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CAPITULO 1I
Diagnostico clinico
de la tromboembolia pulmonar

ANGEL Luis SAMPERIZ LEGARRE
Servicio de Medicina Interna. Hospital Reina Sofia de Tudela. Tudela. Navarra.

Introduccion

El diagndstico de la enfermedad tromboembdlica venosa (ETV)
y, dentro de ella, de la tromboembolia pulmonar (TEP), es uno de
los retos mas dificiles para los clinicos que se enfrentan a estos
problemas, por la escasa sensibilidad y especificidad de los signos
y los sintomas, que son el 25 y el 33%, respectivamente'”. Por
ello nos apoyamos en pruebas complementarias, que nos ayudan
a confirmar o descartar nuestra sospecha clinica. Estas explora-
ciones tendran tanto mas poder predictivo cuanto mayor sea la
probabilidad clinica de que un paciente determinado tenga TEP>.

De los pacientes en los que se sospecha TEP, ésta sélo se con-
firma en alrededor del 30% de los casos’. Por otra parte, en
muchas ocasiones es asintomatico, como ocurre en un 40% de
los casos de TVP confirmada, en los que se demuestra TEP en
la gammagrafia de ventilacion-perfusién, en ausencia de sinto-
mas que la hicieran intuir®. Asimismo, en un 40-70% de los ca-
sos de autopsia en los que se demuestra TEP, ésta no fue sos-
pechada clinicamente®. De la estrecha relacién entre la TVP de
las extremidades inferiores y la TEP dan cuenta algunos estu-
dios, que demuestran la elevada prevalencia con que se en-
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cuentra TVP residual, en hasta en un 82% en los casos de TEP
confirmados®.

Factores de riesgo en la ETV

Los factores de riesgo plenamente demostrados relacionados
con la ETV incluyen la cirugia ortopédica, la cirugia mayor, el can-
cer, el traumatismo, la inmovilidad, el antecedente de ETV, las en-
fermedades médicas, la edad avanzada y la hospitalizaciéon recien-
te, pero cada uno de estos factores tiene un peso determinado y
un determinado valor predictivo’. Heit realizé en su estudio un
andlisis de regresién logistica para valorar estos factores y obtu-
vo el riesgo (odds ratio [OR]) para cada uno de ellos de asociarse
a ETV® la cirugia mayor con hospitalizaciéon es la que mas riesgo
condiciona (OR = 22), seguida del politraumatismo (OR = 13), la
institucionalizacion (OR = 8) y el cancer (OR = 7). En un trabajo
posterior los mismos autores establecen la importancia de la
hospitalizacion, no sélo en la cirugia, sino en enfermedades médi-
cas, que se asocia hasta en un 22% a ETV’. En estudios recientes,
como el ENDORSE", se pone de manifiesto la importancia de
los factores de riesgo, sobre todo en los pacientes hospitalizados
por enfermedad médica, en los que se considera que un 42% es-
ta en riesgo de experimentar ETV.

La mayoria de los pacientes que desarrollan ETV posee algun
factor de riesgo, pero la concurrencia de varios de ellos incre-
menta el riesgo de forma exponencial. Ademas de los factores
adquiridos comentados, también hay una serie de factores gené-
ticos que pueden incrementar el riesgo de ETV. En la tabla | se
expone un listado de los factores de riesgo demostrados™!'" y en
la tabla 2, una cuantificacion aproximada del riesgo en pacientes
hospitalizados segln el tipo de enfermedad".
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Tabla |. Factores de riesgo de la enfermedad tromboembdlica

Factores hereditarios
Deficiencia de antitrombina
Deficiencia de proteina C
Deficiencia de proteina S

FactorV de Leiden

Mutacién del gen de la protrombina
Disfibrinogenemia

Deficiencia de plasminégeno
Resistencia a la proteina C activada

Factores adquiridos
Reposo

Edad avanzada

Cancer

Enfermedad médica aguda
Cirugia mayor
Traumatismo

Afectacion medular
Embarazo y posparto
Policitemia vera
Sindrome antifosfolipidico
Anticonceptivos orales
Tratamiento hormonal
Quimioterapia

Obesidad

Catéter venoso central

Sintomatologia clinica

Los signos y los sintomas de la TEP nos permiten establecer una
sospecha clinica, pero, al ser comunes a otras muchas enfermeda-
des, su especificidad es escasa. En los trabajos publicados sobre
amplias series de pacientes se establece la frecuencia con que se
presentan los sintomas fundamentales de TEP'*'* (tabla 3).
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Tabla 2. Riesgo de enfermedad tromboembélica venosa en pacientes
hospitalizados

Prevalencia (%)

Pacientes médicos 10-20
Cirugia general 15-40
Cirugia uroldgica y ginecoldgica 15-40
Neurocirugia 15-40
Artroplastia de rodilla o cadera 40-60
Fractura de cadera 40-60
Traumarismo mayor 40-80
Secciéon medular 60-80
Ictus 20-50
Pacientes en UCI 10-80

UCI: unidad de cuidados intensivos.

Ademas, como ya hemos dicho, hasta en un 40-50% de los casos
la TEP es asintomadtica, tanto entre los pacientes que tiene clinica
de TVP proximal*"* como en aquéllos en los que la TEP se descu-
bre en estudios de imagen o necroscoépicos®'é. Un alto porcenta-
je de pacientes tiene TVP asintomatica’, todo lo cual hace que la
sintomatologia clinica en la TEP tenga poca sensibilidad.

En los ultimos afos se han realizado valoraciones clinicas que
sirven para asignar, a cada caso sospechoso de TEP, una determi-
nada probabilidad clinica pretest. Conociendo la sensibilidad y la
especificidad del test que se aplicard, podemos saber en ultima
instancia la probabilidad postest de presentar TEP aplicando el
teorema de Bayes'. Los estudios PIOPED? y PISAPED" fueron
pioneros en asignar una probabilidad clinica de presentar TEP,
aunque la valoracién de la probabilidad la hicieron de una forma
empirica, y realizaron luego una gammagrafia de ventilacion-per-
fusién (gammagrafia V/Q) y contraron estos resultados con los
de una angiografia pulmonar.
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Tabla 3. Semiologia clinica

Dolor toracico 74-88
Disnea 84-86
Taquipnea > 20 85

Angustia 60-70
Tos 50-55
Flebitis 35-41
Hemoptisis 30-35
Sincope 4-17

Basados en los anteriores se han ido desarrollando modelos con
variables clinicas, a las que se asigna una determinado valor nu-
mérico, cuya suma segln el valor alcanzado asignard una proba-
bilidad alta, intermedia o baja de presentar una TEP; asi, ha ido
surgiendo en el drea de urgencias la escala de Ginebra'®. Paralela-
mente, se han realizado otros estudios, como el de Wells"”, basa-
do sélo en la probabilidad clinica y el dimero-D, y mas reciente-
mente se comenzaron a combinar estas variables, con la
tomografia computarizada (TC) como prueba de imagen®?”'.

Exploraciones complementarias en la cabecera
del paciente

El electrocardiograma (ECG), la radiografia de térax y la gaso-
metria arterial, aunque son poco sensibles y especificas, contri-
buyen a mejorar la probabilidad pretest si los asociamos a la cli-
nica”. El ECG se altera en la TEP hasta en un 70% de los casos, y
lo més frecuente suelen ser anomalias de la repolarizacién. Las
alteraciones mas especificas, como el patrén tipico SIQ3T3, 0 el
bloqueo de rama derecha, o sobrecarga derecha, se dan en un
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porcentaje del 6-11%". En la radiografia de térax puede obser-
varse alguna alteracién en muchos de los pacientes con TEP, co-
mo atelectasias, derrame pleural, elevaciéon del hemidiafragma,
etc. Pero las que pueden tener algin valor mas especifico, como
oligohemia o infarto pulmonar, se observan en un nimero limita-
do de casos, inferior al 30%. En la gasometria, la alteracion de los
valores (pO, < 80 y pCO, < 35) no es suficientemente discrimi-
nativa para diagnosticar o excluir el TEP".

Biomarcadores como las troponinas y el péptido natriurético ce-
rebral (BNP) se utilizan en la actualidad como una ayuda diag-
nostica, sobre todo para valoracion del riesgo y pronéstico en el
TEP masivo®*. Tanto las troponinas T el como el BNP han de-
mostrado una clara correlacién entre valores elevados y disfun-
cion del ventriculo derecho en la TEP y, por tanto, con su grave-
dad y la tasa de complicaciones durante la hospitalizacion,
incluida la muerte, aunque por el momento esto no justifica la
realizacién de tratamientos mas agresivos®. Lo que han demos-
trado fehacientemente es un alto valor predictivo negativo. Es
decir, si los valores son normales, estamos ante un caso de TEP
con bajo riesgo de complicarse®.

Dimero-D

El dimero-D es un producto de degradacion de la fibrina que se
eleva habitualmente en la ETV, pero su incremento no es especi-
fico, puesto que puede hacerlo en muchos otros procesos como
infecciones, cancer, cirugia, traumatismos, etc. En los Gltimos afios
se ha ido incorporando esta técnica al diagnoéstico de la ETV. El
punto de corte habitual es de 500 pg/ml. Un valor inferior puede
ayudarnos a excluir la TEP, ya que su sensibilidad es muy elevada,
del 95% en el caso del test rapido cuantitativo por ELISA, segln
32
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una revision sistematica®. Si ademas lo combinamos con una baja
probabilidad clinica, el valor predictivo negativo (VPN) puede lle-
gar a ser del 99,5%%. Hoy dia es una técnica fundamental, que se
utiliza en la puerta de urgencias y forma parte de la mayoria de
los algoritmos diagnésticos, principalmente para excluir la ETV,
dado su elevado VPN Practicamente un 50% de pacientes am-
bulatorios y 20% de pacientes ingresados con sospecha de TEP
tienen baja probabilidad clinica y dimero-D negativo, y en estos
podriamos dejar de hacer otras pruebas diagnoésticas, con una
gran certeza de que no hay riesgo de presentar o desarrollar
ETV en el seguimiento®.

Debe utilizarse, pues, en los pacientes con moderada o baja pro-
babilidad pretest, y carece de valor en los pacientes en los que la
probabilidad clinica de TEP es alta, puesto que aqui suVPN es ba-
jo. En los casos en los que de por si puede estar elevado, como
en los de edad avanzada, con cancer u hospitalizados, su deter-
minacion carece de sentido®.

Pruebas diagnoésticas de imagen

Hasta hace unos pocos afios deciamos que el patrén de referen-
cia para el diagnostico del TEP era la angiografia pulmonar, pero,
dada su morbimortalidad, su dificultad técnica y de interpreta-
cion, y la menor disponibilidad que otras exploraciones, tendia a
reservarse para los casos de dificil diagnéstico”. En el momento
actual, debido al avance de otras técnicas de imagen incruentas,
como la TC multidetector o multicorte con 64 cabezales, capaz
de obtener imagenes de una gran precision, que ademas de con-
firmar o excluir la ETV permiten llegar a otros diagnésticos®, la
angiografia se ha visto relegada y practicamente se utiliza tan so6-
lo en los casos en los que, ademads de para el diagnoéstico, la téc-
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nica invasiva hubiera de servir como tratamiento para succién o
fragmentacion del trombo en caso de contraindicacién o fallo de
la fibrindlisis®'.

El diagndstico de la TEP se realiza hoy dia a partir de exploracio-
nes no invasivas, mediante la combinacién de técnicas de imagen,
como la ecografia de extremidades para el diagnostico de la TVP,
con laTC helicoidal®. La eco-Doppler venosa es una técnica sen-
cilla, no invasiva que tiene una sensibilidad y especificidad del 95
y el 96%, respectivamente, en lo que se refiere a las venas proxi-
males, y nos puede servir como ayuda para diagnosticar ETV
hasta en un 40% de los casos de TEP, sin necesidad de realizar
otras exploraciones®.

La TC se esta utilizando desde mediados de la década de 1990
para el diagnostico de TEP y, al contrario que la gammagrafia
VIQ, es una exploracién de una gran especificidad, aunque me-
nor sensibilidad. Ya hace casi una década, su especificidad oscila-
ba entre el 81 y el 100%)*, aunque la sensibilidad era algo me-
nor, al no detectar las TEP en arterias subsegmentarias, y
oscilaba entre el 53 y el 100%%. En trabajos mas recientes se
han mejorado estas cifras completando el estudio en fase arte-
rial con imagenes en fase venosa de las extremidades inferiores,
lo que aumenta la sensibilidad desde un 83 hasta un 90%. La es-
pecificidad es de un 95%, con un valor predictivo positivo (VPP),
si hay una concordancia con clinica de alta probabilidad de un
96%*. Otros trabajos otorgan también a la TC un alto VPN del
99%**, similar al de la angiografia pulmonar®. Ademads, hasta en
un 25% de las ocasiones pueden obtenerse otros diagnésticos
alternativos®.

La resonancia magnética (RM) requiere todavia de mas estudios
para ser utilizada en los protocolos diagnésticos del TEP?.
34
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La primera técnica de imagen incruenta que se utilizé para el diag-
nostico de la TEP fue la gammagrafia V/Q vy, en los primeros estu-
dios, se consideré una excelente prueba para excluir el diagndsti-
co de TEP con una gran sensibilidad (préxima al 98%)* y un VPN
también muy elevado (99%), aunque con el gran inconveniente de
su escasa especificidad, que es de un 10%? Sin embargo, la impreci-
sion de sus diagnosticos en los numerosos casos etiquetados de
probabilidad intermedia o indeterminada y el posterior adveni-
miento de la TC helicoidal, que ha ido ganando en resolucién y
precision como hemos comentado, han condicionado que la gam-
magrafia V/Q vaya quedando relegada a casos en los que con laTC
no acaba de llegarse a un diagndstico, o en los que esta contraindi-
cado por alergia al contraste. Una gammagrafia V/Q normal exclu-
ye TEP en practicamente el 100% de los casos® y una gammagrafia
VIQ de alta probabilidad, acompafada de alta probabilidad clinica,
es diagndstica en un 96%. Sin embargo, en el resto de las combina-
ciones de probabilidad baja o intermedia, que suponen el 75% de
los casos, la TEP estaba presente entre un 16 y un 88% de los ca-
sos’. Hay ya trabajos que demuestran la no inferioridad de la an-
gio-TC para excluir la TEP y su superioridad para llegar a un diag-
nostico de certeza®. Por otra parte, el nimero de pacientes a los
que se realiza la TC ha experimentado un crecimiento exponen-
cial en detrimento de la gammagrafia V/Q, como se demuestra
también en nuestro pais, segiin datos del RIETE (Registro Informa-
tizado de Enfermedad Trombo-Embdlica)®.

Un comentario aparte merece también el diagnéstico de la TEP
mediante la realizacién de un ecocardiograma, que puede desem-
pefar un papel importante, sobre todo en los casos que se pre-
sentan con hipotensién y shock. El ecocardiograma no se consi-
dera relevante en la estrategia diagndstica de la TEP en el
paciente hemodinamicamente estable, mientras que en el que se
presenta con signos de hipotensiéon o shock, la normalidad de

35



PROTOCOLOS. ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

esta exploracion sirve para excluir la TEP sin ningin género de
dudas, pudiendo contribuir al esclarecimiento de la causa del
shock. Por otra parte, el hallazgo de disfuncién del ventriculo de-
recho, ante una elevada sospecha clinica de TEP, puede justificar
el inicio de un tratamiento agresivo®'.

Estrategia diagnéstica

En los dltimos afios se han realizado muiltiples estudios en los que,
mediante la combinacion de las escalas de probabilidad clinica, que
contienen los datos clinicos més relevantes, con la realizacion de
determinadas exploraciones a criterio de los investigadores, se
han ido disefiando una serie de estrategias diagndsticas mas sim-
ples y de mayor precision que las que teniamos hace unos afios.

Los estudios tienen el mismo punto de partida para el diagnéstico:
“la probabilidad clinica pretest”. Unos utilizan una escala de pun-
tuacion previamente establecida, como las de Wells'"®, Ginebra's*
(recientemente revisada)® o Miniati®?, otros, una valoracién subjeti-
va basada en la propia experiencia clinica’. Sea cual sea el sistema,
se pretende asignar un valor probabilistico a un paciente determi-
nado con el fin de que aumente la probabilidad de acierto, al apli-
car un test concreto. En la tabla 4 podemos observar las puntua-
ciones en la valoracion de los sintomas de la escala de Wells', y en
la tabla 5, la escala de Ginebra en la ultima revision®.

Cada autor, basado en sus estudios y experiencias previas, pro-
pone su propio algoritmo diagnéstico que facilita la toma de de-
cisiones; algunos incluyen el D-dimero como primera prueba a
realizar en el algoritmo'®*?¥, en unos casos en todos los pacien-
tes® y en otros, sobre todo hoy dia, tan sélo en los de baja pro-
babilidad clinica con el fin de excluir la TEP*.
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Tabla 4. Escala de puntuacién de Wells

Signos y sintomas de TVP 3 puntos
TEP menos probable que otro diagndstico 3 puntos
Frecuencia cardiaca > 100 lat/min 1,5 puntos
Inmovilizacién o cirugia en 4 semanas anteriores 1,5 puntos
Antecedentes de ETV 1,5 puntos
Hemoptisis | punto
Ciéncer | punto
Probabilidad pretest

Alta > 6

Media 2-6

Baja < 2

ETV: enfermedad tromboembdlica venosa; TEP: tromboembolia pulmonar; TPV: trombosis venosa
profunda.

Tabla 5. Escala de valoracién de Ginebra

Factores de riesgo Puntos

Edad > 65 afios |
Episodio previo de TEP o TVP 3
Cirugia previa o fractura en el mes previo 2
Cancer activo 2

Sintomas

Dolor en una pierna 3
Hemoptisis 2
Signos clinicos

Frecuencia cardiaca 75-94 lat/min 3
Frecuencia cardiaca > 94 lat/min 5
Dolor en una pierna “edema”

Probabilidad clinica Total
Baja 0-3
Intermedia 4-10
Alta Il o mas

TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.
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La mayoria de las estrategias diagnosticas que se han propugna-
do hasta el afio 2004 incluian, ademds de las escalas de valora-
cion clinica, la gammagrafia V/Q como test fundamental a la hora
de disefiar un algoritmo®*'®"°. En el afio 2002 ya aparece un tra-
bajo que propone la TC helicoidal como método diagnéstico fia-
ble”,y en los Ultimos 4 o 5 afios, practicamente todos los traba-
jos y algoritmos, proponen la TC helicoidal como método
diagnostico de eleccion®?'****% que tiene la ventaja de poderse
realizar en practicamente todos los hospitales, de una forma mas
rapida, con la misma sensibilidad que la gammagrafia y mucha
mas especificidad, y ademds nos puede proporcionar otros diag-
nosticos alternativos.

Un ejemplo de algoritmo que incluia el dimero-D y la gammagra-
fiaV/Q lo tomamos de Kearon?®* donde, tras evaluar la probabi-
lidad clinica con la escala de Wells, descartaba TEP en los casos
de baja probabilidad con dimero-D negativo. A los de media y al-
ta probabilidad y los de baja con dimero-D positivo se les hacia
una gammagrafia V/Q; si ésta era de alta probabilidad habria mas
de un 90% de posibilidades de que tuviera TEP y, por lo tanto, di-
rectamente se trataban. En los que la gammagrafia V/Q era nor-
mal, se descartaba TEP (VPN del 99%) y en los que no era diag-
néstica, se les realizaria una eco-Doppler de extremidades
inferiores. Con este algoritmo sobre una cohorte de 1.000 pa-
cientes con sospecha de TEP podria excluirse éste en 800, con
una certeza de que en los 3 meses siguientes sélo iba a desarro-
llar una TEP un 1% de ellos*®.

Como contrapartida, el algoritmo de Perrier® utilizaba la escala
de Ginebra para la valoracién clinica y demostraba también
una buena capacidad discriminativa. El dimero-D mediante ELISA
como prueba inicial muestra su extraordinaria sensibilidad, la
combinacion de eco-Doppler con angio-TC (se hacia imperativa,
38
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Figura |.Algoritmo diagnéstico TEP

Escala de valoracién clinica

Probabilidad baja Probabilidad alta
o intermedia
Dimero-D TC multidector
mediante ELISA
|
| 1

No embolia Embolia de pulmén
Doppler

Gammagrafia etc. *

- EEE

TC: tomografia computarizada.

dada la poca sensibilidad de la TC helicoidal hace unos afos) y
excluia o confirmaba la TEP de forma bastante segura.

Hoy dia, con la experiencia acumulada con los sucesivos estudios
y la mejora en la precision diagnéstica de la angio-TC arterial y
venosa, los algoritmos se han hecho mas sencillos y uniformes a
la vez.

Como paradigma de sencillez y resolucién vamos a tomar el al-
goritmo propuesto en el articulo de Konstantinides* (fig. 1),
que combina probabilidad clinica, con dimero-D y TC-multide-
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tector que proporciona una guia de tratamiento que sirve para
el 98% de los pacientes.

Se pueden utilizar indistintamente las 2 escalas de probabilidad cli-
nica mas extendidas, la de Wells"” o la de Ginebra®. En los pacien-
tes con probabilidad clinica intermedia o baja se realiza un
dimero-D mediante un ELISA de alta sensibilidad (no es necesario
realizarlo en pacientes con probabilidad alta) y, si es negativo, no
son necesarias mas exploraciones y puede excluirse la TEP, lo que
sucede en un 30% de los pacientes en los que se sospechaba”*.
La posibilidad de que se produzca una TEP en los préximos 3 me-
ses, en los pacientes en los que se ha excluido, es del 1%.

En los casos de alta probabilidad clinica o en los que el di-
mero-D resulte positivo, la realizacion de una angio-TC multide-
tector es el siguiente paso, sabiendo que tiene una especificidad
del 95% y un VPP del 96% en caso de alta probabilidad clinica, y
un 92% en caso de probabilidad intermedia. A veces puede tam-
bién combinarse con una fase venosa que podria detectar trom-
bos en las extremidades, lo que aumenta la sensibilidad de la téc-
nica*.

En los casos en los que hay una discordancia entre la probabili-
dad pretest y el resultado de la TC habria que recurrir a otras
técnicas, como la eco-Doppler venosa y/o la gammagrafia V/Q.
En muy pocos pacientes habria que terminar realizando una ar-
teriografia como método diagnostico®.

Finalmente, vamos a extraer unas cuantas recomendaciones de
las formuladas por los investigadores del PIOPED Il sobre el
diagnostico de la TEP que pueden servir para clarificar algin area
de incertidumbre. Estas recomendaciones estan basadas en
pruebas cientificas y opiniones de expertos®'.
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La valoracién clinica mediante escalas objetivas
es la medida prioritaria ante un paciente
con sospecha de TEP

I. En pacientes con baja probabilidad clinica

* Hay que determinar el dimero-D mediante un test rapido
por ELISA.

* Si es normal, no se requieren otras exploraciones, se des-
carta laTEP.

* Si resulta elevado el dimero-D hay que realizar un angio-TC
con fase venosa, que si es normal descarta la TEP.

* Si se aprecian émbolos en arterias principales o lobares, se
confirma laTEP.

* Si se aprecian trombos en areas segmentarias o subsegmen-
tarias habria que recurrir a otras pruebas de imagen, como
el eco-Doppler, la gammagrafiaV/Q o la RM.

2. En pacientes con probabilidad clinica intermedia

* Se realiza el dimero-D.

* Si es negativo, no serian necesarias mas exploraciones y se
descarta TEP (VPN del 95%).

* Si es positivo, se recomienda TC arterial y venosa que, si son
claramente positivas, confirman TEP y debemos de iniciar
tratamiento.

*Si la TC es normal o los defectos corresponden a arterias
segmentarias o subsegmentarias, deberiamos recurrir a eco-
Doppler, gammagrafia V/Q, etc.

3. En pacientes con probabilidad clinica elevada
* No es necesario realizar en dimero-D.
* Realizar angio-TC, si resulta positivo se confirma TEP.
* Si es negativo realizar la fase venosa o realizar eco-Doppler
y/o gammagrafia V/Q.
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4.

Pacientes con situaciones especiales

* Con alergia al contraste: podria realizarse eco-Doppler y
gammagrafiaV/Q o RM.

* En pacientes con insuficiencia renal importante: podria
realizarse eco-Doppler y gammagrafia V/Q.

* En pacientes embarazadas: en primer lugar habria que
hacer eco-Doppler. Como prueba de imagen pulmonar pa-
rece que hay mas investigadores que se decantan por la
gammagrafia que por laTC.
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