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CASO CLINICO

Avances en el tratamiento del tromboembolismo pulmonar agudo
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Resumen:

Presentamos un caso de un paciente varon de 78 afios con antecedentes personales de carcinoma urotelial, carcinoma
epidermoide de laringe y adenocarcinoma de colon, que acude a urgencias porque desde hace unos 3 meses presenta tos
con esputos hemoptoicos y aumento de disnea basal de moderados esfuerzos hasta hacerse de minimos esfuerzos en los
ultimos 5-7 dias y cuadros sincopales en relacion con accesos de tos y esputos mucohemoptoicos. Ante factores de
riesgo de desarrollo de una enfermedad tromboembdlica, antecedentes personales de cancer, combinado con una clinica
compatible se decidio solicitar analitica con dimero D, siendo éste de 4228 ng/ml. A raiz de los resultados, se solicita un
angio-TAC, describiendo defectos de replecion en arterias pulmonares segmentarias de l6bulo superior, medio e inferior
derechos sugestivos de (TEP) tromboembolismo pulmonar agudo. Se completa el estudio con eco doppler de miembros
inferiores, ecografia abdominal, dentro de la normalidad, ecocardiograma que describe una hipertension pulmonar leve
sin otros datos relevantes. Por lo que tras diagnosticar TEP se plantea tratamiento, por ello, buscamos avances en el
tratamiento farmacologico.
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Resume:

We present a case of a 78-year-old male patient with a personal history of urothelial carcinoma, squamous cell carci-
noma of the larynx and colon adenocarcinoma, who came to the emergency room because for about 3 months he had
cough with hemoptotic sputum and increased basal dyspnea with moderate efforts until To make minimal efforts in the
last 5-7 days and syncopal pictures in relation to cough and sputum mucohemoptotic accesses. Faced with risk factors
for the development of a thromboembolic disease, personal history of cancer, combined with a compatible clinic, it was
decided to request D-dimer analysis, which is 4228 ng/ml. As a result of the results, CT angiography is requested, de-
scribing defects of repletion in segmental pulmonary arteries of upper lobe, middle and lower right suggestive of (TEP)
acute pulmonary thromboembolism. The study was completed with echo Doppler of lower limbs, abdominal ultra-
sound, within normality, echocardiogram describing mild pulmonary hypertension without other relevant data. As a
result of the diagnosis of PE, treatment is proposed, therefore, we are looking for advances in pharmacological treat-
ment.

Keywords: Pulmonary thromboembolism; CT angiography; D dimer; thrombin inhibitor; factor Xa inhibitor.

Introduccion: datos de gravedad y el paciente se mantiene hemodina-
micamente estable, por lo que se comienza con trata-
miento farmacoldgico. En este caso se estudian diferen-
tes tratamientos disponibles en la actualidad.

Exponemos un caso de un paciente varén de 78 afios
con antecedentes de carcinoma vesical y laringeo, que
fue diagnosticado de tromboembolismo pulmonar
(TEP), con el fin de estudiar las diversas opciones de
tratamiento segun los ultimos estudios realizados. En el
momento del diagndstico nuestro paciente se encontraba
hemodindmicamente estable, con una puntuacién mayor
de 1 en el indice de severidad del embolismo pulmonar
simplificado (PESI). Por las caracteristicas clinicas del
paciente presenta un marcador de riesgo PESI mayor de
1, con ecocardiograma con valores de ventriculo dere-
cho ligeramente dilatado con contractilidad conservada,
con minima insuficiencia tricuspidea con presion sisto-

En cuanto al tratamiento farmacologico que esta in-
dicado en este caso, vemos que las principales ventajas
del inhibidor directo de la trombina, dabigatran, e inhi-
bidores directos del factor Xa, rivaroxaban, apixaban y
edoxaban, sobre la warfarina son el inicio rapido de la
accion, alcanzando la actividad anticoagulante maxima
en 1-4 horas, una farmacocinética y farmacodinamica
predecibles y estables, con aumentos proporcionales a la
exposicion en la respuesta anticoagulante y la falta de
necesidad de monitorizar rutinariamente la dosis'.

lica de la arteria pulmonar (PSAP) de 40 mmHg suges- Hay otros estudios relacionados con pacientes he-
tivo de hipertensién pulmonar leve y troponina T 26 modinamicamente inestables con otros tratamientos
ng/L (ligeramente elevada)' No se consideran como disponibles como la fibrinolisis y el uso de trombolisis
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dirigida por catéter asistido por ultrasonidos (EKOS)
con tratamiento fibrinolitico asociado a menores dosis.

Observacion clinica:

Presentamos un caso de un paciente de 78 afios con
antecedentes de adenocarcinoma de colon, carcinoma
urotelial y carcinoma epidermoide de laringe, laringuec-
tomizado en el ailo 1995. No presentaba antecedentes de
tromboembolismo o trombosis venosa profunda. Con-
sultd por presentar una clinica de 3 meses de tos con
esputos hemoptoicos. En los 5-7 dias previos presentaba
empeoramiento de su disnea a moderados esfuerzos
hasta hacerse a minimos esfuerzos, con cuadros sinco-
pales en relacion con accesos de tos y esputos hemop-
toicos. En cuanto a la exploracion fisica, presentaba a la
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auscultacion pulmonar marcada disminuciéon del mur-
mullo vesicular, con algun sibilante aislado en ambos
campos pulmonares y, en extremidades inferiores, leves
edemas distales con aumento de perimetro de miembro
inferior derecho. En relacion a las exploraciones com-
plementarias, se realiz6 una analitica donde el dimero D
estaba elevado. En el electrocardiograma presentaba
unicamente un hemibloqueo de rama derecha y en la
radiografia de torax se apreciaba un indice cardiotoraci-
co dentro de la normalidad, un aumento de densidad
basal derecho y engrosamientos pleurales.

A raiz de la sospecha clinica de TEP y las alteracio-
nes analiticas descritas, se solicitdé un angio-TAC (Figu-
ra 1),

con el que se confirmé el diagndstico.

Figura 1. Angio-TAC: se observan defectos de replecion en arterias pulmonares segmentarias de 16bulo superior, l6bulo medio, 16bulo inferior
derechos en relacion con TEP agudo e infiltrado en lobulo inferior derecho de base pleural, que podria estar en relacion con infarto pulmonar. No
presenta estructuras ganglionares de tamaflo significativo en cadenas mediastinicas. Asocia una minima banda de derrame pleural derecho, que podria
estar en relacion con infarto pulmonar

Se completo el estudio con una ecografia abdominal,
donde unicamente se observo ureterohidronefrosis iz-
quierda, ya conocida, cistectomia radical y enterovejiga.

También se realizd un ecocardiograma, donde el
ventriculo izquierdo no estaba dilatado ni hipertréfico,
con funcién ventricular global y segmentaria normal. El
ventriculo derecho estaba ligeramente dilatado con
contractilidad conservada. Presentaba una minima insu-
ficiencia tricuspidea con presiones derechas de 40
mmHg, sugestiva de hipertension pulmonar leve.

Se realizd eco-doppler de miembros inferiores sin
hallazgos de trombosis venos profunda.

Ademas, se solicitd fibrobroncoscopia exploratoria,
con Unico hallazgo de mucosa con signos de inflama-
cioén generalizada y cronica. Se recogieron muestras por
broncoaspirado para microbiologia y para realizar cito-
logia siendo negativas.

Discusion:

Podemos encontrar 2 situaciones en el paciente
diagnosticado de TEP: que el paciente est¢ hemodina-
micamente estable, con ecocardiograma y troponina T
normales, que es nuestro caso, o que esté hemodinami-
camente inestable, con alteraciones en ecocardiograma,
con disfuncion del ventriculo derecho, dilatacion del
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ventriculo derecho que provoque una disminucion de la
distensibilidad del ventriculo izquierdo o una dilatacion
del ventriculo derecho que provoque una insuficiencia
tricuspidea que ocasiona una disminucion del gasto
cardiaco y aumento de presion en el ventriculo derecho.
La dilatacion del ventriculo derecho también puede
provocar una disminuciéon del gasto cardiaco en ven-
triculo izquierdo. En caso de que el TEP sea inestable,
tenemos que valorar que el ecocardiograma o el angio-
TAC sean compatibles con el TEP, porque si lo son, hay
que valorar que no haya contraindicaciones para trata-
miento con tromboliticos, porque la actuacion adecuada
es realizar una reperfusion con fibrinoliticos sistémicos.
Si hay contraindicacion se debe realizar una angiografia
pulmonar y valorar hemodinamia con liticos locales o
cirugia’®.

La mayoria de los pacientes con TEP continian
siendo tratados de forma conservadora, con opciones de
tratamiento agresivo reservadas para aquellos con riesgo
alto o intermedio-alto sin contraindicaciones. Varios
estudios han mostrado beneficios de la fibrinoélisis sis-
témica en esta poblacion de pacientes, a expensas de un
aumento del riesgo de sangrado. Actualmente, la fibri-
nolisis con catéter EKOS es la tnica terapia aprobada
por la Agencia de Alimentos y Medicamentos (FDA)
para el tratamiento del TEP agudo, aunque faltan estu-
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dios comparativos adecuados. Otras terapias basadas en
catéteres se centran en la eliminacion directa del trombo
sin el uso de agentes fibrinoliticos y pueden ser una
opcién para los pacientes que no pueden recibir fibrino-
lisis 0 no pueden esperar a que la fibrinolisis con catéter
surta efecto. Aunque algunos centros han reportado
resultados favorables con la embolectomia quirurgica
como tratamiento de primera linea de embolismo pul-
monar de riesgo intermedio-alto y alto, es razonable
reservar para pacientes con TEP acompafiado de shock,
que tienen contraindicaciones a la fibrinolisis, trata-
miento farmacologico o que tienen trombo intracardiaco
concomitante o embolia paradéjica’.

En cuanto a la trombolisis sistémica, reduce la mor-
talidad y previene descompensaciones hemodinamicas
en pacientes con tromboembolismo pulmonar masivo,
con un riesgo mayor de hemorragia intracraneal y he-
morragias graves. Hay estudios que han comprobado
que, a largo plazo, mejoran la funciéon de ventriculo
derecho y la capacidad de realizar ejercicio a lo largo de
3 meses, en comparacion con pacientes que solo han
utilizado tratamiento con anticoagulacion oral. Por lo
que, por los beneficios clinicos de los tromboliticos, se
ha incrementado el interés por su uso, utilizando técni-
cas con catéter que utilizan dosis menores de tromboliti-
co para disminuir el riesgo de hemorragias®.

El paciente de 78 afios presenta clinica de disnea y
esputos hemoptoicos, con dimero D elevado y TAC
diagnoéstico de tromboembolismo pulmonar agudo. En
nuestro caso, el paciente estd estable hemodindmica-
mente y tiene una escala de PESI mayor de 1, pero el
ecocardiograma esta dentro de la normalidad (Figura 2).

Tras el diagnéstico de TEP se realiza tratamiento
precoz con anticoagulante. Dependiendo de la estabili-
dad del paciente y de la escala PESI, se realizan pruebas
complementarias y se administra tratamiento. Si el pa-
ciente esta estable con PESI 0, de bajo riesgo, se trata
con anticoagulante oral. Si el paciente tiene un TEP
submasivo o PESI igual o mayor de 1 se realiza ecocar-
diograma y se solicita analitica con troponina T. Si no
presenta diagnodstico de disfuncién ventricular derecha
se realiza anticoagulacion, pero si el paciente presenta
disfuncion ventricular derecha se traslada a la Unidad de
Cuidados Intensivos (UCI). Por otro lado, si el paciente,
tras iniciar tratamiento con anticoagulante oral, esta
inestable con una presion arterial sistdlica menor de 90
mmHg, se plantea tratamiento con tromboliticos, catete-
rismo y/o cirugia. Si se plantea utilizar tromboliticos se
debe iniciar tratamiento de urgencias previo al traslado a
UCL
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Figura 2. Algoritmo de actuacion en TEP. (PESI) =1 punto si tiene
>80 aflos, cancer, patologia cardiaca o pulmonar, frecuencia cardiaca
>110 latidos por minuto, presion arterial sistolica <100 mmHg, satu-

racion de oxigeno <90%. Echo: ecocardiografia; ER: Urgencias; IV: intrave-
noso; PE: embolismo pulmonar; PERT: Unidad de embolismo pulmonar; RV:
ventriculo derecho; SBP: presion arterial sistolica

En cuanto a los anticoagulantes orales disponemos
de otros diferentes. Los antagonistas de la vitamina K,
como dabigatrdn, que es un inhibidor directo de la
trombina, y los inhibidores del factor Xa, como riva-
roxaban, apixaban y edoxaban.

En cuanto al dabigatran, en comparacion con la war-
farina, presenta una reduccion del 30% de las hemorra-
gias (en concreto, de las hemorragias mayores, se dis-
minuye el riesgo relativo el 40%), pero también dismi-
nuyen de forma importante las hemorragias leves.

El rivaroxaban presenta una disminucion del riesgo
de hemorragias del 46% en comparacion con la terapia
convencional, por lo que supone un beneficio clinico
importante.

Por lo que se refiere al apixaban, hay una reduccion
significativa del riesgo de hemorragias tanto graves
como leves.

En cuanto al edoxaban, hay una reduccion del riesgo
relativo del 20% de los casos de hemorragias mayores y
mas leves en comparacion con la warfarina.

Los anticoagulantes orales presentan una eficacia
similar a los antagonistas de la vitamina K, ajustados a
la dosis para el tratamiento de la trombosis venosa pro-
funda o tromboembolismo pulmonar agudo. Ademas,
rivaroxaban y apixaban (iniciado solo) no muestran
inferioridad en comparacion con la terapia estandar
iniciada con anticoagulantes parenterales. En términos
de seguridad, todos los inhibidores del factor X y los
inhibidores de trombina demuestran menor riesgo de
hemorragia que los convencionales, los antagonistas de
la vitamina K1.

En cuanto a los pacientes con tromboembolismo
pulmonar masivo o submasivo, se utilizan fibrinoliticos
para mejorar la estabilidad hemodinamica y disminuir el
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riesgo de recurrencias y muerte por esta causa. Sin em-
bargo, este beneficio se acompaila de un riego aumenta-
do de hemorragia severa y hemorragia intracraneal.

También se puede utilizar en pacientes que requieren
cirugia inmediata o en aquellos en los que esta contrain-
dicada la fibrinolisis, fragmentacion mecanica del trom-
bo, debulking o aspiracion del trombo.

Ha habido avances en las técnicas quirargicas car-
diacas que han llevado a una reduccion de la mortalidad.
Ademas, existen pruebas que apoyan la reduccion de la
mortalidad a largo plazo en los pacientes sometidos a
embolectomia pulmonar. La cirugia consta de la elimi-
nacion de coagulos arteriales visibles.

La colocacion de un filtro de vena cava inferior esta
indicada en pacientes con TEP agudo que tienen contra-
indicaciones absolutas a la anticoagulacion o en pacien-
tes con TEP recurrente, a pesar de la anticoagulacién
adecuada. La posicion del filtro por debajo o por encima
de las venas renales depende de la ausencia o presencia
de trombo de la vena renal, respectivamente. Los filtros
recuperables son preferibles porque estan asociados con
menores tasas de complicaciones. Los filtros pueden
presentar mejores resultados en pacientes con TEP ma-
sivo o de riesgo intermedio-alto”.

En conclusion, la mayoria de los pacientes deben
seguir siendo tratados de forma conservadora, con el
uso de inhibidores del factor Xa e inhibidores directos
de la trombina, porque presentan eficacia similar a los
antagonistas de la vitamina K y mayor seguridad, por-
que se ha demostrado una disminucion del riesgo de
hemorragias. Las opciones de tratamiento agresivo
deben reservarse para aquellos con alto o riesgo inter-
medio sin contraindicaciones. Hay beneficios en la
fibrinolisis sistémica en los pacientes con TEP con ries-
go intermedio-alto, a expensas de un aumento del riesgo
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de sangrado. Actualmente, el uso del catéter EKOS es la
unica terapia basada en catéter aprobada por la FDA
para uso en el tratamiento del TEP agudo. Otras terapias
basadas en catéteres se centran en la eliminacion directa
del trombo sin el uso de agentes fibrinoliticos y pueden
ser una opcion para los pacientes que no pueden recibir
fibrindlisis. La embolectomia quirargica debe ser trata-
miento de primera linea en el TEP de riesgo intermedio-
alto y alto, TEP masivo y asociado a shock y en aque-
llos pacientes que tienen contraindicaciones para fibri-
ndlisis, en los que han fallado otros tratamientos, que
tienen trombo intracardiaco concomitante o embolia
paraddjica’.
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