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Embolismo Pulmonar: 
ACTUALIZACIÓN

� Estrategias Diagnosticas
� Valoración de la sospecha clínica
� Aportación del DD
� AngioTAC vs Gammagrafia V/Q
� Ecografía de mm.ii en el dco de la EP
� EP inestables

� Valoración Pronostica
� Identificación de pts de alto riesgo
� Identificación de pts de bajo riesgo

� Aspectos Terapéuticos
� HBPM / Fondaparinux /HNF
� Trombolisis
� Filtros de vena cava
� Nuevos anticoagulantes
� Duración de la anticoagulación: estudio de factores 

predictores de recurrencia
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� EP inestables

•El uso del DD tiene un papel limitado en la alta so specha clínica
Gupta, R. T et al(2009)  AJR Am J Roentgenol, 193, 4 25-30

•La especificidad disminuye en pacientes con cáncer,  
mujeres embarazadas,  pacientes hospitalizados y an cianos
Bruinstroop, E et al (2009) Eur J Intern Med, 20, 441-6.

Riesgo tromboembólico a los 3 meses: 0.14% [IC 95%: 0.05-0.41%]
(Carrier et al. 2009) Thromb Haemost, 101, 886-92
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Riesgo tromboembólico a los 3 meses: 1.5% de los pacientes con DD elevados 
0.5% de  pacientes con DD normal 

(Perrier et al. 2005) N Engl J Med, 352, 1760-8. 
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ANGIOTAC MULTIDETECTOR NEGATIVO: 
EL VALOR DE PRUEBAS ADICIONALES ES MUY CONTROVERTID O

La ecografia venosa compresiva de mm.ii muestra TVP 
en menos del 1% de estos pacientes

El papel de la arteriografia pulmonar como exploraci ón 
gold-standard está en entredicho

La resonancia magnética ha mostrado recientemente 
una baja sensibilidad y un número de imágenes técni camente
inadecuadas demasiado elevado

El valor predictivo negativo de un angioTAC multidetector
se ha visto ligeramente aumentado, de 95% al 97%, 
incluyendo la exploración venosa de mm.ii

(Remy-Jardin et al. 2007). Radiology, 245, 315-329

(Perrier et al. 2005) N Engl J Med, 352, 1760-8
(Stein et al. 2010). Ann Intern Med, 152, 434-43
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LA GAMMAGRAFÍA DE V/Q ES UNA ALTERNATIVA : 

Pacientes con insuficiencia renal o alergia a contr astes o si  
el angioTAC multidetector no estuviera disponible

•Alta probabilidad tiene un valor predictivo positiv o de 85-90%

•La gammagrafia de V/Q solo  diagnostica el 30-50% de  los pacientes

•Rentabilidad diagnostica: 
•1%  (vs 0.4% con TAC) de episodios trombóticos a los 3 meses .
•4% (vs 1% con TAC) de TVP positivas en estudios no di agnosticos

(Anderson et al. 2007) JAMA, 298, 2743-53.
(Marik and Plante 2008) N Engl J Med, 359, 2025-33.
(Bourjeily et al. 2010). Lancet, 375, 500-12.

En mujeres embarazadas: TAC alta dosis de irradiaci ón para la madre, pero menos 
que la gammagrafía de ventilación-perfusión para el feto
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La ecografía de mm.ii apoyaría el diagnostico de EP en
pruebas no concluyentes

Podría ser la primera prueba que se indicara en pacientes
seleccionados:

• Embarazadas
• Insuficiencia Renal
• Alergia a contrastes
• Inaccesibilidad a otras técnicas 

(Le Gal et al. 2006) Thromb Haemost, 95, 963-6.
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Sospecha de TEP
[inestabilidad hemodinamica*]

Angio-TAC
Inmediatamente disponible

No

SíNo

Sí
Ecocardiografía

Sobrecarga aguda VD

Angio-TAC

positivo negativo

Angio-TAC disponible y 
Paciente estabilizado

Ninguna prueba disponible o
Paciente inestable

Búsqueda de otros diagnósticos
Trombolisis/Embolectomia
no justificadas**

Tratamiento para TEP
Considerad Trombolisis o 
Embolectomia

Búsqueda de otros 
diagnósticos
Trombolisis/Embolectomia
no justificadas

*Definición inestabilidad hemodinámica: Shock cardiogénico o Presión arterial sistólica < 90 mmHg ó necesidad de soporte inotrópico para mantener PAS 
en cifras más elevadas ** Si no existiese juicio alternativo y con alta sospecha clínica no se considera que el diagnostico de TEP esté descartado y
la anticoagulación debe ser mantenida hasta la realización de alguna técnica diagnóstica, aunque la trombolisis no está justificada

Hirsh, J,2008. Chest, 133, 110S-112S
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� MAPPET1:  10% mortalidad hospitalaria; 94% por TEP

� ICOPER2:   11% muertes a 2 semanas; 45% por TEP

� PIOPED3:  10% muertes por TEP; 90% en las 2           
primeras semanas

� RIETE4:     61% de muertes precoces por TEP
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VALORACION
PRONOSTICA

Pruebas de Imagen

� (Grifoni et al. 2000): Disfunción del ventrículo der echo ha sido 
asociado con un incremento de la mortalidad entre l os 
pacientes con EP hemodinámicamente estable

� (Frémont et al. 2008): La hipoquinesia y la dilatació n del VD 
también fueron factores independientes de mortalida d a los 30 
días de un diagnóstico de EP

� (Van der Meer et al. 2005) un valor menor a 1 en el c ociente del 
diámetro del VD/VI, medido sobre TAC, tuvo un 100% [limite 
inferior IC95%: 93.4%] de valor predictivo negativo  de un 
evento adverso

� (Araoz et al. 2007): el aplanamiento y movimiento par adójico 
del septo ventricular (no el cociente del diámetro entre los 
ventrículos) fue el dato predictor de muerte relacio nado con el 
EP



Embolismo Pulmonar: ACTUALIZACIÓN

VALORACION
PRONOSTICA

Biomarcadores

� (Klok 2008): pacientes EP hemodinamicamente estables,  con cifras elevadas de 
BNP y pro-BNP,  tenían eventos adversos más frecuen temente que los pacientes 
con cifras normales (cerca al 100% de VPN)

� (Becattini et al 2007, Jiménez et al. 2008): La trop onina como factor pronóstico, 
cifras elevadas están relacionadas con muerte por a lguna causa (OR: 5.2 
[IC95%:3.3-8.4]) o por el mismo EP (OR:9.4 [IC95%:4 .1-21.5])

� (Dellas et al. 2010): ( heart-type fatty acid-binding p rotein –H-FABP-). Resultó un 
VPN del 99% [ÎC 95%: 94-99%] con respecto a eventos  adversos a los 30 días, 
muerte, resucitación, intubación o uso de catecolam inas

� (Vuilleumier et al. 2009) comparó diferentes valores pronósticos de 
biomarcadores como el NT-proBNP, H-FABP, cTNI y el DD . El mejor VNP, del 
100%, fue el NT-proBNP y el peor H-FABP del 88%, con siderando eventos 
relacionados con el propio EP. 

� (Scherz et al. 2010): 13728 pacientes, la hiponatrem ia (Sodio � 135 mmol/L) estuvo 
presente en un 21%. La presencia y gravedad de la h iponatremia predice la 
muerte a los 30 días del diagnóstico del EP. Marcad or de la activación 
neurohormonal.
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VALORACION
PRONOSTICA

Carga trombótica
� (Lobo et al. 2009) DD más elevado (4º cuartil) prese ntaba valor 

pronóstico independiente, a los 15 días del diagnós tico, para 
complicaciones de muerte por todas las causas, recu rrencias y 
hemorragias

� (Jiménez et al. 2010) TVP proximales representaba u n factor 
predictor de muerte por todas las causas [HR: 1.66; 95% CI, 
1.28–2.15; P < 0.001] y especificamente por EP [ HR 2.01; 95% 
CI, 1.18–3.44; P =0.01] 
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VALORACION
PRONOSTICA

Escalas Clínicas

� (Wicki et al. 2000) primera escala de predicción clín ica,  que combinaba 
seis características, factores independientes para complicaciones 
(muerte, recurrencias y hemorragias) a los 3 meses y  fue 
retrospectivamente validada (Nendaz et al. 2004)

� (Uresandi et al. 2007) Predicción eventos desfavorab les (muertes por 
todas las causas, recurrencias y hemorragías) a los  10 días tras el 
diagnóstico. 

� (Aujesky et al. 2005) desarrollada a partir de 10.35 4 pacientes dados de 
alta desde 186 hospitales de Pensilvania en EEUU.  El modelo 
estratificó a los pacientes en 5 categorias (I-V) de incrementado riesgo 
de muerte en los 30 dias posteriores al diagnóstico de EP. La escala 
incluyó 11 variables clínicas. 

� (Jiménez et al. 2010):La escala  PESI simplificada clasificó en una 
cohorte procedente del registro RIETE un 36% de pac ientes como de 
bajo riesgo. Incluye seis variables.
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Combinación de
herramientas

� (Kucher et al. 2003, Binder et al. 2005, Kostrubiec et al. 
2005, Pieralli et al. 2006): La combinación de 
biomarcadores y ecocardiografía normales no identifica 
mejor a los pacientes de bajo riesgo que las escalas 
clínicas

� (Moores et al. 2010) comparó la utilidad del PESI y 
troponina en la identificación de pacientes con bajo  
riesgo. La adicción de la determinación de cTnI al 
modelo de PESI no mejoró ni el VPN ni  el cociente d e 
probabilidad negativo
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VALORACION
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Aplicaciones 
prácticas de las
herramientas
desarrolladas

� (Agterof et al. 2010) :152 pts estables para tratamie nto ambulatorio del EP. 
Todos con valores bajos de NT-pro-BNP, excluidos si  existían 
anormalidad en las variables de PESI. No hubo muert es, recurrencias ni 
sangrados a los 3 meses de seguimiento.

� (Otero et al. 2010)  la hospitalización convenciona l frente a alta precoz en 
un grupo de pacientes seleccionados mediante una  e scala de predicción 
clínica (Uresandi et al. 2007) y excluidos con nivel es elevados de 
troponina y disfunción del ventrículo dcho. El ensa yo fue interrumpido 
por una inesperada proporción de muertes en la rama  de las altas 
precoces.

� El ensayo clínico OPTE que evalúa el manejo ambulat orio frente a la 
hospitalización en 4 países diferentes, utilizando la escala PESI aún no ha 
sido publicado.

� (Konstantinides et al. 2002) utilizó marcadores de di sfunción 
ecocardiográfica para determinar la trombolisis, per o no demostró
ninguna reducción en la mortalidad con el tratamien to fibrinolítico.

� PEITHO: beneficio de la trombolisis vs anticoagulació n en pacientes 
normotensos con disfunción ecocardiográfica y aumento  de la troponina 
(NCT00639743)



• Los modelos de estratificación clínica (PESI, PESIs ) identificarían 
fielmente a pacientes con bajo riesgo en el primer mes de dia gnóstico

• Los estudios sugieren que la carga trombótica –DD y ecografia de mm.ii
negativas- identificarían a pacientes de bajo riesgo  de muerte 

• Falta de métodos estandarizados y generalizables limitan el uso de 
biomarcadores cardiacos o de pruebas de imagen para un manejo 
ambulatorio del TEP

• No se ha demostrado que una combinación de diferentes métodos 
incremente el valor pronóstico

IDENTIFICACION DE PACIENTES DE BAJO RIESGO

Embolismo Pulmonar: ACTUALIZACIÓN



• Marcadores de disfunción del VD (ecocardiografia, TAC o BNP) y
de daño miocárdico (cTNT o I) identifican pacientes n ormotensos
de alto riesgo

• Un solo test no tiene suficiente VPP para identificar la mortalidad 
especifica por EP para iniciar la trombolisis.

IDENTIFICACION DE PACIENTES DE ALTO RIESGO

Embolismo Pulmonar: ACTUALIZACIÓN
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� ASPECTOS 
TERAPÉUTICOS

� HBPM / 
Fondaparinux
/HNF

� Trombolisis
� Filtros de vena 

cava
� Nuevos 

anticoagulantes
� Duración de la 

anticoagulación
: factores 
predictores de 
recurrencia

� La heparina de bajo peso molecular (HBPM) 
/Fondaparinux deben ser el tratamiento de elección e n los 
pacientes hemodinámicamente estables

� GPC: Introducción de ACO en los primeros días y 
mantenerlos en la profilaxis secundaria

� En pacientes con cáncer o embarazadas mantener HBPM

� HNF en pacientes con I. renal

� Trombolisis: situación de inestabilidad hemodinámic a

� FVC: Contraindicación de anticoagulación, debe 
introducirse la anticoagulación cuando el riesgo 
hemorrágico haya disminuido
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IX

IXa

Fibrinogen Fibrin

II Prothrombin

INITIATION

PROPAGATION=
Thrombin-generation 
phase

CLOT FORMATION

Inactive Factor

Active Factor

Transformation

Catalysis

Legend

Xa Va

Prothrombinase
complex

Rivaroxaban,
apixaban,
edoxaban, 
and others

IIa Thrombin Dabigatran
and others

New drugs in phase III development directly targeting 
coagulation factors

Adapted from: Kubitza D and Haas S. Expert Opin Investig Drugs 2006;15:843–855 



EINSTEIN DVT 
(rivaroxaban)

EINSTEIN EXT 
(rivaroxaban)

EINSTEIN PE 
(rivaroxaban)

Estudios completados en azul

Diez estudios en fase III de nuevos
anticoagulantes orales en marcha o 
completados:

RE-COVER 
(dabigatran)

RE-COVER II 
(dabigatran)

RE-MEDY 
(dabigatran)

RE-SONATE 
(dabigatran)

AMPLIFY 
(apixaban)

AMPLIFY-EXT 
(apixaban)

HOKUSAI 
(edoxaban)



15 mg bid

EINSTEIN DVT and PE: study design

Primary outcome measures
� Symptomatic recurrent VTE, occurring during the 3-, 6- and 12-month study 

treatment periods
Secondary outcome measures
� Clinically relevant bleeding (i.e. major bleeding and clinically relevant non-major 

bleeding; time frame: 3-, 6- or 12-month study treatment period) 
� All deaths and other vascular events (time frame: 3-, 6- or 12-month study 

treatment period) 

Objectively 
confirmed 

DVT without 
symptomatic 

PE

N=3,449 Rivaroxaban

Day 1 Day 21

Enoxaparin (1 mg/kg) bid for at least 5 days, 

plus VKA target INR 2.5 (INR range 2–3)

Objectively 
confirmed 
PE with or 

without 
symptomatic 

DVT

Predefined treatment period of 3, 6 or 12 months

20 mg od

N=4,500

Rivaroxaban

R

28

30
-d

ay
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n 
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rio
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Dabigatran: RE-COVER trial design

Primary efficacy outcome
� Composite of symptomatic recurrent VTE and VTE-related death within 6 months
Safety endpoints
� Included bleeding events, acute coronary syndromes, other adverse events and 

results of liver-function tests 
� Major bleeding was defined as clinically overt and associated with a fall in 

haemoglobin level of at least 20 g/l, or requiring  transfusion of 2 or more units of 
red cells, or involved a critical site or was fatal

VKA target INR range 2–3

RE-COVER
Predefined treatment period of 6 months

Parenteral
anticoagulant

Day 1 Day 10

Dabigatran etexilate 150 mg bid

Acute 
symptomatic 

proximal 
DVT or PE

RE-COVER

Acute 
symptomatic 

proximal 
DVT or PE

RE-COVER II

N=2,564

Estimated
N=2,580

R

29



Comparison of results: efficacy

EINSTEIN DVT

Events Rivaroxaban
(n=1,731), n (%)

Enoxaparin
(n=1,718), n (%)

HR
95% CI; p-value

First symptomatic recurrent 
VTE 36 (2.1) 51 (3.0)

HR=0.68;
95% CI 0.44 to 1.04; 

p<0.001

Recurrent DVT 14 (0.8) 28 (1.6)

EINSTEIN EXT

Rivaroxaban
(n=602), n (%)

Placebo
(n=594), n (%)

Symptomatic recurrent VTE* 8 (1.3) 42 (7.1)
HR=0.18;

95% CI 0.09 to 0.39; 
p<0.001

Recurrent DVT 5 (0.8) 31 (5.2)
RE-COVER

Dabigatran
(n=1,274), n (%)

Warfarin
(n=1,265), n (%)

Recurrent VTE or related 
death (during the study 
period)

30 (2.4) 27 (2.1)
HR=1.10; 

95% CI 0.65 to 1.84; 
p<0.001

Symptomatic DVT 16 (1.3) 18 (1.4)

ITT population; *Some patients experienced more than one event



Comparison of results: safety

EINSTEIN DVT

Events Rivaroxaban
(n=1,718), n (%)

Enoxaparin
(n=1,711), n (%)

HR
95% CI; p-value

First major or CRNM bleed 139 (8.1) 138 (8.1) HR=0.97; 
95% CI 0.76 to 1.22; p=0.77

Major bleeding 14 (0.8) 20 (1.2) HR=0.65; 
95% CI 0.33 to 1.3; p=0.21

EINSTEIN EXT

Rivaroxaban
(n=598), n (%)

Placebo
(n=590), n (%)

Major bleeding 4 (0.7) 0 (0.0) p=0.11

CRNM non-major bleeding 32 (5.4) 7 (1.2)

RE-COVER

Dabigatran
(n=1,274), n (%)

Warfarin
(n=1,265), n (%)

Major bleeding 20 (1.6) 24 (1.9) HR=0.82; 
95% CI 0.45 to 1.48

Major or CRNM bleeding 71 (5.6) 111 (8.8) HR=0.63
95% CI 0.47 to 0.84
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ESTRATEGIA  POBLACIONAL ESTRATEGIA  INDIVIDUALIZADA
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ESCALA PREDICTIVA DE RECURRENCIAS DE VIENA
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Adaptación de guías clínicas sobre 
profilaxis, diagnóstico y tratamiento de la 

Enfermedad Tromboembólica Venosa 
(ETV) en el Hospital Universitario Virgen 

del Rocío

Proyecto propuesto por la UMQER y aprobado 
por la Comisión Central de Calidad



Adaptación de guías clínicas sobre profilaxis, 
diagnóstico y tratamiento de la Enfermedad 

Tromboembólica Venosa (ETV) en el Hospital 
Universitario Virgen del Rocío

� OBJETIVOS:

� Creación de un documento de elaboración-adaptación de guías y 
protocolos clínicos basados en la evidencia sobre profilaxis, 
diagnóstico y tratamiento de la ETV en el Hospital.

� Búsqueda de indicadores que permitan monitorizar el cumplimiento 
de las recomendaciones.



METODOLOGÍA

� La adaptación: “metodología sistemática para la 
consideración de la utilización o modificación de uno o más 
documentos, guías o protocolos clínicos, basados en la 
evidencia, producidas en otro contexto cultural u organizativo”

� Bibliografía metodológica :
� Investigación comisionada de la Agencia de Evaluaci ón 

de Tecnología sanitaria del gobierno vasco- Osteba-( D-
05-03)

� ADAPTE . http://www.adapte.org/

Adaptación de guías clínicas sobre profilaxis, 
diagnóstico y tratamiento de la Enfermedad 

Tromboembólica Venosa (ETV) en el Hospital 
Universitario Virgen del Rocío



� Subgrupos de trabajo 
� (PROFILAXIS QUIRURGICA, MEDICA, GINECOLOGIA-OBSTECT RICIA, 

PEDIATRIA, DIAGNOSTICO TEP Y TVP, TRATAMIENTO).

� Formación metodológica de los miembros más activos

� Grupo de revisores externos

� Estuvieron  presentes diferentes estamentos relacio nados con 
los pacientes: médicos/as, enfermeras/os y técnicos /as en las 
siguientes especialidades:

� Medicina Interna, Neumología, Hematología, Oncologí a, Cuidados Críticos y 
Urgencias, Cirugía torácica, Cirugía General, Urolo gía, Cirugía Plástica, 
Cirugía Vascular,  Anestesia, Radiodiagnóstico, Med icina Nuclear,  Pediatría, 
Ginecología y Obstetricia, Traumatología, Neurociru gía, Rehabilitación y 
Farmacia.

COMPOSICION DEL EQUIPO MULTIDISCIPLINAR



METODOLOGÍA

� BÚSQUEDA BIBLIOGRÁFICA DE GUÍAS Y REVISIONES SISTEM ÁTICAS 
COCHRANE

� EVALUACIÓN Y SELECCIÓN DE GUÍAS BASE
� Fecha de publicación. 
� Guías de Práctica Clinica (GPC). 
� Enfermedad Tromboembólica Venosa (ETV). 
� Idiomas

� DESARROLLO METODOLÓGICO POR ANÁLISIS DE CADA 
RECOMENDACIÓN

� ANÁLISIS INDIVIDUALIZADO DE LAS RECOMENDACIONES
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DESARROLLO METODOLÓGICO POR ANÁLISIS 
DE CADA RECOMENDACIÓN
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RESULTADOS





Adaptación de guías clínicas sobre profilaxis, diag nóstico y tratamiento de 
la ETV en el HUVR









CONSIDERACIONES EN LA IMPLEMENTACION
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