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Tratamiento de la embolia
pulmonar aguda
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Tratamiento de la tromboembolia pulmonar
aguda

La presentacién de la tromboembolia pulmonar (TEP) varia des-
de un pequefio émbolo periférico a una TEP masiva. Por tanto, es
fundamental identificar de forma temprana, mientras la presién
arterial sistémica esté preservada, a los pacientes con un alto
riesgo de desarrollar episodios clinicos adversos antes de que
presenten un shock cardiogénico o una parada cardiaca. Por to-
do ello, la estratificacion del riesgo en los pacientes con TEP ha
adquirido una gran relevancia en los ultimos afios, puesto que la
utilizaciéon adecuada de los métodos diagndsticos actualmente
disponibles nos permite identificar a un porcentaje elevado de
este tipo de pacientes, clasificarlos, evaluarlos e iniciar sin demo-
ra el tratamiento mas adecuado, ya sea la anticoagulacién con-
vencional, la trombdlisis o la embolectomia'.
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Estratificacion del riesgo en la tromboembolia
pulmonar

TEP de alto riesgo’

Los pacientes con sospecha clinica fundada de TEP, en situa-
cion de shock cardiogénico o hipotensién mantenida (presion
arterial sistélica < 90 mmHg, o un descenso de 40 mmHg du-
rante al menos |5 min), tienen una tasa de mortalidad hospita-
laria préoxima al 30%. La heparina no fraccionada (HNF) intra-
venosa (i.v.) es el tratamiento inicial de eleccion. Una vez
confirmado el diagnéstico, se iniciara la trombdlisis, a menos
que haya una contraindicacién absoluta para su administra-
cion. Si la hubiera o si, a pesar de administrarse, no mejorase
el estado hemodinamico del paciente, debe realizarse una em-
bolectomia quirdrgica. En el caso de que no dispongamos de
esta técnica, debe considerarse la extraccién o la fragmenta-
cion mediante catéter, si bien es verdad, que la seguridad y la
eficacia de este tipo de intervencién no se han podido docu-
mentar adecuadamente. En la actualidad no disponemos de in-
formacion contrastada para recomendar la utilizacion de las
heparinas de bajo peso molecular (HBPM) o el fondaparinux
en estos enfermos.

TEP de riesgo medio?

Define a todos los pacientes hemodindmicamente estables pero
que tienen disfuncién ventricular derecha y/o afectaciéon miocar-
dica (elevacion de troponinas y péptido natriurético). La infor-
macién disponible en la actualidad indica que la relacién
riesgo/beneficio de la trombdlisis puede ser favorable en pacien-
tes seleccionados, en particular en aquéllos sin riesgo elevado de
hemorragia.
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TEP de bajo riesgo?

Define a todos los pacientes hemodindmicamente estables, sin
factores de riesgo conocidos y sin disfuncion ventricular derecha
ylo afectaciéon miocdrdica. El tratamiento de elecciéon recomen-
dado en la actualidad en la fase aguda es una HBPM o el fonda-
parinux. En ninglin caso se recomienda la trombodlisis.

Tratamiento

Anticoagulacion

La anticoagulacién desempefia un papel esencial en el tratamien-
to de la TEP. Su objetivo principal es prevenir tanto la muerte co-
mo la aparicién de episodios tromboembdlicos recurrentes, con
una tasa aceptable de complicaciones hemorragicas. Una vez
confirmada objetivamente la TEP, puede administrarse tanto
HNF i.v. como HBPM o fondaparinux. Estos 2 ultimos se admi-
nistraran por via subcutdnea (s.c.). Hay que tener siempre pre-
sente que en todos los pacientes en los que haya una sospecha
clinica elevada de TEP se recomienda iniciar la anticoagulacion
inmediatamente, mientras esperamos los resultados de las prue-
bas diagndsticas, dada la elevada tasa de mortalidad que presen-
tan estos enfermos si no se tratan de forma temprana?.

En los pacientes con una TEP aguda confirmada, debe iniciarse la
administracién simultanea de anticoagulantes orales (AO) con las
HNF, HBPM o fondaparinux desde el primer dia, siempre que las
condiciones del paciente lo permitan, en vez de retrasar su inicio.

Si se opta por una HNF i.v,, se recomienda utilizar un bolo ini-
cial de 80 U/kg o 5.000 U, seguido, inicialmente, de una infusion
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Tabla |.Ajuste de la dosis de heparina no fraccionada intravenosa
segtin el tiempo parcial de tromboplastina activado

Segundos Cambio de dosis
(ratio) Ulkg/h
<35 1,2 +4
35-45 1,2-1,5 +2
46-70 1,5-2,3 0
71-90 2,3-3 -2
> 90 >3 Suspender administracion

durante | h y después
reducirla 3 U/kg/h

TTPA: tiempo parcial de tromboplastina activado.

*Repetir el TTPA cada 6 h en las primeras 24 h. Si permanece 46-70 s después de 24 h, rea-
lizar una determinacién diaria. Si el TTPA esta fuera del intervalo terapéutico a las 24 h de ini-
ciar el tratamiento, continuar realizando determinaciones cada 6 h hasta alcanzar un interva-
lo de 46-70 s. Una vez alcanzado éste en 2 medidas consecutivas después de 24 h, realizar
una tnica determinacion diaria matutina.

continua de 18 Ul/kg/h, con ajustes de dosis para alcanzar y
mantener un tiempo parcial de tromboplastina activada (TTPA)
entre 1,5y 2,5 el tiempo control, y que se corresponde con
una concentracién plasmatica de heparina de 0,3-0,7 U/ml de
actividad anti-Xa (tabla I).

El TTPA no es un marcador perfecto para medir la intensidad
del efecto anticoagulante de la heparina. En consecuencia, no es
necesario incrementar la tasa de infusién por encima de 1.667
U/h, lo que se corresponde con una concentracion plasmatica
de heparina de al menos 0,35 U/ml, incluso si el TTPA esta por
debajo del intervalo terapéutico’.

En los pacientes con TEP aguda e insuficiencia renal grave (acla-
ramiento de creatinina < 30 ml/min), en aquéllos con alto riesgo
154
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de sangrado, en las TEP masivas o en los que se considere la po-
sibilidad de realizar una trombodlisis, se recomienda la HNF i.v.
manteniendo un TTPA 1,5-2,5 veces el tiempo control, ademas
de que su efecto anticoagulante puede ser ficilmente revertido
en un momento dado®*.

En la actualidad hay informacién suficiente para afirmar que las
HBPM son tan eficaces y seguras como las HNF en el trata-
miento de la TEP. Sin embargo, no se recomienda su empleo en
pacientes con TEP de alto riesgo hemodindamicamente inesta-
bles. Aunque los grados de actividad del antifactor Xa (anti-Xa)
no se realizan de manera sistemdtica en los pacientes tratados
con HBPM, se aconseja efectuarlos tanto en los enfermos con
insuficiencia renal como en las embarazadas. En los 2 casos, la
determinacién del anti-Xa debe realizarse 4 h después de la in-
yeccion matutina de HBPM, momento en el que se encuentra en
su nivel mas elevado. Cifras de 0,6-1 U/ml indican que la hepari-
na debe administrarse cada |12 h. Por el contrario, si sus valores
estan en |-2 U/ml debe administrarse cada 24 h. En cualquier ca-
so, estas recomendaciones no estan, todavia, suficientemente
contrastadas’.

El fondaparinux, un inhibidor selectivo del factor Xa, adminis-
trado por via s.c. no necesita control de ningln tipo, por lo
que es una valiosa alternativa a las HBPM. Su semivida es de
15-20 h, lo que permite su administraciéon cada 24 h. Todos
los ensayos realizados hasta el momento muestran que las
tasas de recurrencias tromboembdlicas y de hemorragias
mayores son similares a las producidas por las HNF i.v. Al
contrario que las heparinas, no provocan trombocitopenia,
por lo tanto, no necesitan de control plaquetario. Estan contrain-
dicadas en la insuficiencia renal grave (aclaramientos de creatini-
na < 20 ml/min)°.
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La anticoagulacién, ya sea con HNF, HBPM o con fondaparinux,
debe continuarse durante al menos 5 dias, o hasta que el INR
(International Normalized Ratio) sea > 2, por lo menos en 2 dias
consecutivos. A partir de ese momento debe suprimirse el tra-
tamiento con heparina

No hay ninguna prueba cientifica respecto al beneficio de la in-
movilizacién sobre el resultado clinico en los pacientes con TEP®.
Actualmente no se aconseja el tratamiento ambulatorio de los
pacientes con TEP, puesto que los resultados obtenidos se basan
en estudios no aleatorizados, ademas de que las caracteristicas
de nuestro sistema sanitario no lo hacen aconsejable. Es proba-
ble que este tipo de tratamiento pueda realizarse en pacientes
muy seleccionados con TEP de bajo riesgo’.

Es posible que, en un futuro inmediato, los AO reemplacen a los
agentes parenterales en el tratamiento de la enfermedad trom-
boemboélica venosa. Un niimero de nuevos farmacos, en particu-
lar los inhibidores de los factores Xa y llb, que no requieren
control, estdn actualmente bajo evaluacién clinica En la tabla 2
recogemos los regimenes subcutdneos de las HBPM y fondapari-
nux aprobados para el tratamiento de la TEP. Otras HBPM apro-
badas para el tratamiento de la trombosis venosa profunda son
empleadas también en la TEP.

En resumen, la anticoagulacion con HNF, HBPM o fondapari-
nux debe iniciarse sin pérdida de tiempo, tanto en los pacien-
tes con una TEP confirmada como en aquellos con probabili-
dad clinica media o alta de presentarla, en espera de un
diagnéstico objetivo. Excepto para los pacientes con alto ries-
go de sangrado y aquéllos con insuficiencia renal grave, se
aconseja iniciar el tratamiento con HBPM o fondaparinux, en
lugar de las HNF.
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Tabla 2. Heparinas de bajo peso molecular y fondaparinux
aprobados para el tratamiento de la embolia pulmonar

Farmaco LED Intervalos
Enoxaparina I mg/kg Cada 12 h
1,5 mg/kg Cada 24 h
Tinzaparina 175 Ulkg Cada 24 h
Fondaparinux 5 mg (peso < 50 kg) Cada 24 h

7 mg (peso 50-100 kg)
10 mg (peso > 100 kg)

Tabla 3. Regimenes tromboliticos aprobados para el tratamiento
de la embolia pulmonar

Farmaco Administracion

Estreptocinasa 250.000 U en 30 min, seguidas de 100.000 U/h x 12-24 h
Régimen acelerado: |,5 millones de U en 2 h

Urocinasa 4.400 U en 10 min, seguidas de 4.400 U/kg/h x 12-24 h
Régimen acelerado: 3 millones de U en 2 h

re-PA 100 mgen2h
Régimen acelerado: 0,6 mg/kg en |5 min
(dosis maxima de 50 mg)

Tromboalisis

Los regimenes tromboliticos aprobados para el tratamiento de
la TEP son la estreptocinasa, la urocinasa y la forma recombinan-
te del activador tisular del plasminégeno (rt-PA) (tabla 3).To-
dos ellos incrementan las concentraciones de plasmina y, por

157



PROTOCOLOS. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

tanto, la lisis directa del trombo intravascular. Ninguna de ellas, a
excepcion de esta Ultima, puede administrarse de manera simul-
tanea con heparina. El mayor beneficio terapéutico se obtiene
cuando se administran dentro de las primeras 48 h, aunque pue-
den ser Utiles hasta |4 dias después de la aparicion de los prime-
ros sintomas clinicos. Sin embargo, una semana y un mes des-
pués del tratamiento, los cambios en la gravedad de la
obstruccion vascular y la reversion de la disfuncién ventricular
derecha no difieren de los obtenidos con el tratamiento con he-
parina. Su mayor desventaja, comparada con esta Ultima, estriba
en su mayor precio y en un significativo aumento de sus compli-
caciones hemorrégicas. La incidencia de hemorragias intracranea-
les en pacientes con TEP tratados con alteplasa es del 2,1%, y del
0,2% en los que reciben heparina®*.

Para la mayoria de los pacientes con TEP no esta indicada la
trombolisis. Sin embargo, su administracién estd recomendada en
todos los enfermos con signos de compromiso hemodindmico, a
menos que haya contraindicaciones mayores como consecuencia
del riesgo hemorragico. Se aconseja administrarla a través de una
via periférica en vez de su infusién directa mediante un catéter
colocado en la arteria pulmonar, puesto que no ha demostrado
ninguna ventaja respecto a aquélla, ademas de incrementar el
riesgo de hemorragia en el lugar de la puncién. Por ultimo, son
més aconsejables las pautas de infusién cortas de 2 h que las
prolongadas de 24 h, al evitar, dentro de lo posible, los efectos
secundarios de su administracién prolongada. En la tabla 4 re-
cogemos las contraindicaciones del tratamiento fibrinolitico’.

En resumen, la trombdlisis es el tratamiento recomendado en
los pacientes con TEP de alto riesgo, con shock cardiogénico y/o
hipotension arterial persistente. No esta recomendada para los
pacientes de bajo riesgo.
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Tabla 4. Contraindicaciones del tratamiento trombolitico

Contraindicaciones absolutas

Historia previa de infarto cerebral hemorragico o de etiologia
no conocida

Infartos cerebrales isquémicos en los Gltimos 6 meses

Neoplasia cerebral o enfermedad del sistema nervioso central

Cirugia y traumatismos mayores, asi como traumatismos craneales
en las ultimas 3 semanas

Hemorragia gastrointestinal en los ultimos 30 dias

Sangrado activo (no menstruacién) o diatesis hemorragica conocida

Contraindicaciones relativas
Accidentes isquémicos cerebrales en los Ultimos 6 meses
Tratamiento oral anticoagulante
Embarazo o hasta una semana posparto
Punciones que no necesiten compresion
Hipertension arterial refractaria (presion arterial sistélica > 180 mmHg)
Enfermedad hepatica avanzada
Endocarditis infecciosa

*Contraindicaciones consideradas absolutas en un infarto agudo de miocardio, como el antece-
dente de una cirugia mayor en las 3 semanas precedentes, o una hemorragia gastrointestinal
en los ultimos 30 dias, podrian convertirse en relativas, si el paciente presenta una embolia pul-
monar con amenaza de muerte inminente.

Embolectomia pulmonar quirargica

En pacientes comprometidos y muy seleccionados, en los que no
puede administrarse una trombdlisis debido al riesgo de hemorra-
gia o cuyo estado critico no permita el tiempo suficiente para que
sea eficaz, se recomienda la embolectomia pulmonar, si se dispone
de un servicio de cirugia cardiaca,y con la experiencia adecuada.

Los pacientes con episodios de TEP aguda superpuesta sobre
una historia de disnea de larga evolucién e hipertension pulmo-
nar grave es muy probable que experimenten una hipertension
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pulmonar tromboembdlica crénica y, por tanto, no sean buenos
candidatos para este tipo de tratamiento®.

Extraccion o fragmentacion del trombo mediante
cateterismo percutaneo de la arteria pulmonar

Aunque la experiencia es limitada, puede realizarse en caso de
que la trombdlisis esté absolutamente contraindicada, asi como
tratamiento complementario cuando aquélla no mejore los para-
metros hemodinamicos, o como alternativa a la cirugia, siempre
que pueda realizarse inmediatamente un bypass cardiopulmonar.
Se aconseja detener el proceso tan pronto como el enfermo
presente una mejoria hemodindmica, con independencia de los
resultados angiograficos’.

Filtros de vena cava para el tratamiento de la TEP

En la mayoria de los casos no se recomienda la utilizacién siste-
matica de un filtro de vena cava ademds de los anticoagulantes.
Unicamente se aconseja la colocacion de un filtro definitivo en
los pacientes con embolias de repeticion a pesar de ser correc-
tamente anticoagulados, seguida siempre de una anticoagulacién
permanente, ya que estos enfermos tienen un alto riesgo de pre-
sentar una trombosis venosa recurrente en los 2 afos siguientes
a la colocacién de éste. Por el contrario, si la anticoagulacién es-
ta contraindicada temporalmente, puede colocarse un filtro pro-
visional, que podra retirarse una vez consideremos que la admi-
nistracion de anticoagulantes es segura para el paciente®.

Medidas de soporte hemodinamicas y respiratorias
La norepinefrina parece mejorar tanto la funcién ventricular de-

recha por su efecto inotrépico positivo, como la perfusién de la
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Tratamiento de la embolia pulmonar aguda

arteria coronaria derecha, al estimular los receptores vasculares
periféricos alfa e incrementar la presion arterial. Hay pocos da-
tos sobre su efecto en la TEP. Probablemente, su uso deba limi-
tarse a los pacientes hipotensos’. La dobutamina aumenta el out-
put cardiaco y mejora el transporte de oxigeno y la oxigenacion
tisular con una PO, arterial constante, sin cambios significativos
en la frecuencia cardiaca y la presién arterial sistémica o pulmo-
nar. Sin embargo, el aumento del gasto cardiaco por encima de
valores fisiologicos puede agravar el equilibrio ventilacion/perfu-
sion debido a una redistribucién del flujo desde los vasos obs-
truidos a los no obstruidos’. La epinefrina combina los benefi-
cios de la norepinefrina y la dobutamina sin los efectos
vasodilatadores de esta Gltima. En pacientes con TEP y shock
puede ejercer un efecto beneficioso''.

Datos experimentales preliminares indican que el levosimendan
puede restaurar el acoplamiento ventriculo derecho-presion ar-
terial pulmonar, como resultado de la vasodilatacién pulmonar y
el incremento de la contractilidad ventricular derecha®.

Estudios experimentales han demostrado que los antagonistas de
la endotelina y los inhibidores de la 5-fosfodiesterasa disminuyen
la gravedad de la hipertensién pulmonar en las TEP masivas”.

La hipoxemia y la hipocapnia, frecuentes en estos pacientes, sue-
len ser moderadas. Sin embargo, un foramen oval patente puede
agravar aquélla, debido al efecto shunt que se origina cuando la
presion auricular derecha excede a la de la auricula izquierda™. El
consumo de oxigeno debe minimizarse con medidas que reduz-
can la fiebre o la agitacién. Si el trabajo respiratorio es excesivo,
puede requerirse ventilacion mecanica, para lo cual hay que te-
ner especial cuidado en minimizar sus efectos adversos hemodi-
namicos. En particular, la presién positiva intratoracica inducida
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por la ventilacién mecénica puede reducir el retorno venoso y
empeorar el fallo ventricular derecho. Por todo ello, la presion po-
sitiva espiratoria final debe aplicarse juiciosamente, ademas de em-
plearse volimenes corrientes bajos en un intento de mantener la
meseta de la presion inspiratoria final por debajo de 30 cmH,O".

En resumen, es necesario el soporte hemodindmico y respirato-

rio

en los pacientes con sospecha o EP confirmada, tanto en si-

tuacion de shock cardiogénico, como de hipotension.
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