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Resumen:

Existe un verdadero impetu clinico en diagnosticar, estratificar y tratar apropiadamente
a los pacientes con embolismo pulmonar lo que en ocasiones produce confusion o
complica innecesariamente el tratamiento.

Este articulo revisa el uso de heparinas y otras estrategias terapeuticas disponibles en
el tratamiento del embolismo pulmonar.
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Abstract:

There is a clinical impetus to rapidly recognize, risk-stratify and appropriately treat
patients with pulmonary embolism. Often this impetus produces confusion or complicate
unnecessarly the treatment.

This article reviews the treatment with heparins and other management strategies
availables.
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INTRODUCCION:

“Las grandes tragedias de la vida a menudo
son vasculares”
William Osler.

Existen varias opciones de tratamiento
para la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) que varian de acuerdo a la
severidad de la misma. En pacientes con
embolismo pulmonar e inestabilidad
hemodindmica la mortalidad puede
alcanzar el 31% [1] por eso es que resulta
de suma importancia escoger la mejor

Tabla No.1. indice pronéstico de Ginebra

Estraficacion de la severidad

La ETV tiene un amplio rango de
presentacion clinica que va desde la
trombosis venosa profunda asintomatica
hasta el choque y la muerte subita.

La valoracion clinica, aunque
indispensable, con frecuencia es incapaz
de establecer la necesidad de terapia
agresiva (p.e. fibrinolisis) salvo en los
conspicuos casos de choque y por lo tanto
debe apoyarse en estudios de laboratorio
y clinicos para establecer la mejor
conducta terapeutica.

Variable Puntaje

Céancer. 2
Insuficiencia cardiaca congestiva. 1
Tromboembolismo pulmonar previo. 1
Hipoxemia. 1
Presion arterial sistolica < 100 mmHg. 1
Trombosis venosa profunda concomitante (por| 1
doppler)

Pacientes con un puntaje menor o igual a 2 puntedgn recibir manejo

ambulatorio

estrategia terapeutica de acuerdo a la
condicion del paciente.

A pesar de que se tiene claro la necesidad
de un diagndstico rapido del embolismo
pulmonar, las estrategias terapetticas a
veces no son tan claras como se quisiera
[2-5]. Existe confusion en los términos
clinicos de embolismo pulmonar “severo”,
“sub-masivo” o “masivo”; el recurso de los
estudios de imagenes con frecuencia es
subutilizado (p.e la ecocardiografia); e
incluso a veces existe confusion con el tipo
de heparina, fraccionada o no, que se debe
utilizar.

Se han desarrollado sistemas de
puntuacién para establecer la severidad
del embolismo pulmonar, de estos el mas
utilizado es el Indice prondstico de Ginebra
(6).

Este indice es mucho mas util para
determinar que pacientes son de bajo
riesgo y por lo tanto, incluso de manejo
ambulatorio, que para establecer pautas
con pacientes de mayor severidad.
Ecocardiografia

La ecocardiografia transtoracica (ETT),
como se comenté en la primera parte de
este articulo, no es util en el diagnéstico
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de la ETV, entre otras cosas, porque llega

Biomarcadores

a ser normal hasta en el 50% de los En los ultimos afios las troponinas
pacientes hemodindmicamente estables cardiacas I y T, el péptido natriurético
[7]. cerebral (BNP) y el pro-péptido

La mayor utilidad de la ETT radica en dos
aspectos:

natriurético cerebral (pro-BNP) se han
convertido en utiles herramientas para la

a- Realizar el diagnostico diferencial de estratificacion del riesgo [7, 9, 10].
aquellas condiciones que en el paciente Al igual que con la ETT, los biomarcadores
critico pueden confundirse con la ETV reflejan lesién aguda del ventriculo
como lo son el taponamiento pericardico, derecho, la cual es un marcador de riesgo
el infarto de ventriculo derecho o independiente de mortalidad [11, 12].
diseccion de aorta. Las troponinas cardiacas, como

b- En los casos reales de embolismo marcadores de dano miocardico,

pulmonar, la valoraciéon del ventriculo
derecho permite establecer rapidamente
el riesgo y ayudar a definir la estrategia
terapeutica. La presencia de hipoquinesia
ventricular derecha moderada o severa,
de hipertension pulmonar, de un foramen
oval permeable, o de un trombo en las
cavidades derechas, son todos
marcadores de alto riesgo para
recurrencia del embolismo o muerte [8].

muestran un patrdén similar al observado
en el sindrome coronario agudo y su nivel
sérico es proporcional a la extension del
dafio ventricular [7,9]. Es probable que su
elevacion refleje isquemia miocardica
producida por el aumento de las
demandas ventriculares de oxigeno y una
disminucion del flujo coronario.

Los péptidos natriuréticos son utilizados
rutinariamente en el diagnostico y
seguimiento de los pacientes con

Tabla No.2. Dosificacion de la heparina no fracautm

La heparina se prepara cargando 25,000 U en 2%500®IU/ml) de solucion glucosada al 59
e iniciando con un bolo de 5,000 U( 50 ml de lausidin ) continuando luego a una velocida

de infusién de 1000 U /h ( 10ml/h).

La meta es alcanzar un tiempo parcial de trombtp&€TPT) de 2 a 2,5 veces el valor basal

del paciente.

El TPT se debe determinar cada 6 horas y la dedieegarina se ajustara a razén de 200 U
ml/h) hacia arriba o hacia abajo para alcanzardtario mas rapido posible en las primeras

horas.

Cuando la dosificacién se hace de acuerdo al pelgmadiente la infusion de heparina se

iniciara con un bolo de 80 U / kg y luego se camia con infusién a 18U/kg/h. La dosis de

heparina se ajustara de acuerdo al resultado deh&Bho cada 6 horas de la siguiente

manera.

« Siel TPT se mantiene en rangos normales se adrandi®tro bolo de 80U/Kg y la

infusién se aumentara en 4U/kg/h.

e Siel TPT es mayor al rango normal pero menor bleddel TPT basal se administrar
un bolo de 40U/Kg y la infusién se aumentara erkgiv.

* Siel TPT alcanz6 la meta de 2 a 2,5 veces su laltwsis de heparina no se modific
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insuficiencia cardiaca. En el embolismo
pulmonar reflejan el efecto que el
aumento subito de la presion de la arteria
pulmonar produce sobre la pared
ventricular derecha, la cual a ser sometida
a un aumento de la poscarga, responde
entre otras formas, con el aumento de la
sintesis y liberacion de estos péptidos.
Tratamiento de la trombosis venosa
profunda sin embolia pulmonar

La trombosis venosa profunda (TVP) esta
asociada a complicaciones importantes
como la insuficiencia venosa cronica
postrombosis o el embolismo pulmonar.
Los objetivos del tratamiento de la TVP
incluyen prevenir la propagacion o
embolizacion del trombo y evitar las
recurrencias [13-16].

El tratamiento de eleccidon consiste en la
anticoagulacion con heparina durante la
fase inicial y con warfarina durante la fase
de mantenimiento.

Para efectos practicos la TVP y la embolia
pulmonar con estabilidad hemodindmica
se tratan de manera similar :

1.El tratamiento debe iniciarse en cuanto
se haga un diagndstico objetivo de
cualquiera de las dos entidades.

2.Cuando hay alta sospecha clinica se
inicia el tratamiento mientras se confirma
o excluye el diagnéstico.

3.El tratamiento inicial se debe hacer con
heparina no fraccionada endovenosa o

heparinas de bajo peso molecular y por un
espacio de tiempo no menor a los 5 dias.
4. El tratamiento oral con warfarina se
inicia desde el primer dia hasta alcanzar la
meta de un INR > 2 por dos dias
consecutivos.

Ademdas de la anticoagulacién, con el
objetivo de prevenir el desarrollo de
insuficiencia P venosa croénica, en los
pacientes con TVP sintomdtica se
recomienda el uso de medias compresivas
a una presion de 30 a 40 mmHg por el
espacio de al menos 2 afios (15).

Las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM) han demostrado ser tan utiles
como la heparina no fraccionada en el
manejo de la TVP y el EP. Sin embargo se
debe recordar que las HBPM pueden tener
un efecto impredecible en los pacientes
hemodinamicamente inestables o en
choque por lo cual no son utiles en estas
condiciones y debe preferirse la heparina
no fraccionada endovenosa.

Tratamiento del embolismo pulmonar.

El paciente con EP y hemodindmicamente
estable sin desaturacion arterial de
oxigeno se maneja con heparina de la
misma forma que se comento
anteriormente.
Embolismo
hemodindmica.

con inestabilidad

Los pacientes con inestabilidad

Tabla No.3. Trombosis venosa profunda de miemhbirpsrores.

La TVP en los miembros superiores incluye a la senailares,

subclavia, la ven

innominada, y la vena yugular interna. Tiene ur@diencia relativamente baja de 16 cas
por cada 100.000 personas (17). El principal fadriesgo para desarrollar este tipo
trombosis lo constituyen los dispositivos endovises como los catéteres de via central,

hemodidlisis o para quimioterapia (18).

Existe la trombosis espontanea de estas venasasuodisiopatologia no esta clara y podr
ser diferente a la trombosis en miembros inferiddssialmente se trata de pacientes joven
con bajo indice de masa corporal y fumadores (19).
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hemodinamica y aquellos con evidencia
de sufrimiento del ventriculo derecho
tanto por ecocardiografia como por
marcadores séricos (troponinas o péptido
natriurético) son tributarios de recibir
tratamiento fibrinolitico ya sea con
estreptoquinasa o un activador
recombinante del plasmindégeno como la
alteplasa [21]. Aunque la mayoria de la
evidencia se ha generado en series
pequeiias de casos, el uso de este tipo de
terapia constituye una herramienta
aceptablemente util en pacientes en
shock, o que se han recuperado después
de recibir resucitacién cardio-pulmonar
[21-23].

La estreptoquinasa se administra en
forma diferente a la que se utiliza en
infarto agudo del miocardio. La dosis
inicial es de 250.000 UI en forma de bolo,
seguida por una infusién de 100.000 U /
hora por 24 horas. Concluida la infusion,
una vez que el fibrinégeno es mayor de
100 mg/d], el TPT alcanza entre el 1,5 a 2
veces su valor basal y el INR es < de 2, se
inicia la infusién de heparina.

Cuando se utiliza la alteplasa( rt-PA), el
paciente debe recibir una dosis de 10 mg
IV en bolo en 1 a 2 minutos seguida de

una infusion de 90 mg IV en 2 horas.
Concomitantemente al rt-PA el paciente
debe recibir una infusion de heparina
para mantener el TPT entre 1.5 a 2.5
veces el valor basal.

Cuando se dispone del recurso necesario,
en vez de hacer una trombdlisis sistémica
como en los casos anteriores, es posible
realizar una cateterismo de la arteria
pulmonar y realizar la tromoélisis in situ .
La fragmentaciéon del émbolo permite que
se formen trombos mas pequefios que
migran hacia vasos de menor calibre con
lo que mejora el flujo pulmonar (por la
caida en las resistencias pulmonares ) y el
gasto cardiaco.

La trombolisis por catéter permite el uso
de dosis menores de fibrinoliticos con lo
que disminuyen sus efectos sistémicos.

La fragmentacion esta indicada cuando la

fibrinolisis previa fall6 o existen
contraindicaciones para fibrinolisis
sistémicas (p-e, masaje cardiaco

prolongado, cirugia mayor reciente)

Tabla 4. ;Cudles son los pacientes hemodindmicarimegtables?.
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La expresion déaemodinamicamente inestatde quizas uno de términos mas (mal) utilizados
en la jerga médica. A menudo se utiliza como dioep de la condicion del paciente, sin que
realmente traduzca como se encuentra el pacieatgide al manejo terapéutico.

Para nuestros efectos, un paciente con EP estadim@mucamente inestable cuando cumg
con alguno de estos criterios (5,20, 21):

a-Hipotension arterial con una presién sistolic@<mmHg o una disminuciéon de > 40 mmHg
del valor de presion arterial media previa del @aid.

b-Choque obstructivo con hipoperfusion periféridapoxia.

c-Colapso circulatorio que incluya sincope o laes@tad de resucitacion cardio-pulmonar.
d-Hallazgos ecocardiograficos que demuestren ditatadel ventriculo derecho (vid supra).
e-Aumento del gradiente z€olc-arterial de oxigeno (> 50 mmH

e
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¢,De cuanto tiempo se dispone para iniciar cualguderlas medidas terapéuticas validas
para embolismo pulmonar con inestabilidad hemodicém con evidencia de compromiso

del ventriculo derecho?
a- 12 horas.
b- 24 horas.
c- 36 horas.
d-48 horas.

La respuesta correcta es d, 48 horas. Al margerasleconsideraciones generales

apremiantes

para el manejo de un paciente en pardio-respiratorio, choque ¢

inestabilidad hemodinamica, lo cierto es que ded&olas primeras 48 horas es que

fibrinolisis sistémica, la fragmentacion por catétéa embolectomia resultan mas utiles (2).

La tercera opciéon terapéutica es la contraindicacion para el uso de
embolectomia quirargica. No existen anticoagulantes.
estudios que demuestran que la También pueden ser utilizados en

embolectomia sea superior a la fibrinolisis
en el tratamiento del embolismo
pulmonar, pero en algunas pequefias
series ha demostrado ser un poco mejor y
en todo caso, no mucho peor que la
terapia médica [2, 25]. Filtros de vena cava
inferior.

Los filtros de vena cava inferior han
demostrado se utiles en la prevencién de
la recurrencia de EP (3), especialmente en
pacientes con contraindicaciones para
anticoagulacion. Se debe recordar que ni
la heparina ni la warfarina afectan los
trombos ya formados y que lo Unico que
permiten es evitar expansion del trombo,
o las recurrencias de los mismos, mientras
los émbolos ya formados se lizan por vias
naturales.

Los filtros pueden ser usados tanto en
profilaxis del EP como en pacientes que ya
han embolizado. Para profilaxis se
recomienda en pacientes con baja reserva
cardiovascular que van a ser sometidos a
cirugia mayor de rodilla o cadera y en los
pacientes politraumatizados con

pacientes con plaquetopenia (con conteos
menores de 150.000 plaquetas, pero
mayores de 20.000 plaquetas) [26], o en
los que han sido sometidos a neurocirugia
o cirugia ocular dentro de los primeros 10
dias previos ala TVP o el EP.

En los pacientes que ya han sufrido
embolismo o tienen TVP, estan indicados
en presencia de codagulos flotantes en el
sistema ileofemoral porque el riesgo de
embolia, a pesar de la anticoagulacién
plena, llega al 43% [27]. También estan
indicados en pacientes oncolégicos con
TVP o EP en quienes esté contraindicada
la anticoagulacién o ésta se asocie a
sangrados mayores. Por ultimo, se
recomienda su uso en pacientes con TVP o
embolismo previo y con baja reserva
cardiopulmonar en los cuales un nuevo
episodio embdlico puede resultar letal
[28,29].

Una vez que se ha colocado el filtro de
vena cava ya no es necesario que los
pacientes continuen recibiendo
anticoagulantes (15).

Anticoagulacion oral
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La warfarina es el anticoagulante oral mas luego de 24 horas de haber iniciado la
ampliamente utilizado. A diferencia de las ingesta. Exiten multiples factores que
Tabla No. 5 Abordaje terapéutico inicial del embwio pulmonar segun severidad (tomado
con modificaciones de KonstantinidesA8ute pulmonary embolisfB0]).
Shock o Disfuncion Dafo Recomendacion
hipotension | ventricular derechg miocardico
Presente Presente No aplica Heparina no fracciomada
trombdlisis 0 embolectomia
Ausente Presente Presente HBPM, trombdlisis si hay
deterioro clinico.
Ausente Presente Ausente HBPM, trombdlisis si hay|
deterioro clinico.
Ausente Ausente Presente HBPM, trombdlisis si hay
deterioro clinico.
Ausente Ausente Ausente HBPM

Tabla No.6 Duracion de la terpaia anticoagulantpasentes con TVP [13-16].

Duracion de la INR meta
anticoagulacion
Primer evento de TVP sin factor de rieg 3 meses 2-3
identificado.
Primer evento de TVP/EP con un factor 3meses 2-3
riesgo transitorio.
Pacientes con 2 o mas eventos de TVP/E} Indefinida 2-3
TVP en pacientes con cancer 3 a 6 meses con HBPM 2-3

luego cambiar a warfarina
continuar con HBPM hast
gue resuelva el cancer
indefinidamente.

TVP/EP en pacientes con sindro 12 meses minimo o 2-3
antifosfolipido o > 2  condicioneg indefinido
trombofilicas.
TVP/EP en pacientes con déficits 6 a 12 meses o indefinido 2-3
proteinas C, S 0 AT (Antitrombina).
TVP/EP en pacientes con mutaciones 3 a 6 meses 2-3
factor V
heparinas, su efecto terapeutico aparece influyen en los procesos famacocinéticos y
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farmacodindmicos de la warfarina: la
dieta, la interaccion con otros farmacos, el
estado clinico del paciente, etc.

La warfarina se inicia con una dosis de
5mg por dia en forma concomitante con la
heparina y a partir del segundo o tercer
dia la dosis se ajustara de acuerdo a los
niveles de la razén normalizada
internacional ( INR por sus siglas en
inglés). En general los niveles de INR
entre 2 y 3 se consideran aceptables para
la mayoria de las condiciones clinicas.
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