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RESUMEN

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una condicién médica grave caracterizada por la obstruccion de
las arterias pulmonares por un codgulo sanguineo, generalmente originado en las venas profundas de las
extremidades inferiores. Esta patologia representa una causa significativa de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial. La fisiopatologia del TEP involucra una compleja interaccion entre factores de coagulacion, plaquetas
y células inflamatorias. La formacion del trombo se inicia con la activacion plaquetaria y la cascada de
coagulacion, potenciada por factores como la estasis venosa y estados de hipercoagulabilidad. El diagnostico
del TEP puede ser desafiante debido a su presentacion clinica variable. Los sintomas mas comunes incluyen
disnea, dolor toracico y taquipnea. Las estrategias diagnoésticas actuales, combinan la evaluacion clinica,
biomarcadores como el dimero D, y técnicas de imagen, siendo la angiografia pulmonar por tomografia
computarizada el estindar de oro. El tratamiento se centra en la anticoagulacion, con los anticoagulantes
orales directos ganando prominencia en los ultimos afios debido a su eficacia y perfil de seguridad mejorado.
En casos severos, pueden ser necesarias terapias de reperfusion como la trombolisis. La prevencion del TEP,
especialmente en poblaciones de alto riesgo, sigue siendo un area de investigacion activa. Estrategias como
la tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados y la identificacion de factores de riesgo individuales son
cruciales para reducir la incidencia de esta condicion potencialmente mortal. Los avances en la comprension
de la fisiopatologia del TEP estan abriendo nuevas vias para el desarrollo de terapias dirigidas y estrategias de
prevencion mas efectivas.

Palabras clave: hipercoagulabilidad, factores de riesgo, biomarcadores.
ABSTRACT

Pulmonary thromboembolism (PTE) is a serious medical condition characterized by blockage of the pulmonary
arteries by a blood clot, usually originating in the deep veins of the legs. This pathology represents a significant
cause of morbidity and mortality worldwide. The pathophysiology of PE involves a complex interaction between
coagulation factors, platelets and inflammatory cells. Thrombus formation begins with platelet activation and
the coagulation cascade, enhanced by factors such as venous stasis and hypercoagulable states. The diagnosis
of PE can be challenging due to its variable clinical presentation. The most common symptoms include
dyspnea, chest pain, and tachypnea. Current diagnostic strategies combine clinical evaluation, biomarkers
such as D-dimer, and imaging techniques, with computed tomography pulmonary angiography being the gold
standard. Treatment focuses on anticoagulation, with direct oral anticoagulants gaining prominence in recent
years due to their effectiveness and improved safety profile. In severe cases, reperfusion therapies such as
thrombolysis may be necessary. Prevention of PTSD, especially in high-risk populations, remains an area of
active research. Strategies such as thromboprophylaxis in hospitalized patients and identification of individual
risk factors are crucial to reduce the incidence of this potentially fatal condition. Advances in understanding
the pathophysiology of PTSD are opening new avenues for the development of targeted therapies and more
effective prevention strategies.

Keywords: hypercoagulability, risk factors, biomarkers.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una condiciéon médica grave que ocurre cuando un coagulo sanguineo,
generalmente formado en las venas profundas de las extremidades inferiores o pelvis, se desprende y viaja
a través del sistema circulatorio hasta alojarse en las arterias pulmonares. Esta obstruccion puede causar
una disminucion significativa en el flujo sanguineo a los pulmones, lo que puede resultar en complicaciones

potencialmente mortales si no se diagnostica y trata rapidamente (Konstantinides et al., 2020).

En las tltimas décadas, se han logrado avances significativos en la comprension, diagnostico y manejo del TEP.
Sin embargo, sigue siendo una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel mundial (Tritschler et al.,
2018). Estarevision tiene como objetivo proporcionar un estado del arte actualizado sobre el tromboembolismo
pulmonar, abarcando los ultimos desarrollos en epidemiologia, factores de riesgo, fisiopatologia, diagndstico,

tratamiento y prevencion.
Epidemiologia y factores de riesgo
Incidencia y prevalencia

El tromboembolismo pulmonar representa una carga significativa para los sistemas de salud en todo el mundo.
Estudios recientes estiman que la incidencia anual de TEP en la poblacion general oscila entre 39 y 115
casos por 100,000 habitantes, con variaciones considerables segtn la region geografica y las caracteristicas

demograficas de la poblacion (Heit et al., 2016).

En los ultimos afos, se ha observado un aumento en la incidencia de TEP, que podria atribuirse tanto a un
incremento real en la ocurrencia de la enfermedad como a una mejora en las técnicas de diagnostico y una
mayor conciencia clinica. Este aumento es particularmente notable en poblaciones de edad avanzada y en

aquellas con comorbilidades significativas (Keller et al., 2020).
Factores de riesgo

La identificacion y comprension de los factores de riesgo para el TEP ha evolucionado significativamente en
los ultimos afios. Tradicionalmente, se han reconocido factores como la inmovilizacién prolongada, cirugia
reciente, cancer y trastornos de la coagulacion. Investigaciones recientes han ampliado nuestra comprension

de estos factores y han identificado nuevos elementos de riesgo (Heit et al., 2016).
Entre los factores de riesgo mas significativos se encuentran:

1. Edad avanzada: el riesgo de TEP aumenta exponencialmente con la edad, siendo particularmente elevado

en personas mayores de 65 afios.

2. Obesidad: se ha establecido una fuerte asociacion entre el indice de masa corporal elevado y el riesgo de
TEP.
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3. Trombofilias hereditarias: condiciones como el factor V Leiden y la mutacion del gen de la protrombina

aumentan significativamente el riesgo.
4. Embarazo y puerperio: las mujeres embarazadas y en el periodo postparto tienen un riesgo elevado de TEP.

5. Uso de anticonceptivos orales y terapia de reemplazo hormonal: Estos tratamientos hormonales se asocian

con un aumento en el riesgo de eventos tromboembolicos.

6. Enfermedades cronicas: Condiciones como la insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar obstructiva

crénica y enfermedades inflamatorias cronicas se han asociado con un mayor riesgo de TEP (Heit, 2015).

7. El céncer es un factor de riesgo significativo para el desarrollo de tromboembolismo pulmonar (TEP),
aumentando el riesgo hasta seis veces en comparacion con la poblacion general. Este riesgo elevado se
atribuye a multiples mecanismos, incluyendo la activacion de la cascada de coagulacion por células tumorales,
la compresion vascular por masas tumorales y los efectos protromboticos de ciertos tratamientos oncoldgicos.
Ademas, los pacientes con cancer que desarrollan TEP tienen un peor pronostico, con tasas de mortalidad mas

altas y una mayor incidencia de recurrencia tromboembolica (Falanga et al., 2019; Timp et al., 2013).

Recientemente, se ha prestado especial atencion a la relacion entre el TEP y ciertas condiciones médicas
emergentes. Por ejemplo, estudios recientes han sugerido una asociacion entre la infeccion por COVID-19
y un aumento en el riesgo de eventos tromboembdlicos, incluyendo el TEP. Esta asociacion ha llevado a

cambios en los protocolos de manejo y prevencion en pacientes con COVID-19 (Klok et al., 2020).
Fisiopatologia
Mecanismos de formacion del trombo

La formacion del trombo en el TEP es un proceso complejo que involucra multiples componentes del sistema

hemostatico. Investigaciones recientes han proporcionado una comprension mas profunda de este proceso:

a) Activacion plaquetaria: las plaquetas juegan un papel crucial en la iniciacion de la trombosis. Estudios
recientes han revelado que las plaquetas no solo contribuyen a la formacion del codgulo, sino que también
liberan factores proinflamatorios que amplifican la respuesta trombotica. La interaccion entre las plaquetas
activadas y el endotelio vascular danado se ha identificado como un paso critico en la iniciacion de la trombosis

venosa profunda, precursora del TEP (Koupenova et al., 2017).

b) Activacion de la cascada de coagulacion: la expresion del factor tisular en la superficie de células endoteliales
activadas y monocitos circulantes inicia la via extrinseca de la coagulacion. Investigaciones recientes han
destacado el papel de las microparticulas derivadas de células que expresan factor tisular en la propagacion de

la coagulacion en el TEP (Owens y Mackman, 2011).

c¢) Formacion de trampas extracelulares de neutrdfilos (NETs): Un descubrimiento reciente en la fisiopatologia

del TEP es el papel de las NETs. Estas estructuras, compuestas por ADN extracelular, histonas y proteinas
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antimicrobianas, no solo contribuyen a la estabilizacion del trombo, sino que también promueven la activacion
plaquetaria y la coagulacion. Las NETs se han identificado como un componente importante de los trombos

pulmonares y se consideran un objetivo terapéutico potencial (Jiménez-Alcazar et al., 2017).
Respuesta inflamatoria y dario vascular

La obstruccion vascular en el TEP desencadena una cascada de eventos inflamatorios que contribuyen al dafio

tisular y la disfuncion vascular:

a) Liberacion de mediadores inflamatorios: la hipoxia resultante de la obstruccién vascular induce la
liberacion de citocinas proinflamatorias como IL-1p, TNF-a e IL-6. Estos mediadores promueven la adhesion
de leucocitos al endotelio y aumentan la permeabilidad vascular, exacerbando el dafio pulmonar (Zagorski et
al., 2003).

b) Estrés oxidativo: estudios recientes han destacado el papel del estrés oxidativo en la patogénesis del TEP.
La produccion excesiva de especies reactivas de oxigeno (ROS) por células endoteliales y leucocitos activados

contribuye al dafio endotelial y la disfuncion vascular (Karbach et al., 2016).
Alteraciones hemodindmicas

Las consecuencias hemodinamicas del TEP son el resultado de la obstruccion mecanica y la vasoconstriccion

pulmonar hipdxica:

a) Aumento de la resistencia vascular pulmonar: la obstruccion mecanica de las arterias pulmonares, combinada
con la vasoconstriccion hipdxica, conduce a un aumento agudo de la resistencia vascular pulmonar. Estudios
recientes han demostrado que este aumento no es uniforme y puede llevar a una redistribucion del flujo

sanguineo pulmonar, contribuyendo a la desigualdad ventilacion-perfusion (Lankhaar et al., 2006).

b) Sobrecarga del ventriculo derecho: el aumento repentino de la poscarga del ventriculo derecho puede llevar
a su dilatacion y disfuncion. Investigaciones recientes han revelado que la disfuncion del ventriculo derecho no
solo es el resultado del aumento de la poscarga, sino también de la activacion neurohumoral y la inflamacion

miocardica (Harjola et al., 2016).

c) Alteraciones en el intercambio gaseoso: la obstruccion vascular y la redistribucion del flujo sanguineo
pulmonar conducen a una desigualdad ventilacion-perfusion. Estudios recientes han demostrado que la
hipoxemia en el TEP no solo es el resultado de estas alteraciones, sino también de la disminucion del gasto

cardiaco y la posible presencia de un foramen oval permeable (Konstantinides & Meyer, 2019).
Resolucion del trombo y remodelacion vascular
La resolucion del trombo pulmonar es un proceso activo que involucra varios mecanismos:

a) Fibrinolisis endogena: el sistema fibrinolitico enddgeno, principalmente a través del activador tisular del
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plasmindgeno (t-PA), inicia la degradacion del trombo. En recientes trabajos, han identificado factores que

modulan la eficacia de la fibrinolisis endogena, como la composicion del trombo y la presencia de inhibidores
de la fibrinolisis (Chapin y Hajjar, 2015).

b) Reclutamiento de células inflamatorias: monocitos y macrofagos juegan un papel crucial en la resolucion
del trombo. Estas células no solo fagocitan los restos del codgulo, sino que también secretan enzimas que
degradan la matriz extracelular del trombo. Trabajos actuales, han destacado el papel de los macrofagos M2

en la promocion de la resolucion del trombo y la reparacion vascular (Nosaka et al., 2019).

c) Angiogénesis y remodelacion vascular: la resolucion completa del TEP implica la restauracion de la
permeabilidad vascular y la recanalizacion de los vasos obstruidos. Investigaciones recientes han identificado
factores de crecimiento como factor de crecimiento endotelial vascular y factor de crecimiento fibroblastico

que promueven la angiogénesis y la remodelacion vascular después del TEP (Alias et al., 2014).

La comprension de la fisiopatologia del TEP ha avanzado significativamente en los tltimos afios. El proceso
de formacion del trombo, conocido como trombogénesis, involucra una compleja interaccion entre factores
vasculares, celulares y humorales. La triada de Virchow, que incluye estasis venosa, lesion endotelial y estados
de hipercoagulabilidad, sigue siendo fundamental en nuestra comprension de la trombosis venosa profunda
(TVP), precursora del TEP (Wolberg et al., 2015).

Investigaciones recientes han profundizado en los mecanismos moleculares involucrados en la formacion del
trombo. Se ha identificado el papel crucial de las redes de fibrina y las NETs en la estabilizacion del coagulo.
Ademés, se ha descubierto que los microRNAs juegan un papel importante en la regulacion de la coagulacion

y la fibrindlisis, abriendo nuevas vias para potenciales intervenciones terapéuticas (Schulman et al., 2020).
Consecuencias hemodinamicas y fisiopatologicas

Una vez que el émbolo se aloja en las arterias pulmonares, se desencadena una serie de eventos fisiopatologicos
que pueden tener consecuencias graves. La obstruccion del flujo sanguineo pulmonar conduce a un aumento
de la resistencia vascular pulmonar, lo que puede resultar en una sobrecarga del ventriculo derecho. En casos
severos, esto puede llevar a insuficiencia cardiaca derecha aguda y colapso circulatorio (Konstantinides et al.,
2019).

Ademas, algunos trabajos han concluido que la respuesta inflamatoria juega un papel crucial en la fisiopatologia
del TEP. La liberacion de mediadores inflamatorios como citoquinas y factores de crecimiento contribuye
al dafio endotelial y la remodelacion vascular. Ademas, se ha observado que la hipoxemia resultante de la
alteracion en la relacion ventilacion-perfusion puede exacerbar la lesion pulmonar y sistémica (Guérin et al.,

2017).
Diagnostico

Presentacion clinica y evaluacion inicial

N\
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La clasificacion del tromboembolismo pulmonar (TEP) en categorias de riesgo es crucial para guiar el
manejo terapéutico. E1 TEP de riesgo alto, también conocido como masivo, se caracteriza por la presencia de
inestabilidad hemodinamica, definida como hipotension persistente (presion sistolica <90 mmHg durante al
menos 15 minutos), shock cardiogénico o paro cardiaco. Estos pacientes presentan una mortalidad a corto plazo
superior al 15% y requieren intervenciones inmediatas, incluyendo trombolisis sistémica o embolectomia,

ademas de la anticoagulacion (Konstantinides et al., 2020).

El TEP de riesgo intermedio-alto, o submasivo, se define por la presencia de signos de disfuncion del ventriculo
derecho (VD) en estudios de imagen y/o biomarcadores cardiacos elevados, en ausencia de inestabilidad
hemodindmica. Estos pacientes tienen un riesgo de mortalidad a corto plazo del 3-15% y pueden beneficiarse
de una monitorizacion estrecha y, en casos seleccionados, de terapias de reperfusion. La identificacion precoz
de este grupo es fundamental, ya que pueden deteriorarse rapidamente y requerir una escalada en el tratamiento
(Becattini et al., 2019; Barco et al., 2020).

El diagnostico del TEP sigue siendo un desafio debido a la variabilidad en su presentacion clinica. Los
sintomas mas comunes incluyen disnea, dolor toracico, taquipnea y taquicardia, pero estos pueden variar
ampliamente en gravedad y pueden superponerse con otras condiciones cardiopulmonares. En los tltimos
afos, se ha enfatizado la importancia de considerar el TEP en pacientes con sintomas inexplicados o factores

de riesgo relevantes, incluso en ausencia de los signos clasicos (Konstantinides et al., 2020).

La evaluacion inicial del paciente con sospecha de TEP ha evolucionado para incluir una combinacion de
evaluacion clinica, biomarcadores y estudios de imagen. Las escalas de probabilidad clinica, como la escala
de Wells y la escala de Ginebra revisada, siguen siendo herramientas valiosas para estratificar el riesgo inicial

y guiar las decisiones diagnosticas posteriores (van der Hulle et al., 2017).
Biomarcadores

El uso de biomarcadores ha ganado prominencia en el diagndstico y prondstico del TEP. El dimero D, un
producto de degradacion de la fibrina, sigue siendo el biomarcador més utilizado para excluir el TEP en
pacientes con baja probabilidad clinica. Sin embargo, su especificidad limitada ha llevado a la investigacion

de nuevos biomarcadores y estrategias de interpretacion (Righini et al., 2014).

Estudios recientes han explorado el valor de otros biomarcadores, como la troponina cardiaca y el péptido
natriurético cerebral (BNP), no solo para el diagnostico sino también para la estratificacion del riesgo en
pacientes con TEP confirmado. Ademas, se estan investigando nuevos biomarcadores, como los microRNAs
circulantes y los marcadores de disfuncién endotelial, que podrian mejorar la precision diagnostica y

proporcionar informacion pronostica adicional (Becattini et al., 2016).
Técnicas de imagen

Las técnicas de imagen han experimentado avances significativos en los ultimos afios, mejorando la precision

diagnostica del TEP. La angiografia pulmonar por tomografia computarizada (CTPA) se ha establecido como
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el estdndar de oro para el diagndstico de TEP. Los avances en la tecnologia de TC, incluyendo los escaneres de

doble energia y las técnicas de reconstruccion iterativa, han permitido una mejor visualizacion de los émbolos

y una reduccion en la dosis de radiacion (Meinel et al., 2017).

La gammagrafia de ventilacion/perfusion (V/Q) sigue siendo una alternativa valida, especialmente en pacientes
con contraindicaciones para la CTPA. Las nuevas técnicas de SPECT (tomografia computarizada por emision

de foton unico) han mejorado la sensibilidad y especificidad de esta modalidad (Le Roux et al., 2015).

La ecocardiografia, aunque no es diagndstica para el TEP, juega un papel crucial en la evaluacion de la funcion
del ventriculo derecho y la estratificacion del riesgo. Los avances en las técnicas de ecocardiografia, como
la imagen de deformacion (strain) del ventriculo derecho, han mejorado la capacidad de detectar disfuncion

ventricular derecha sutil (Lobo et al., 2019).
Tratamiento
Anticoagulacion

La anticoagulacion sigue siendo la piedra angular del tratamiento del TEP. En los ultimos afios, el panorama
terapéutico ha experimentado cambios significativos con la introduccion de los anticoagulantes orales directos
(DOAC). Estos farmacos, que incluyen inhibidores directos del factor Xa (rivaroxabdn, apixaban, edoxabén)
y un inhibidor directo de la trombina (dabigatran), han demostrado ser al menos tan eficaces como la terapia
estandar con heparina seguida de antagonistas de la vitamina K, con un perfil de seguridad mejorado y una

mayor comodidad para el paciente (Konstantinides et al., 2020).

Estudios recientes han confirmado la eficacia y seguridad de los DOAC en diversos subgrupos de pacientes,
incluyendo aquellos con cancer activo, una poblacion tradicionalmente desafiante en términos de manejo
anticoagulante. El estudio SELECT-D demostr6 que el rivaroxabén era tan efectivo como la dalteparina en

pacientes con cancer y TEP, con tasas similares de sangrado mayor (Young et al., 2018).

Por otra parte, se ha avanzado en la comprension de la duracion Optima de la anticoagulacion. Mientras
que tradicionalmente se recomendaba un minimo de 3 meses de tratamiento, estudios recientes sugieren que
algunos pacientes podrian beneficiarse de una anticoagulacion extendida o incluso indefinida, especialmente

aquellos con factores de riesgo persistentes o TEP no provocado (Kearon et al., 2016).
Terapias de reperfusion

Para pacientes con TEP de alto riesgo (masivo) o de riesgo intermedio-alto (submasivo), las terapias de
reperfusion juegan un papel crucial. La trombolisis sistémica sigue siendo el tratamiento estandar para el TEP
de alto riesgo, pero su uso en pacientes de riesgo intermedio-alto sigue siendo controvertido debido al riesgo

de complicaciones hemorragicas (Meyer et al., 2014).

La terapia trombolitica juega un papel crucial en el manejo del tromboembolismo pulmonar (TEP) de alto

riesgo y, en casos seleccionados, de riesgo intermedio-alto. Esta terapia busca disolver rdpidamente el trombo,
8
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restaurar el flujo sanguineo pulmonar y reducir la sobrecarga del ventriculo derecho. El agente trombolitico
mas comunmente utilizado es el activador del plasminogeno tisular recombinante (rt-PA), administrado en
una infusion de 100 mg durante 2 horas. Otros regimenes incluyen la estreptoquinasa y la uroquinasa. La
trombolisis ha demostrado reducir la mortalidad en pacientes con TEP de alto riesgo, pero su uso en TEP
de riesgo intermedio-alto sigue siendo controvertido debido al riesgo de complicaciones hemorragicas,

especialmente hemorragia intracraneal (Konstantinides et al., 2020).

En los ultimos afos, ha habido un creciente interés en las terapias de reperfusion dirigidas por catéter.
Estas técnicas, que incluyen la trombolisis dirigida por catéter, la trombectomia mecénica y los sistemas de
fragmentacion del trombo, ofrecen la posibilidad de una reperfusion rapida con un menor riesgo de sangrado
sistémico. El estudio PERFECT demostrd que estas técnicas pueden ser eficaces y seguras en pacientes

cuidadosamente seleccionados (Kuo et al., 2015).

En el tratamiento del TEP que incluye el desarrollo de estrategias de trombolisis de dosis reducida y terapias
dirigidas por catéter, la trombolisis de dosis reducida, utilizando 50 mg de rt-PA, ha mostrado una eficacia
similar con un perfil de seguridad mejorado en algunos estudios. Las terapias dirigidas por catéter, como la
trombectomia mecénica, la fragmentacion del trombo y la trombolisis dirigida por catéter, ofrecen la posibilidad
de una reperfusion rapida con un menor riesgo de sangrado sistémico. El sistema EkoSonic Endovascular, que
combina la trombolisis dirigida por catéter con ultrasonido, ha mostrado resultados prometedores en estudios

recientes (Tapson et al., 2017).

La fibrindlisis dirigida por catéter es una técnica que combina la administracion local de medicamentos
tromboliticos directamente en el sitio del émbolo con la aspiracion mecéanica del coagulo disuelto. Esta
técnica ha demostrado ser efectiva en pacientes con TEP grave y alto riesgo de sangrado, donde la trombolisis

sistémica podria no ser segura.

Se llevo a cabo un metaanalisis, que mostr6 una reduccion significativa en la mortalidad y las complicaciones
hemorragicas en pacientes tratados con trombolisis dirigida por catéter en comparacion con la trombolisis
sistémica (Siordia, 2022).

Las técnicas de trombectomia mecéanica han evolucionado rapidamente. Los dispositivos de nueva generacion
permiten la extraccion de codgulos de manera mas eficiente y con menor riesgo de complicaciones. Un estudio
evaluo la eficacia de un nuevo dispositivo de trombectomia por aspiracion, mostrando una tasa de éxito técnico
del 95% y una mejora significativa en los pardmetros hemodinamicos postprocedimiento (Avgerinos, 2024;
Fordel, 2023).

Se estan investigando nuevos enfoques farmacologicos. Los inhibidores del factor XI estan en desarrollo
clinico avanzado y podrian ofrecer una anticoagulacion eficaz con un menor riesgo de sangrado. El defibrotide,
un oligonucledtido con propiedades antitromboticas y antiinflamatorias, ha mostrado resultados alentadores

en estudios preliminares para el tratamiento del TEP (Franco-Moreno et al., 2024).
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El defibrotide es un agente terapéutico complejo con propiedades antitromboticas, antiinflamatorias y

protectoras del endotelio vascular. Aqui tienes una descripcion detallada. Es una mezcla de oligonucledtidos

de cadena simple derivados del ADN de la mucosa intestinal porcina. Su mecanismo de accion:
- Antitrombotico: inhibe la actividad del factor tisular y aumenta la expresion de trombomodulina.
- Fibrinolitico: estimula la liberacion del activador tisular del plasminogeno (t-PA).
- Antiinflamatorio: reduce la liberacion de citoquinas proinflamatorias.
- Protector endotelial: disminuye la adhesion leucocitaria al endotelio y reduce el dafio endotelial.

Principalmente se usa en el tratamiento de la enfermedad veno-oclusiva hepatica severa, también conocida como
sindrome de obstruccion sinusoidal, una complicacion grave del trasplante de células madre hematopoyéticas.
Investigacion en curso: Se estd estudiando su potencial en otras condiciones caracterizadas por dafio endotelial
y estados protromboticos, incluyendo: tromboembolismo pulmonar, microangiopatia trombotica asociada
al trasplante, sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA). Se administra por via intravenosa, con un
perfil de seguridad generalmente bien tolerado, aunque puede aumentar el riesgo de sangrado. Dentro de sus
ventajas potenciales incluye, su mecanismo de accion multiple lo hace atractivo para condiciones complejas
que involucran trombosis, inflamacion y dafno endotelial. Es importante notar que, mientras su uso esta bien
establecido en la enfermedad veno-oclusiva hepatica, su aplicacidn en otras areas, como el tromboembolismo
pulmonar, atn esta en fase de investigacion y requiere mas estudios para determinar su eficacia y seguridad

(Richardson et al., 2016).

La investigacién en inmunotrombosis estd abriendo nuevas vias para terapias dirigidas, como los inhibidores

de las trampas extracelulares de neutrofilos (NETs) (Godinez et al., 2020).
Manejo de casos especiales

El manejo del TEP en poblaciones especiales ha sido objeto de intensa investigacion en los ultimos afios.
En pacientes embarazadas, donde el riesgo de TEP estd aumentado y el uso de anticoagulantes orales esta
limitado, estudios recientes han respaldado la seguridad y eficacia de las heparinas de bajo peso molecular

durante todo el embarazo (Bates et al., 2018).

En pacientes con cancer, ademas de los avances en la anticoagulaciéon mencionados anteriormente, se ha
prestado atencion a la prevencion del TEP recurrente. El estudio CASSINI demostrd que la tromboprofilaxis
extendida con rivaroxaban en pacientes ambulatorios con cancer de alto riesgo puede reducir significativamente

la incidencia de eventos tromboembdlicos (Khorana et al., 2019).

PREVENCION

Tromboprofilaxis en pacientes hospitalizados
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La prevencion del TEP en pacientes hospitalizados sigue siendo un area de intensa investigacion y debate.
Mientras que la tromboprofilaxis farmacologica se recomienda ampliamente para pacientes quirurgicos de alto
riesgo, su uso en pacientes médicos es mas controvertido. Estudios recientes han enfatizado la importancia de

una evaluacion individualizada del riesgo para guiar las decisiones de tromboprofilaxis (Schiinemann et al.,

2018).

El uso de escalas de riesgo, como la puntuacion de Padua para pacientes médicos y la puntuacion de Caprini
para pacientes quirdrgicos, se ha generalizado para ayudar en la toma de decisiones. Sin embargo, la

implementacion de estas herramientas en la practica clinica sigue siendo un desafio (Barbar et al., 2010).
Tromboprofilaxis extendida

La tromboprofilaxis extendida después del alta hospitalaria ha sido objeto de debate en los tltimos afos.
Mientras que algunos estudios han demostrado beneficios en poblaciones seleccionadas, como pacientes
sometidos a cirugia oncoldgica abdominal o pélvica, otros no han logrado demostrar un beneficio claro en

pacientes médicos de alto riesgo (Gould et al., 2012).

El estudio MARINER, que evaluo el uso de rivaroxaban para la tromboprofilaxis extendida en pacientes
médicos de alto riesgo después del alta hospitalaria, no logré demostrar una reduccién significativa en el
riesgo de TEP sintomatico. Sin embargo, analisis post-hoc sugieren que podria haber beneficios en subgrupos

especificos de pacientes (Spyropoulos et al., 2018).
Prevencion de la recurrencia

La prevencion de la recurrencia del TEP es un aspecto crucial del manejo a largo plazo. Estudios recientes han
explorado estrategias para identificar a los pacientes con mayor riesgo de recurrencia después de suspender la
anticoagulacion. El uso de biomarcadores, como el dimero D, y modelos de prediccion, como la puntuacion
HERDOQO2, han demostrado ser prometedores en la estratificacion del riesgo de recurrencia (Rodger et al.,
2017).

Ademas, se ha investigado el papel de la aspirina en la prevencion secundaria del TEP. Aunque menos eficaz
que la anticoagulacién completa, la aspirina ha demostrado proporcionar cierto grado de proteccion contra la
recurrencia en pacientes que han completado el curso inicial de anticoagulacion y en quienes no se considera

apropiada la anticoagulacion extendida (Becattini et al., 2012).
Nuevas perspectivas y direcciones futuras
Avances en la comprension de la fisiopatologia

Los avances en la comprension de los mecanismos moleculares subyacentes al TEP estan abriendo nuevas
vias para el diagnostico y el tratamiento. La investigacion sobre el papel de las plaquetas, los leucocitos y el
endotelio vascular en la formacidn y resolucion del trombo ha identificado nuevos objetivos potenciales para

la intervencion terapéutica (Engelmann y Massberg,\%g}ﬁ).
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Estudios recientes han destacado el papel de la inflamacién en la patogénesis del TEP. La comprension de la

interaccion entre la coagulacion y la inflamacion, conocida como inmunotrombosis, esta llevando al desarrollo

de nuevas estrategias terapéuticas que apuntan a modular esta respuesta (Mackman et al., 2020).
Medicina de precision en el TEP

La integracion de datos clinicos, de imagen y moleculares a través de técnicas de aprendizaje automatico y
andlisis de big data promete mejorar la precision diagnostica y la estratificacion del riesgo en el TEP. Estos

enfoques podrian conducir a estrategias de tratamiento mas personalizadas y eficaces (Fernandez et al., 2020).
Nuevas modalidades terapéuticas

La investigacion en curso esta explorando nuevas modalidades terapéuticas para el TEP. Los inhibidores del
factor XI, que ofrecen la promesa de anticoagulacion con un menor riesgo de sangrado, estdn en fase avanzada
de desarrollo clinico. Estos agentes podrian proporcionar una opcion adicional para pacientes con alto riesgo

de complicaciones hemorragicas (Weitz et al., 2020).

Ademas, se estan investigando terapias dirigidas a mejorar la resolucion del trombo y prevenir las secuelas a
largo plazo del TEP. Los agentes que promueven la fibrinolisis endoégena o modulan la respuesta inflamatoria

asociada con la trombosis estan mostrando resultados prometedores en estudios preclinicos (Schulman et al.,

2020).

CONCLUSION

El tromboembolismo pulmonar sigue siendo un desafio significativo en la practica clinica, pero los avances en
su comprension, diagnostico y tratamiento estan mejorando constantemente los resultados para los pacientes.
La introduccion de los anticoagulantes orales directos ha revolucionado el tratamiento, ofreciendo opciones
mas convenientes y seguras para muchos pacientes. Los avances en las técnicas de imagen y el uso de

biomarcadores estan mejorando la precision diagndstica y la estratificacion del riesgo.

Sin embargo, quedan importantes desafios por abordar. La prevencion optima del TEP, especialmente en
poblaciones de alto riesgo, sigue siendo un area de investigacion activa. La identificacion de pacientes que se
beneficiarian de una anticoagulacion prolongada y el manejo de poblaciones especiales, como pacientes con

cancer o embarazadas, requieren mas investigacion.

El futuro del manejo del TEP se perfila prometedor, con el potencial de enfoques mas personalizados basados
en perfiles de riesgo individuales y caracteristicas moleculares. La integracion de big data y técnicas de

aprendizaje automatico podria conducir a mejoras significativas en la prediccion y prevencion del TEP.

A medida que continuamos avanzando en nuestra comprension y manejo del TEP, es crucial mantener un
enfoque multidisciplinario, integrando los ltimos avances cientificos con una cuidadosa consideracion de las

necesidades y preferencias individuales de los pacientes. Solo a través de este enfoque integral podremos seguir
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mejorando los resultados y la calidad de vida de los pacientes afectados por esta condicion potencialmente

mortal.
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