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RESUMEN

La embolía pulmonar aguda es una enfermedad con una amplia distribución dentro de la población general, con
impacto importante en la morbi-mortalidad de los pacientes y con un espectro clínico variable, terapias médicas
como la anticoagulación, el uso de fibrinolíticos han disminuido de manera ostensible la mortalidad de los pacien-
tes en el transcurso de las últimas décadas; sin embargo, por tratarse de una entidad de diagnóstico complicado
es importante el refinamiento de métodos diagnósticos prácticos, rápidos y confiables que nos permitan el diseño
de estrategias terapéuticas para impactar favorablemente en los desenlaces adversos derivados de esta enfer-
medad.

Palabras claves: Embolismo pulmonary , biomarcadores , troponina , peptido natriuretico cerebral.

ABSTRACT

Acute pulmonary embolism is a disease whose distribution within the general population is wide. Its impact on the
morbidity and mortality of patients is high, and its clinical spectrum variable. Medical therapies based on agents
such as anticoagulants and fibrinolytics have reduced its mortality during the past decades. However, since diagno-
sis of this disease is difficult, it is important to develop practical, fast and reliable diagnostic methods in order to
devise therapeutic strategies capable of favorably affecting the adverse outcomes of this disease.
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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una urgen-
cia cardiovascular, resultado de la obstrucción de la
circulación arterial pulmonar por un émbolo proceden-
te hasta en 79% de los casos del sistema venoso pro-
fundo de las extremidades inferiores. Los pacientes con
trombosis venosa profunda suprapatelar tienen un ries-
go de embolia pulmonar hasta de 50% (1), otros oríge-
nes menos frecuentes son: la vena cava inferior,
cavidades cardíacas derechas, aurícula izquierda en
presencia de comunicación interauricular, válvulas car-
díacas y miembros superiores.

Generalmente se puede identificar uno o más fac-
tores predisponentes para trombosis venosa profunda,
los cuales pueden ser hereditarios como el déficit de
proteína C, proteína S, antitrombina III , factor V de
Leiden; y factores adquiridos, dentro de los cuales so-
bresalen el reposo prolongado secundario a cirugías
ortopédicas, la presencia de cáncer activo en los últi-
mos 6 meses se constituyen en factores de riesgo
importante en el desarrollo de enfermedad
tromboembólica (2,3).

Desafortunadamente en nuestro país no contamos
con estadísticas confiables sobre la incidencia de
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embolismo pulmonar, pero en los Estados Unidos de
América la incidencia anual estimada es 1 episodio
por cada 1000 pacientes y mueren aproximadamente
300 000 personas cada año (4,5), la tasa de mortali-
dad aguda según diferentes series reportadas puede
variar entre 7% y 11% (6).

El TEP tiene espectro clínico variable, desde
embolismo masivo con colapso hemodinámico, hasta
la presentación asintomática con diagnóstico inciden-
tal, sin otras manifestaciones clínicas. En los casos
de embolismo masivo existe un beneficio demostrado
de la terapia fibrinolítica, con reducción de la mortali-
dad en aquellos pacientes que se presentan con pre-
siones arteriales sistólicas < 90 y diastólicas < 60 o
en falla cardiaca (7-9); por esta razón es fundamental
realizar un diagnóstico temprano ya que el retraso en
la intervención terapéutica conlleva a incremento en la
morbilidad y mortalidad a corto plazo. Los pacientes
que se presentan clínicamente estables en el servicio
de urgencias, con disfunción ventricular derecha de-
mostrada por métodos diagnósticos no invasivos, pre-
sentan también un incremento en la morbimortalidad y
en desenlaces adversos (10), a pesar de esto no exis-
te una recomendación clara en la actualidad respecto
a la utilidad de la terapia fibrinolítica en este contexto
clínico.

Como ya se mencionó, los pacientes con
embolismo pulmonar tienen un alto riesgo de muerte,
y es importante reconocer los factores asociados a
mayor mortalidad. Por esta razón, en la presente revi-
sión, que es el producto de la búsqueda sistemática
de la literatura, se tratará de establecer cuál es el
papel de los biomarcadores como predictores de mor-
talidad.

Aunque es difícil predecir el pronóstico en el tiem-
po, en los últimos años  se ha  generado, en la literatu-
ra mundial, un número creciente   de  estudios  que 
tratan de  documentar   marcadores  no invasivos que
permitan  discriminar  los pacientes  con TEP,  de aque-
llos  que  no lo tienen,  permitiendo, además,  una es-
timación de  morbimortalidad, y estableciendo en
ocasiones pronóstico, dentro de los principales mar-
cadores se encuentran el péptido natriurético cerebral,
dimero D, troponina sérica y albumina modificada los
cuales serán objeto de revisión en el presente artículo.

PÉPTIDO NATRIURÉTICO CEREBRAL TIPO
B (BNP)

Es una hormona natriurética similar al péptido
natriurético atrial, inicialmente fue documentado en el
cerebro, sin embargo, también está presente en el co-
razón, especialmente en los ventrículos.

En los pacientes con TEP, la disfunción ventricular
derecha está asociada a un aumento del estiramiento
miocárdico que produce una liberación del péptido
natriurético cerebral de tipo B (BNP) aún en ausencia
de manifestaciones clínicas de falla. Cada vez hay más
evidencia que en el TEP agudo la concentración de
BNP o del dominio N-terminal del proBNP (NT-proBNP)
refleja la gravedad de la disfunción ventricular derecha
y el deterioro hemodinámico (10). Estudios recientes
indican que el BNP o pro BNP como marcadores de
disfunción ventricular derecha proporcionan una infor-
mación pronostica adicional a la que se deriva de la
ecocardiografía (10, 11).

 Inicialmente se trató de usar esta molécula para
diagnóstico primario en el servicio de urgencias, pero
dado que su sensibilidad oscila alrededor de 60% y su
especificidad no supera 70%, no es un método confiable
para discriminar pacientes con diagnóstico de embolia
pulmonar; pero, por otro lado, información proveniente
de estudios prospectivos, con un número creciente de
pacientes han demostrado que si bien su utilidad en el
diagnóstico no es clara, la relación entre las elevacio-
nes de BNP y pro BNP en mortalidad , morbilidad y
desenlaces adversos sí es esta demostrada (13,14).

Valores séricos de Pro BNP mayores de 100 pg /
ml son relacionados con mortalidad elevada, además
se correlaciona con hallazgos ecocardiográficos de
disfunción ventricular derecha. Valores superiores a 527
pg /ml han sido detectados en 100% de los casos de
embolia pulmonar aguda asociada a disfunción ventri-
cular derecha ; con un incremento notable de la morta-
lidad hospitalaria y progresión a shock (Gáfica 1).
Valores de BNP en suero superior a 487 pg/ ml agrega
un valor a la ecocardiografia como predictor de mortali-
dad y progresión a shock (15). En estos estudios, igual-
mente, se demostró que el valor predictivo negativo para
disfunción ventricular derecha en pacientes con valo-
res inferiores a 85 pg / ml es de 100 % (16).

Gráfica 1. Mortalidad relacionada con disfunción ventricular
derecha por ecocardiografía vs mortalidad en disfunción
ventricular por ecocardiografía derecha + elevación de BNP.
Tomado de Am J Cardiol 2006; 97:1386-1390.
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ALBÚMINA MODIFICADA POR ISQUEMIA

Durante eventos isquémicos cardiacos agudos la
afinidad de albúmina por ciertos metales como el co-
bre, níquel y cobalto está reducida, generando una va-
riante de esta proteína llamada albúmina modificada
por isquemia. Bhagavan, a finales de los 90, realizó
estudios basados en la capacidad de fijación de la al-
búmina al cobalto mediante la porción N terminal de la
misma en pacientes con infarto agudo de miocardio.
En 2001, Bar-Or observó un incremento en la capaci-
dad sérica de unión al cobalto por parte de esta proteí-
na, con descenso en 6 horas a valores normales una
vez se obtuvo la reperfusión coronaria mediante
angioplastia (25).

Suleman y colaboradores realizaron estudios de
casos y controles de 60 pacientes, 30 de ellos con
diagnóstico tomográfico de embolía pulmonar aguda y
un número similar de controles sanos ; mediante aná-
lisis por colorimetría expresado en unidades de
absorbancia (ABSU s) se pudo documentar diferencias
estadísticamente significativas entre los dos grupos ,
un valor superior a 0.540 ABSU s fue hallado en 97.7%
de los pacientes con embolía pulmonar aguda vs 0%
de pacientes sanos (26) (Gráfica 3).

Existen algunos temas aun no resueltos respecto
a esta prueba como la influencia que tiene la cantidad
de proteínas séricas del paciente, la interferencia del
ácido láctico, su papel como predictor pronóstico y
además la poca o ninguna información comparándola
con biomarcadores tradicionales como el dímero D.

TROPONINA

La troponina es una proteína que controla la
interacción entre la actina y la miosina en el músculo
cardiaco, tiene 3 subunidades I, T, C. Las troponinas
cardiacas son un marcador sensible y especifico de
daño miocardico con puntos de corte para troponina I
mayores a 0.1 ng/ml. 30% -50 % de los pacientes con
embolia pulmonar aguda masiva y 35% en los casos
submasivos tienen valores de troponina elevada, por
esto, la utilidad de este biomarcador no es tan relevan-
te como tamizaje inicial del paciente con sospecha
clínica de embolia pulmonar aguda si se compara con
otros marcadores como el dimero D (17-19). Sin em-
bargo, se ha descrito repetidamente que la elevación
de la concentración plasmática de las troponinas
cardiacas se asocia a un peor pronóstico de los pa-
cientes con TEP (20). Varios estudios han descrito que
la elevación en la concentración de troponina durante
el TEP, se ha relacionado con compromiso del ventrículo
derecho, así como con una apropiada especificidad para
predecir complicaciones, correlacionándose con ma-
yor mortalidad en 44% de los pacientes con este
biomarcador positivo, y se demostró además, incre-
mento de la probabilidad de shock a 30 días (21). Esta
elevación es usualmente discreta y de corta duración
comparada con la elevación en infarto de miocardio y
se debe considerar toma seriada de troponina con un
set inicial y un control a las 12 horas, en los casos
apropiadamente seleccionados, ya que niveles inicial-
mente negativos pueden positivisarse posteriormente
(23).

El uso de troponina como predictor ha sido evalua-
do con resultados favorables, encontrándose una clara
asociación con mortalidad (24) (Gráfica 2).

Gráfica 2. Mortalidad en  TEP agudo a los 40 días correlacionada
con los valores de troponina.

Gráfica 3. Valores en absorbancia de pacientes con TEP y
pacientes sanos.
Tomado de American Journal of Emergency Medicin 227; 25:
770-773.

Mortalidad a los 40 días
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DÍMERO D

El dímero-D plasmático, es un producto de degra-
dación de la fibrina, en el que se ha venido investigan-
do en los últimos años en el diagnóstico del embolismo
pulmonar (27,28). La concentración plasmática de
dímero-D se encuentra elevada cuando hay un coágulo
activo, debido a la activación simultánea de la coagula-
ción y la fibrinolisis. Así pues, una concentración nor-
mal de dímero-D hace que el TEP sea improbable, es
decir, el valor predictivo negativo (VPN) del dímero-D
es elevado, cercano a 100 %. Sin embargo, más allá
de su papel en el diagnóstico, hace algún tiempo se le
ha dado impórtancia a este marcador como predictor
de mortalidad en pacientes con embolismo pulmonar.
En los pacientes con embolía pulmonar, la concentra-
ción de dímero-D es un factor predictivo independiente
de muerte relacionada. Niveles de dímero-D > = 5000
ng / ml se asocia con 2,9 veces más riesgo de morta-
lidad global (Tabla 1). Estos resultados sugieren que la
cuantificación de dímero-D podría ser un marcador bio-
lógico útil y ayudar a determinar tratamientos iniciales
y clasificar el riego del paciente (29).

COMBINACIÓN DE MARCADORES DE
DAÑO MIOCARDICO.

En la busqueda permanente predictores de compli-
caciones en los paciente con embolismo pulmonar, al-
gunos autores sugieren que determinaciones
simultáneas de troponinas y NT-proBNP han demos-
trado que podrian constituirse en una alternativa para
estratificar a los pacientes sin aparente compromiso
hemodinámico. La mortalidad a los 40 días por TEP en
los pacientes con elevación de las concentraciones

séricas de troponina T cardiaca y NT-proBNP excedió
30%. Mientras que una función ventricular derecha pre-
servada, sin signos bioquímicos de daño miocárdico
identifica a los pacientes con un pronóstico excelente
(30).

Otra alternativa consiste en la determinación de
troponinas combinadas con la ecocardiografía. En un
estudio clínico se combinó niveles de troponina I
cardiaca > 0,1 ng/l y un índice VD/VI >0,9 en la
ecocardiografía, identificandose de esta manera a un
subgrupo de pacientes con una mortalidad por cual-
quier causa a los 30 días de un 38% (31).

CONCLUSION

Los biomarcadores en embolía pulmonar pueden
constituirse en una herramienta importante en la eva-
luación y estratificación del riesgo, son especialmente
útiles para predecir eventos adversos como: mortali-
dad, shock, requerimiento de soporte ventilatorio y grado
de obstrucción de la vasculatura pulmonar en pacien-
tes normotensos, sin embargo aun conociendo el im-
pacto negativo que tienen los niveles elevados de
troponina y BNP Los datos disponibles actualmente
no permiten proponer unos valores de corte específi-
cos de estos marcadores para que puedan usarse en
la toma de decisiones terapéuticas.

La evaluación pronóstica se encuentra limitada por
la falta de criterios universalmente aceptados. La des-
cripción de nuevos marcadores de daño y la evalua-
ción concomitante de marcadores de disfunción
ventricular derecha pueden ayudar a la subestratificación
de los pacientes con TEP agudo y en el futuro posible-
mente tener impacto en las decisiones terapéuticas.

Tabla 1. Dimero D como factor de riesgo para mortalidad a 90 días.

OR  (95% intervalo p

de confianza)

Dímero D, incremento de 1000ng/ml 1.10 (1.03-1.18) .026

Niveles de Dímero D .032

        Negativo 0

        Positivo

500-2499ng/ml 1

2500-4999ng/ml 1.91 (0.91-4.09)

5000ng/ml 2.94 (1.42-6.25)

Tomado y modificado de: Critical Care Medicine 2007; 35(8).
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