenacion con membrana extracorpérea (ECMQ). Asimismo, debe disponer de un
programa para traslado y acomodacién de pacientes de alto riesgo que requieran
un tratamiento urgente y de un servicio de atencién continuada de 24 h.

La unidad de referencia en HPTEC debe estar comprometida con la excelencia ,
teniendo protocolos normalizados de trabajo que deben ser conocidos v utilizados
por todos los profesionales, que deben revisarse, auditarse y actualizarse con una
periodicidad preestablecida. Se debe disponer de un sistema de informacién que
permita auditar los resultados, siendo recomendable la participacién en el Registro
Espaniol de Hipertension Pulmonar (REHAP). Los indicadores de procedimiento mas
relevantes son: la mortalidad en los primeros 30 dfas tras la cirugfa, la proporcion
entre pacientes evaluados y cirugfas realizadas, y el nimero de complicaciones/
exitus relacionados con los procedimientos.
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La misién de las unidades de referencia en HPTEC es:

Fomentar el desarrollo de la técnica quirlirgica de la endarterectomia
pulmonar.

Impulsar y favorecer la accesibilidad de los pacientes con HPTEC para ser
evaluados por un equipo multidisciplinar experto que decida sobre la ope-
rabilidad del paciente y recomiende las opciones terapéuticas idéneas.

Desarrollar programas de formacién continuada para los profesionales
sanitarios de la unidad de referencia, de otros hospitales (fundamental-
mente los centros que trabajen de forma coordinada con la unidad) y de
otros niveles asistenciales implicados en la atencién a estos pacientes,
que permita incrementar el diagnéstico de la HPTEC y la seleccién del
tratamiento idéneo.

La coordinacién entre la unidad de referencia en HPTEC y la unidad clinica local
debe estar basada en la comunicacién fluida y en el trabajo con protocolos de
actuacién conjuntos(© 9, en los que se especifiquen las opciones terapéuticas del
paciente, las pautas de seguimiento establecidas y el plan de revisiones

La derivaciéon de un paciente con HPTEC de una unidad clinica local a una unidad
de referencia debe realizarse asegurando la continuidad asistencial del paciente;
para ello es imprescindible una comunicacién fluida entre ambas unidades, que

incluya

Realizacién de un informe completo de derivacién del paciente de la
unidad clinica local a la unidad de referencia, que incluya: antecedentes
de embolia de pulmén y de trombosis venosa profunda, fecha del Gltimo
episodio trombético y duracién de la anticoagulacién, sindrome de hiper-
coagulabilidad (especialmente anticuerpos antifosfolipidos), clase fun-
cional, gammagrafia V-Q, pruebas de funcién respiratoria y gasometria
arterial basal, prueba de marcha de 6 minutos e imagenes de angio-TC.

Realizacién de un informe completo de la unidad de referencia a la uni-
dad clinica local en cada visita del paciente, que incluya los datos sobre
la evaluacién diagnéstica y terapéutica realizados: informe completo del
cateterismo cardiaco derecho y arteriograffa pulmonar, valoracién de la
operabilidad del paciente y seleccién de la mejor opcién terapéutica.

Establecimiento de vias rapidas de comunicacién entre la unidad clinica
local y el personal de la unidad de referencia (teléfono, fax, correo elec-
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tronico, pagina web). La telemedicina, apoyada en las tecnologias de la
informacién vy la comunicacion (TIC), puede proporcionar herramientas
(videoconferencia, telerradiologia) para facilitar este contacto.

Créditos

¥ En la unidad de referencia se incluird en el informe de alta de la cirugfa
de endarterectomia pulmonar el plan de cuidados (oxigenoterapia, reha-
bilitacion, recomendaciones de anticoagulacion), el tratamiento médico,
asi como el plan de revisiones.

% Seguimiento regular en la unidad clinica local del paciente, incluyendo la
realizacion de otras técnicas diagnésticas o terapéuticas (colocacion de fil-
tro de vena cava inferior, rehabilitacion) v la provision de cuidados urgentes.
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Introduccion

La hipertension pulmonar tromboembodlica cronica (HPTEC) constituye una de las
principales causas de hipertension pulmonar (HP) grave(l), con una morbimortali-
dad significativa. Sin embargo, dicha enfermedad estd francamente infradiagnos-
ticada y su prevalencia es aln desconocida. Se caracteriza por la existencia de
trombos organizados intraluminalmente, estenosis y/u obliteraciéon de las arterias
pulmonares que persisten mas alld de 3 meses tras una correcta anticoagula-
cion. La consecuencia es el aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP),
que condiciona la HP y que puede evolucionar hasta el fallo cardiaco derecho, a
medida que progresa la enfermedad.

En base a estudios recientes, se estima que la incidencia de HPTEC tras un episo-
dio agudo de embolismo pulmonar (EP) podria oscilar entre el 0,57 y el 9,1%(7-5.
Sin embargo, aproximadamente el 25% de los pacientes con HPTEC no han teni-
do, aparentemente, clinica de episodio de EP agudo previo.

Diagnostico de HPTEC

CONCEPTO

El diagnéstico de HPTEC se fundamenta en una serie de manifestaciones cli-
nicas (disnea de esfuerzo, fatiga) que aparecen como consecuencia de uno
o varios trombos que obstruyen el lecho vascular pulmonar y ocasionan el
aumento de la RVP (tabla 1). Por consiguiente, el diagnéstico se establece en
base a tres aspectos fundamentales: la clinica, la deteccién y caracterizacién
de las lesiones trombdticas mediante técnicas de imagen, y la evaluacién
hemodindmica.
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Manifestaciones  Disnea de esfuerzo, fatiga, dolor toracico,

clinicas presincope o sincope, signos de fallo cardiaco derecho.
Lesiones Obstruccion de las arterias pulmonares principales
vasculares o de su ramificaciones (tras mas de 3 meses de

anticoagulacion).

Trastorno Presidn arterial pulmonar media = 25 mmHg con
hemodindmico presion de enclavamiento arterial pulmonar
< 15 mmHg, con aumento de la resistencia vascular
pulmonar (= 250 din-s-cm™).

Adaptado de Kim NH, Delcroix M, Jenkins DP, Channick R, Dartevelle P, Jansa P, et al. Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. J Am Coll Cardiol 2013; 62:092-9

La HPTEC es el resultado de la obstruccién del lecho vascular pulmonar tras uno o
varios episodios de EP no resueltos. La HPTEC se puede presentar tras un episodio
de EP agudo asintomatico, tinico o recurrente, que ha pasado desapercibido; o bien
como consecuencia de un EP agudo, que no se ha resulto tras mas de 3 meses de
tratamiento anticoagulante correcto. En el primero de los casos, que suele produ-
cirse en un porcentaje elevado de pacientes, el diagnéstico de HPTEC se establece
durante el estudio etiolégico exhaustivo de pacientes a quienes se ha detectado
HP. habiéndose descartado la existencia de hipertension arterial pulmonar (HAP) y
de otras causas conocidas de HP (enfermedad cardiaca izquierda, enfermedades
respiratorias cronicas). En esta situacion, el diagnostico de HPTEC se establece po-
niendo de manifiesto la existencia de defectos de perfusion o lesiones que ocluyen
el lecho vascular pulmonar empleando pruebas de imagen. En la segunda forma
de presentacién clinica, que ocurre en un porcentaje no despreciable de casos,
el episodio de EP agudo cursa con repercusion hemodindmica (sincope, signos
de bajo gasto cardiaco, hipotensién) y compromiso cardiaco secundario valorado
mediante ecocardiografia o tomografia computarizada (TC). A pesar de tratamiento
anticoagulante correcto, a los 3-6 meses del episodio agudo el paciente refiere
clinica de disnea durante el esfuerzo, y en el estudio hemodindmico pulmonar se
confirma la existencia de HP.



Las alteraciones en la coagulacién, tales como los estados de hipercoagulabi-
lidad, la esplenectomia, las derivaciones ventriculo-atriales para el tratamiento
de la hidrocefalia, las vias centrales endovenosas, la enfermedad inflamatoria
intestinal y la osteomielitis parecen ser los factores de riesgo més frecuentes
para el desarrollo de HPTEC(®. Sin embargo, la ausencia de dichos factores de
riesgo, asf como la ausencia de un episodio previo conocido de EP, no excluye el
diagnéstico de HPTEC.

El diagnéstico de HPTEC requiere una historia clinica detallada y una explora-
cién fisica compatible. Los sintomas son intermitentes y aparecen cuando la
afectacion vascular supone un compromiso de més del 60% de la vasculatura
pulmonar

Los sintomas més frecuentes son disnea de esfuerzo, episodios sincopales o pre-
sincopales con el esfuerzo, dolor tordcico, fatiga, tos y hemoptisis. Dada la poca
especificidad de estos sintomas y su aparicién gradual, es frecuente que el diag-
nostico se establezca tardiamente. El sincope y el dolor toracico durante el ejercicio
orientan a una mavyor limitaciéon del gasto cardiaco.

El curso clinico de la HPTEC es, al menos en los estadios mas iniciales, episédico,
con largos periodos de “luna de miel” (honey moon) asintométicos o con minimos
sintomas, y en general, su evolucién es menos insidiosa que la de la HAP.

Durante la recogida de datos en la entrevista personal es necesario profundizar
sobre los acontecimientos después del EP agudo, puesto que no es infrecuente
que el paciente permanezca con clinica tras un episodio de EP reconocido y tratado
correctamente, pero sin confirmacién de la resolucién de los defectos de perfusion
mediante pruebas de imagen. Del mismo modo, es necesario interrogar sobre los
factores de riesgo asociados a HPTEC.

Como en otras formas de hipertensién pulmonar, es importante definir en qué me-
dida la enfermedad limita las actividades de la vida diaria, mediante la escala de
clase funcional de la New York Heart Association (NYHA) modificada (escala de la
World Health Organization, WHO) (tabla 2), que tiene utilidad prondstica, terapéutica
y en el seguimiento clinico.
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Clasel Pacientes con hipertensién pulmonar que no produce
limitacién de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no
causa disnea, fatiga, dolor toracico ni episodios presincopales.

Clasell Pacientes con hipertension pulmonar que produce una ligera
limitacién de la actividad fisica. Los pacientes estan
confortables en reposo. La actividad fisica ordinaria causa
disnea, fatiga, dolor toracico o episodios presincopales.

Clase lll  Pacientes con hipertensién pulmonar que produce una
marcada limitacion de la actividad fisica. Los pacientes estan
confortables en reposo. La actividad fisica, incluso menor de
la ordinaria, causa disnea, fatiga, dolor tordcico o episodios
presincopales.

Clase IV Pacientes con hipertensién pulmonar con incapacidad para
llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sintomas. Los
pacientes manifiestan signos de insuficiencia cardiaca derecha.
Puede presentarse disnea y/o fatiga incluso en reposo. La
sensacion de malestar aumenta con cualquier actividad fisica.

Los signos fisicos més frecuentes son: refuerzo y/o desdoblamiento del segundo
tono cardiaco en el foco pulmonar, frémito palpable en el borde esternal izquier-
do, soplo sistélico de insuficiencia tricuspidea y soplo diastélico de insuficiencia
pulmonar que se percibe en el borde esternal izquierdo (soplo de Graham-Steel).
Cuando existe disfuncién del VD se observa aumento de la presién venosa yugular,
aumento de la onda “v” del pulso yugular, ingurgitacién yugular, reflujo hepatoyu-
gular, edemas maleolares, hepatomegalia y, en ocasiones, ascitis. La auscultacion
pulmonar, a diferencia de lo que ocurre en la HAP, suele ser anormal. Destaca la
presencia de ruidos pulmonares sobreanadidos, tipo estertores gruesos, en aque-

llas areas que corresponden a ramas de arterias pulmonares parcialmente ocluidas.

La presencia de edema en una extremidad inferior es sugestivo de trombosis ve-
nosa profunda y deberfa considerarse como un factor de riesgo sobreanadido ante
la sospecha de HPTEC.



Los objetivos de las pruebas diagnésticas en los pacientes con HPTEC son: de-
terminar la existencia de la misma en pacientes con antecedentes de EP agudo,
sintomatico o asintomatico, o en presencia de factores de riesgo, caracterizar la
extension de las lesiones y valorar la repercusién hemodindmica.

Radiografia de térax: habitualmente existe ensanchamiento de las ar-
terias pulmonares principales y de sus ramas proximales, con dismi-
nucion de la vascularizacién periférica. Es frecuente el aumento del
tamano de la silueta cardiaca por crecimiento de la auricula o del
ventriculo derecho (VD). La presencia de &reas de hipovascularizacion
y/o infiltrados triangulares periféricos sugestivos de infartos pulmona-
res son los hallazgos mas caracteristicos de la HPTEC. Sin embargo,
en un porcentaje no despreciable de los casos la radiograffa de térax
puede ser normal.

Electrocardiograma: se desconoce en qué porcentaje de casos es anor-
mal. Los hallazgos més comunes son: desviacién del eje ORS hacia la
derecha, signos de hipertrofia del VD con ondas R monofasicas en V1 y
ondas S persistentes en V5-V6, signos de sobrecarga de VD con inver-
sién de ondas T en precordiales derechas o bloqueo de rama derecha,
y crecimiento auricular derecho.

Analitica y estudio de hipercoagulabilidad: la existencia de un estado
de hipercoagulabilidad es uno de los factores mas frecuentemen-
te implicados en la ETV. Sin embargo, tan solo una minoria de los
pacientes con ETV tienen déficit de proteinas inhibidoras de la coa-
gulacién, como las proteinas Cy Sy la antitrombina lll. La presencia
de anticuerpos antifosfolipidos es también causa frecuente de fené-
menos trombdticos. Una importancia menor parece tener el sistema
fibrinolitico, con alteraciones tales como el déficit de plasmindgeno o
niveles altos del inhibidor-1 del activador del plasminégeno. También
puede considerarse muy rara la homocistinuria como causa de ETV.
Mas recientemente se han identificado dos trombofilias relativamente
frecuentes: la resistencia a la proteina C activada asociada a una
mutacion en el gen del factor V de Leiden y una variante del gen
de la protrombina, que favorecen estados de hipercoagulabilidad y
consecuentemente ETV. De todos modos, el cribaje de factores de
hipercoagulabilidad debe realizarse en todos los pacientes con HPTEC
confirmada.
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Exploracién funcional respiratoria: permite evaluar la repercusién sobre
la funcién respiratoria. La alteracién més frecuente es la disminucién de
la capacidad de difusion de CO (DLCO). También puede observarse una
alteracién ventilatoria restrictiva de grado moderado, con disminucién de
la capacidad vital y de la capacidad pulmonar total (TLC).

Gasometria arterial: el gradiente alveolo-arterial de oxigeno estd aumen-
tado desde estadios iniciales de la enfermedad; posteriormente, la pre-
sién parcial de oxigeno (Pa0,) disminuye.

Ecocardiograma: la ecocardiografia con técnica de doppler es un examen
imprescindible como método de cribaje de la HP, dado que permite esti-
mar de forma no invasiva la presion de la arteria pulmonar (PAP) y valorar
las caracteristicas de las cavidades cardiacas derechas. Suele observarse
dilatacién e hipertrofia del VD. El ventriculo izquierdo suele ser de tama-
fo reducido con ligero aumento del grosor del septo interventricular, que
puede estar aplanado y con movimiento paraddjico. En la mayoria de los
casos existe insuficiencia tricuspidea, lo cual permite calcular el gradiente
de presion sistélica entre la auricula y el VD a partir de la velocidad pico
del flujo regurgitante transtricuspideo. A partir de este cdlculo se estima la
presion sistélica de la arteria pulmonar. En una proporcion significativa de
pacientes existe derrame pericérdico que suele asociarse a insuficiencia
de VD, por lo que su hallazgo constituye un factor de mal pronéstico.

Gammagrafia pulmonar: la gammagrafia de ventilacién-perfusion pul-
monar con macroagregados de albdmina marcados con Tc99 es la ex-
ploracién complementaria de eleccion para descartar HPTEC (figura 1). Si
el resultado de la gammagrafia es normal o de baja probabilidad de EP
en un paciente con hipertension pulmonar, practicamente se descarta
HPTEC. En casos de alta sospecha con gammagrafia no concluyente
deberfa realizarse una angio-TC y/o una arteriograffa pulmonar a fin de
confirmar con certeza la existencia del proceso tromboembélico

Tomografia computarizada (TC): se realiza una TC con contraste endove-
noso o angio-TC cuando se sospecha HPTEC. A su vez, la TC permite de-
tectar pequefnios trombos en las arterias pulmonares y a su vez evaluar
el parénquima pulmonar. Los hallazgos més frecuentes son: existencia
de material trombético crénico en las arterias pulmonares, aumento de
flujo en arterias bronquiales que se muestran hipertréficas, variabilidad
en el tamano o distribucién de las arterias pulmonares, infartos pulmo-
nares y patrén en mosaico. A pesar de su gran utilidad, la existencia de
una TC “negativa” no descarta el diagnéstico de HPTEC.
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%l Pruebas de esfuerzo: la medicion objetiva de la tolerancia al esfuerzo
puede realizarse con pruebas sencillas (prueba de marcha de 6 min
-PM6M-) o complejas (prueba de esfuerzo cardiopulmonar). Habitual-
mente se utiliza la PM6M, dado que sus resultados se correlacionan con
el pronéstico, el estado hemodindmico y la clase funcional. En la prueba
de esfuerzo cardiopulmonar se observa reduccién de la carga tolerada,
del consumo pico de oxigeno, del umbral lactico, del pulso de oxigeno
y de la eficiencia ventilatoria.

I Estudio hemodindmico pulmonar: es el principal examen diagnéstico
de la HPTEC, dado que lo confirma, proporciona informacién sobre la
gravedad y pronéstico de la enfermedad, y permite evaluar el grado de
reversibilidad de la hipertensién, independientemente de la causa. Su
realizacion es imprescindible, al menos, para establecer el diagnéstico
de hipertensién pulmonar, y se define por la presencia de una PAP me-
dia = 25 mmHg, con valor normal de presién arterial de enclavamiento
pulmonar (PAWP =< 15 mmHg). Durante el cateterismo debe valorarse el
grado de reversibilidad de la hipertensién mediante la prueba de reac-
tividad vascular pulmonar (PRVP), en la que se estudian los cambios he-
modindmicos agudos producidos por vasodilatadores de accién répida
(6xido nitrico -NO- inhalado o prostaciclina iv). Aunque en la HPTEC no
estd claramente establecido, el resultado de la prueba determina el plan
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terapéutico(!”) y el pronésticoll”. Skoro-Sajer et al.15) han demostrado
que la reactividad vascular pulmonar correlaciona con el pronéstico de la
HPTEC, de manera que aquellos pacientes en los que disminuye la PAP
media = 10% tras la administraciéon de NO inhalado, presentan mayor
supervivencia tras la endarterectomia pulmonar.

Las mediciones de la PAP. el gasto cardiaco, la RVP y la presién de
auricula derecha aportan informacién sobre la gravedad de la enferme-
dad vy, consecuentemente, proporcionan informacién importante sobre
la posibilidad quirdrgica (operabilidad) y el pronéstico de la enfermedad.
La presencia de gasto cardiaco bajo y/o de RVP muy elevada son indi-
cadores de mal pronéstico tras la endarterectomia.

Habitualmente se realiza en combinacién con la angiografia pulmonar,
puesto que la afectacién vascular y el criterio hemodindmico son los
que nos confirman el diagndstico, nos informan de la gravedad y del
pronéstico de la enfermedad(!%. En la HPTEC, durante el estudio hemo-
dindmico, debe valorarse el grado de reversibilidad de la hipertension
mediante la PRVP tras la administracién de vasodilatadores de accién
rapida. Dicha respuesta aguda vasodilatadora predice la RVP posqui-
rirgica y al aho de seguimiento, y consecuentemente la recurrencia o
persistencia de la hipertension pulmonar, asi como su supervivencia. Por
todo ello, el cateterismo cardiaco derecho y la prueba vasodilatadora
son imprescindibles en el diagnéstico de la HPTEC y dichas exploracio-
nes deben realizarse en centros de referencia.

Angiografia pulmonar: hasta la fecha, sigue siendo la herramienta “gold
standard” en el proceso diagndstico de la HPTEC, previo a la cirugia.
Permite identificar la obstruccién vascular, la localizacién y extension del
trombo y, consecuentemente, establecer la indicacién quirdrgica.

La figura 2a muestra el algoritmo para el diagnéstico y la evaluacién de la HPTEC

En concordancia con las dos formas de presentacién clinica de la enfermedad, se
establecerfan dos esquemas diagndsticos. En la figura 2b se muestra el algoritmo
en el caso de EP agudo que cursa con hipertensién pulmonar. En la figura 2c se
muestra el esquema considerando aquellos pacientes en que se evidencian altera-
ciones de la gammagraffa de ventilacién-perfusién dentro del estudio etiolégico de
una hipertensién pulmonar ya conocida.
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Figura 2a. Algoritmo diagnéstico en la HPTEC
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Adaptado de Kim NH, Delcroix M, Jenkins DP, Channick R, Dartevelle P, Jansa P, et al. Chronic thromboembolic pulmo-
nary hypertension. J Am Coll Cardiol 2013; 62:092-9.
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Figura 2b. Embolismo pulmonar agudo con hipertension

pulmonar

( Pacientes con EP agudo e hipertension pulmonar )

(Repetir ecocardiografia a los 3 meses del episodio agudo )

( PAPs < 40 mmHg ) ( PAPs > 40 mmHg )

( Se descarta HPTEC )

ELEP agudo que cursa con hipertension pulmonar en la fase aguda debe controlarse a partir de los 3 meses de trata-
miento anticoagulante correcto con el fin de detectar aquellos casos que puedan desarrollar HPTEC.

Adaptado de Blanco |, Barbera JA. Diagnéstico clinico y hemodindmico de la hipertension pulmonar tromboembdlica
crénica. Arch Bronconeumol 2009; 45(Supl. 6):15-20.
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Figura 2c. Estudio de paciente con hipertensiéon pulmonar

Pacientes con sospecha de hipertensién pulmonar o hipertension
pulmonar confirmada e historia de embolismo pulmonar

( Gammagrafia ventilacion-perfusién )
Perfusién normal o de baja Indeterminada o mudiltiples
probabilidad de EP defectos perfusion
Remitir a centro con experiencia
( Se descarta HPTEC ) ( en cirugia de EAP )

Pruebas de imagen: TC, RM y/o angiografia
pulmonar estudio hemodindmico pulmonar
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Decision de cirugia de EAP por equipo
multidisciplinar

La gammagrafia de ventilacién-perfusion es la exploracion de cribaje esencial ante la sospecha de HPTEC, puesto
que una distribucion de la perfusion normal la descarta. Cuando en la distribucion de la perfusién existen defectos
indeterminados, segmentarios o subsegmentarios bilaterales, el diagndstico mas probable es el de HPTEC. En este
caso deben realizarse otras exploraciones de imagen complementarias (TC, RM y/o angiografia pulmonar). El estudio
hemodinadmico pulmonar suele realizarse al mismo tiempo que la angiografia pulmonar.

V-Q: ventilacion-perfusion; EP: embolismo pulmonar; PAPs: presion arterial pulmonar sistélica por ecocardiografia;
HPTEC: hipertension pulmonar tromboembalica crénica; TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética;
EAP: endarterectomia pulmonar.

Adaptado de Blanco |, Barbera JA. Diagnéstico clinico y hemodindmico de la hipertensién pulmonar tromboembélica
crénica. Arch Bronconeumol 2009; 45(Supl. 6):15-20.

En dicha decision influyen varios aspectos: 1) el estado clinico del paciente; 2)
la localizacion (accesibilidad) de las lesiones; 3) el estado hemodindmico; 4) la
experiencia del equipo médico-quirtirgico; y 5) la voluntad del paciente. Dado que
la endarterectomia pulmonar es un procedimiento de elevada complejidad que
requiere experiencia en su ejecucion y cuidados perioperatorios, su realizacién se
concentra en un ndmero reducido de centros de referencia en dicho procedimien-

Un aspecto critico en el manejo clinico de los pacientes con HPTEC es la decisién
sobre la indicacién de tratamiento quirlrgico mediante endarterectomfa pulmonar.
E to!16). Asimismo, un factor esencial en la indicacién de la intervencion es la decision



del propio cirujano, en funcién de su experiencia y capacitacién, ante cada caso
concreto. De hecho, en la clasificacién actual de la HPTEC se han eliminado los
subgrupos “proximal”/“distal’, precisamente porque lo importante no es tanto la
localizacién como la accesibilidad quirtrgica, en la que intervienen la experiencia y
capacitacién del equipo médico-quirlrgico que maneja la HPTEC. Por todo ello, las
gufas clinicas actuales recomiendan que todos los pacientes con HPTEC sean
evaluados en centros con experiencia en endarterectomia pulmonar, en los que un
equipo multidisciplinar analiza la viabilidad de la opcién quirtrgica (figura 2). No es
aconsejable que médicos sin experiencia en endarterectomia pulmonar tomen la
decisién de excluir esta opcién terapéutica.

Habitualmente, el estudio hemodindmico de confirmacién de la hipertension pul-
monar se realiza en combinacién con la angiografia pulmonar. Basados en el es-
tudio de Skoro-Sajer et al.1%), consideramos que durante el estudio hemodindmico
debe valorarse el grado de reversibilidad de la hipertensién mediante la prueba
vasodilatadora, dado que la respuesta positiva se asocia a una evolucién posopera-
toria méas favorable. Por todo ello, consideramos que el estudio hemodindmico con
prueba vasodilatadora y la angiografia pulmonar es preferible hacerlos en el mismo
centro de referencia donde se valore la indicacién quirdrgica, puesto que los resul-
tados de dichos exdmenes constituyen elementos esenciales en dicha valoracién.

El diagnéstico de HPTEC se establece por la presencia de fenémenos trombéticos
pulmonares e hipertensiéon pulmonar tras mas de 3 meses de tratamiento anticoa-
gulante correcto. Constituye una de las mayores causas de HP severa, y se inclu-
ye en el grupo 4 de la clasificacién actual de hipertensiéon pulmonar establecida
en Niza 2013(7, y debe evaluarse detenidamente cuando existe sospecha clinica.
Se debe realizar gammagrafia de ventilacién-perfusiéon en todos estos pacientes,
puesto que una prueba con perfusién normal o de baja probabilidad de EP excluye
la HPTEC. Los pacientes con historia clinica o hallazgos compatibles con HPTEC
deben evaluarse en centros de referencia. La angiograffa pulmonar para evaluar la
operabilidad debe realizarse en el centro donde se vaya a realizar la intervencion
quirtirgica (endarterectomia pulmonar).

Simonneau G, Gatzoulis MA, Adatia |, et al. Updated clinical classification of pulmonary
hypertension. | Am Coll Cardiol 2013; 62:D34-41.
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ratamiento de la hipertension pulmonar
tromboembdlica cronica

Dr. Joan Albert Barbera

Consultor Senior. Servicio de Neumologia. Coordinador de la Unidad de Hipertensién Pulmonar.
Hospital Clinic de Barcelona

El tratamiento de la hipertension pulmonar tromboembdlica cronica (HPTEC) tiene
tres elementos principales:

Anticoagulacién permanente.
Extraccién quirdrgica del material fibro-trombético.

Tratamiento de la vasculopatfa periférica.

Todos los pacientes con HPTEC deben recibir anticoagulacién indefinida con el fin
de prevenir la trombosis in situ'y el tromboembolismo recurrente(!. Los farmacos de
eleccion son los antivitamina K (acenocumarol, warfarina), que se deben ajustar a un
international normalized ratio (INR) de entre 2 y 3.

El papel de los nuevos anticoagulantes orales (dabigatran, rivaroxaban, apixaban)
en esta situacién clinica no estd establecido, por lo que no se recomienda su
empleo. Asimismo, algunos nuevos anticoagulantes orales pueden presentar inte-
racciones con farmacos empleados en el tratamiento de la vasculopatia periférica,
como son los antagonistas de los receptores de endotelina o los inhibidores de
fosfodiesterasa-b.

La colocacién de un filtro en la vena cava inferior no es obligada en la HPTEC, dado
que las lesiones pulmonares no siempre son debidas a trombos en extremidades
inferiores(”.. Por consiguiente, la indicacién de colocacién de filtro en la vena cava
inferior seguird las mismas recomendaciones establecidas en el tratamiento de la
enfermedad tromboembodlica
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La cirugia de endarterectomia pulmonar (EAP) es el tratamiento de eleccion de la
HPTEC en los casos en que se estime que esta intervenciéon permitird la extraccion
de una cantidad significativa de material fibro-trombético de las arterias pulmona-
res. La EAP es el tnico tratamiento que puede lograr la curacién de la HPTEC y es
apropiada para mas del 60% de los pacientes

La EAP consiste en la extraccion quirdrgica del material trombético intravascular
organizado, la capa intima engrosada, a la cual aquel esta firmemente adherido,
y parte de la capa muscular. Para realizar el procedimiento es necesario identificar
un plano de diseccion en las arterias principales (figura 1-A 'y 1-B) que permita la
separacién completa de la capa intima, la cual se prosigue en los vasos lobares,
segmentarios y subsegmentarios, hasta las regiones mas distales posibles, extir-
pando un verdadero “molde” del &rbol arterial pulmonar (figura 1-C).

Imagen B: Dartevelle P. Eur Respir J 2004; 23:637-48

La endarterectomia debe ser bilateral y completa, es decir, extirpando el material
fibrotrombético mas periférico. Para ello se requiere esternotomia media, circulaciéon
extracorpérea y pausas de parada circulatoria completa que permitan visualizar
adecuadamente el arbol vascular(©. Para evitar el posible dafio cerebral durante la
parada circulatoria, estas se limitan a una duracién menor de 20 minutos por lado
y se realizan en hipotermia profunda de entre 18 'y 20 °C

La intervencién proporciona unos excelentes resultados, con un porcentaje de cura-
cién de la hipertensién pulmonar [valor de presion arterial pulmonar media (PAPm)
posoperatorio < 25 mmHg] cercano al 50%, mejoria de la hemodinamica y de la
tolerancia al esfuerzo francas, y buena supervivencia a largo plazo



La EAP no estd exenta de complicaciones y requiere de experiencia, tanto del
procedimiento quirGrgico como del manejo perioperatorio/©. La mortalidad en el
periodo posoperatorio en los centros con mayor experiencia es actualmente del
4-5%. En un registro en el que se incluyeron 386 pacientes de 26 centros ex-
pertos europeos y uno canadiense, la mortalidad en el posoperatorio inmediato
fue del 4,7%©. La mortalidad posoperatoria publicada en los dos centros que
realizan endarterectomia pulmonar en Espana es del 5y 6%, Madrid y Barcelona,
respectivamente

Las complicaciones posoperatorias mas frecuentes son el edema de reperfusion y
la hipertensién pulmonar persistente tras la cirugfa. La aparicién de complicaciones
guarda relacién con el estado hemodinédmico preoperatorio, la accesibilidad de las
lesiones trombéticas y las comorbilidades. La experiencia del equipo médico-qui-
rargico es fundamental: cuanto mayor es el volumen de actividad, mejores son los
resultados

Dados los excelentes resultados obtenidos con la EAP vy la estrecha relacién entre
resultados y experiencia del equipo médico-quirdrgico, todos los pacientes con
HPTEC deben ser evaluados por un equipo con experiencia en EAP (ver figuras 2b
y 2c del apartado de Diagndéstico). Este equipo debe tener una composicion multi-
disciplinar, con cirujanos expertos en la EAP. clinicos expertos en hipertensién pul-
monar, radiélogos (TC y angiografia), anestesiologos, intensivistas, etc. La decision
debe ser individualizada para cada paciente, puesto que en el éxito de la cirugia
interviene la relacién que existe entre las lesiones trombéticas accesibles quirlirgi-
camente y el estado hemodinémico, la funcién del ventriculo derecho, la edad del
paciente y las comorbilidades, entre otros factores (tabla 1).

Clase funcional lll o IV.
Resistencia vascular pulmonar (RVP) > 300 din-s.cm™.

Lesiones trombdticas accesibles quirtrgicamente (en arterias

principales, lobares o segmentarias).

Ausencia de comorbilidades graves.
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Tabla 1. Criterios para establecer la indicacion de endarterectomia

pulmonar en la HPTEC (continuacion)

Factores de riesgo considerados

» Compromiso hemodindmico muy severo RVP > 800-100 din-s-cm.
" Proporcion elevada de lesiones no accesibles quirirgicamente.

" Presencia de vasculopatia periférica, puesta de relieve por la
desproporcién entre la RVP y las lesiones accesibles quirirgicamente.

= Tolerancia al esfuerzo muy baja: evaluada mediante la PM6M.
" Edad.

" Presencia de enfermedad coronaria o trombofilia.

PMéM: prueba de marcha de 6 minutos.
Fuente: elaboracion propia del autor.
\________________________________________________________________________________________/

Recientemente se han publicado series de casos de HPTEC tratados mediante an-
gioplastia pulmonar con balén/’”. 15 Dado que este procedimiento solo se ha
realizado en un niimero muy reducido de centros, principalmente en Japén, y no se
dispone de experiencia acreditada en nuestro medio, actualmente no se considera
indicado este procedimiento como alternativa a la EAP.

TRATAMIENTO DE LA VASCULOPATIA PERIFERICA

Los pacientes con HPTEC presentan también un grado variable de vasculopatia en
las arterias y arteriolas distales a vasos no obstruidos y a vasos obstruidos. Esta
arteriopatia microvascular se asemeja a la que se observa en la hipertensién arte-
rial pulmonar (HAP) y se atribuye al estrés friccional en los vasos no obstruidos, o
a la accion de mediadores inflamatorios o citocinas(!%. La vasculopatia periférica
contribuye a la progresién de la enfermedad y juega un papel determinante en el
resultado de la EAP. dado que condiciona la aparicién de hipertensién pulmonar
posquirdrgica.

La semejanza entre esta vasculopatia periférica de la HPTEC y la que se observa en
la HAP constituye la base sobre la que se sustenta el empleo de farmacos que se
han demostrado eficaces en el tratamiento de la HAP para el tratamiento farmaco-
l6gico de la HPTEC.
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Para el tratamiento de la HAP se emplean farmacos que actan sobre tres vias de
sefalizacién entre la célula endotelial y la célula muscular lisa vascular, en lo que
se denomina terapia especifica de la HAP (figura 2).
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Figura 2. Vias de senalizacion entre la célula endotelial y la

Sumario

célula muscular lisa vascular sobre las que actua la
terapia especifica de hipertension arterial pulmonar
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Fuente: elaboracion propia del autor.

Actualmente hay disponibles ocho farmacos que pertenecen a cuatro grupos far-
macoldgicos distintos: los antagonistas de los receptores de la endotelina (ARE), los
inhibidores de la fosfodiesterasa-5 (IFDES), los estimuladores de la guanilato ciclasa
soluble (GCs) y los prostanoides (tabla 2).

Se han efectuado ensayos clinicos dirigidos a evaluar la eficacia de la terapia espe-
cifica de la HAP en la HPTEC. Sin embargo, la mayoria de ellos se han realizado en
grupos reducidos de pacientes y con un disefo abierto, no controlado con placebo.
Solo en cuatro ensayos se ha evaluado la eficacia en estos farmacos mediante un
disenio aleatorizado y controlado con placebo (tabla 3).

En los ensayos con iloprost inhalado(!> y sildenafilo(16) efectuados en un ndmero
reducido de pacientes, no se alcanzaron diferencias significativas en las variables
de evaluacién primarias de eficacia. El ensayo con bosentan (estudio BENEFIT)(1/)
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tenfa dos variables de evaluacién primarias: la distancia recorrida en 6 minutos
(PM6M) y la resistencia vascular pulmonar (RVP). En dicho ensayo se demostré un
efecto significativo de bosentan sobre la RVP, comparado con placebo, pero no se
observaron diferencias significativas en la PM6M.

Créditos
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g Tabla 2. Terapia especifica de la hipertensidn arterial pulmonar
=
w

Grupo . Viade e Cara!cterl'sticas

farmacoldaico Farmaco administracién Dosificacion espemales/efectos

9
secundarios

Antagonistas Bosentan VO 625mg/12h  Alteracion de enzimas

de receptores (1 mes) hepaticas (obligatorio

de endotelina 125mg/12h  control mensual) cefalea,

(ARE). edemas. Interferencia

c Ambrisentan VO 5-10mg/24h  con anticoagulantes,

£ contraceptivos orales y

é algunas estatinas. Teratogenia.
% Inhibidores de la  Sildenafilo VO 20-80mg/8h  Cefalea, dispepsia, diarrea,

= fosfodiesterasa-b dolor extremidades,

(IFDES). Tadalafilo Vo 40mg/24h  nasofaringitis.

No administrar con nitritos.

Estimuladores Riociguat VO 1-25mg/8h  Cefalea, mareo, dispepsia,

de guanilato edemas. No administrar con

ciclasa soluble IFDE5 o nitritos.

(GCs).

Prostanoides Epoprostenol v 6-40 ng/kg/min  Infusion continua por catéter
permanente. Problemas del
catéter (mal funcionamiento,
infeccion). Hipotension,
dolor mandibular, dispepsia,
diarrea. Colapso si
interrupcion brusca.

loprost Inhalada 25-5mceg/3-4h  Cefalea, ndusea, dolor
torcico 0 en mandibula,
tos, hipotension, irritacion
mucosas.

Treprostinil SC 6-80 ng/kg/min  Infusion continua por catéter

subcutaneo. Dolor local,
hipotension, dispepsia,
diarrea.

Fuente: elaboracion propia del autor.
\ /4
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w
= Tabla 3. Efectos del tratamiento médico en la HPTEC: estudios
< aleatorizados y controlados
. PMéM Cambio RVP basal :
Farmaco Juracien N CF basal PMéM (din-s-cm™) Cambio
(meses) RVP
(m) (m)
Olschewski™ lloprost (inh.) 3 57 IV ND ND ND ND
Suntharalingam®  Sildenafilo (vo) 3 9 - 339 " :\IBSm 734 -27%
Jais!™ Bosentan (vo) Loo1ET V342 *ﬁsm 783 -UW
Ghofrani® Riociguat (vo) 4 260 -V 347 +hem” 787 -31%"

CF: clase funcional; PMéM: distancia recorrida en 6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar; ND: no disponible;
NS: diferencia no significativa.

* Diferencia significativa comparada con placebo.
Fuente: elaboracion propia del autor.
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Por dltimo, el estudio CHEST evalué la seguridad y eficacia de riociguat en 261
pacientes con HPTEC no operables o con hipertensiéon pulmonar persistente o recu-
rrente tras la EAP(18). En dicho ensayo se demostré un efecto significativo de riociguat,
adosis de 2,5 mg cada 8 horas en la mayorfa de los pacientes, sobre la PM6M, que era
la variable de evaluacién primaria, comparado con placebo. Mientras que en el grupo
tratado con riociguat, la PM6M aumenté 39 m sobre el valor basal tras 16 semanas
de tratamiento; en el grupo que recibié placebo la PM6M descendié 6 m. También
se demostraron diferencias significativas en variables de evaluacién secundarias,
como la RVP, los niveles plasmaticos de NT-proBNP y la clase funcional. El estudio
CHEST demuestra por primera vez la eficacia de un tratamiento farmacolégico en la
HPTEC. Actualmente riociguat es el Ginico farmaco autorizado para el tratamiento de la
HPTEC™). Esta indicado en el tratamiento de pacientes adultos en clase funcional
(CF) I'a lll de la OMS con:

I HPTEC inoperable.

1 HPTEC persistente o recurrente después de tratamiento quirdirgico, para
mejorar la capacidad para realizar ejercicio.
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Resultados del tratamiento de la HPTEC

La técnica de la EAP y el manejo posoperatorio de los pacientes han mejorado
notablemente, por lo que la tasa de mortalidad post-EAP en los centros con expe-
riencia no difiere de la de otros procedimientos que requieren circulacién extracor-
pérea. En el 52 Simposium Mundial de Hipertensién Pulmonar se recomienda que
la mortalidad intrahospitalaria tras la EAP sea inferior al 7%(19, cifra que obtienen
los dos centros espanoles que realizan la intervencion(® 10,

No existen estudios en los que se haya comparado la eficacia del tratamiento quirdr-
gico frente al tratamiento médico de forma aleatorizada. Sin embargo, el anélisis de las
series publicadas, asi como del registro europeo(* de HPTEC, pone de manifiesto que
los resultados a largo plazo en cuanto a supervivencia, mejoria hemodindmica, tole-
rancia al esfuerzo y calidad de vida son claramente superiores con la EAP (tabla 4)(7.

Tabla 4. Resultados de la endarterectomia pulmonar (EAP)

y del tratamiento médico en la HPTEC*

EAP Tratamiento médico
Supervivencia a los 5 anos 82% 60%
Cambio en PAP - 26 mmHg -4 mmHg
Cambio en RVP - 466 din'scm® - 226 din's.cm’®
Cambio en PM6M +100m +39m

PAP: presion arterial pulmonar media; RVP: resistencia vascular pulmonar; PMé6M: distancia recorrida en 6 minutos.
* Datos obtenidos de Lang y Madani .

Algoritmo terapéutico

La EAP es el tratamiento de eleccién en los pacientes con lesiones trombéticas ac-
cesibles. Dado que la accesibilidad quirtrgica de las lesiones trombéticas depende
de la experiencia del cirujano y el andlisis detallado de los exdmenes angiogréafi-
cos por un radiélogo experimentado, todos los pacientes diagnosticados de HPTEC
deberfan ser evaluados por el equipo multidisciplinar en centros con experiencia
en EAP(Y) (figura 3). La propia experiencia del equipo multidisciplinar es un factor
determinante de los resultados obtenidos tras la intervencion(.
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El equipo multidisciplinar establecerd la indicacién de EAP. Si este es el caso, la in-
tervencién debe realizarse lo més pronto posible y no demorarse. En el caso de que
no se considere indicada la EAP, el paciente serd tributario de tratamiento médico,
de acuerdo con las evidencias disponibles. También estara indicado el tratamiento
médico en aquellos casos en que tras la cirugia persista hipertensiéon pulmonar resi-
dual. Aquellos pacientes que no presenten una respuesta clinica satisfactoria serén
remitidos para la evaluacién de posible trasplante pulmonar.

Figura 3. Algoritmo terapéutico de la HPTEC

( DIAGNOSTICO DE HPTEC )
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Operable No operable
( Endarterectomia pulmonar ) —)( Tratamiento médico especifico )
Y

Hipertensién pulmonar persistente
. - Trasplante pulmonar
sintomatica

Adaptado de Kim NH, Delcroix M, Jenkins DP, Channick R, Dartevelle P, Jansa P, et al. Chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. J Am Coll Cardiol 2013; 62:D92-9.
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est de evaluacion para acreditacion

autas de actuacion y seguimiento en hipertensién pulmonar tromboembélica
crénica es una actividad de formacién continuada y acreditada. Para poder evaluar-
se y optar al diploma acreditativo deberd dirigirse al Campus Virtual de la Fundacion
para la Formacién de la Organizacion Médica Colegial, web:

http://formacion.ffomc.org

La evaluacion se compone de 40 preguntas tipo test con 5 opciones de respuesta,
siendo una de ellas la vélida. El criterio de evaluacién exigido para obtener los cré-
ditos correspondientes sera el 80% de respuestas correctas.

Para poder realizar una correcta evaluacion del beneficio-riesgo de los
tratamientos farmacolégicos, aconsejamos a los profesionales que
consulten la informacion sobre las alertas, notas informativas
y de seguridad que emite la Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS), disponible en el siguiente enlace:

http://www.aemps.gob.es/medicamentosUsoHumano/portada/home.htm
——l]
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