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Evolucion de la gammagrafia pulmonar en el seguimiento del
embolismo pulmonar. Influencia del tratamiento anticoagulante

y de otros factores asociados
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Realizamos un estudio prospectivo para conocer la evolu-
cién de los defectos de perfusion a los 6 meses tras un trom-
boembolismo pulmonar (TEP), identificar aquellos factores

asociados con su evolucién y evaluar la incidencia de recu-

rrencias subclinicas. Se incluyeron a 70 pacientes diagnosti-
cados de TEP. Se practicé una gammagrafia pulmonar de
perfusion a los 6 meses del episodio agudo de TEP. Los re-
sultados se compararon con los defectos iniciales. Se busca-
ron relaciones significativas entre los distintos perfiles evo-
lutivos y diferentes factores, tales como la edad, el sexo, el
tratamiento anticoagulante y los antecedentes personales.

Los defectos gammagraficos persistieron idénticos al epi-
sodio inicial en 15 de los 70 pacientes (21%), disminuyeron
en 37 (53%) y desaparecieron en su totalidad en 16 (23%).
Se hallaron nuevos defectos en 2 casos.

Existié una relacién significativa entre la evolucién gam-
magrafica favorable y el cumplimiento del tratamiento anti-
coagulante (p = 0,0024).

Otras relaciones con significacion estadistica fueron el
perfil evolutivo favorable y el antecedente de intervencion
quirirgica en el episodio agudo (p = 0,004) y el perfil evolu-
tivo desfavorable con el antecedente de enfermedad trombo-
embdlica venosa (ETV) previa (p = 0,004).

Palabras clave: Embolismo pulmonar. Perfusion pulmonar con
escintigrafia.
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Pulmonary scintiscan evolution of pulmonary
embolism. Influence of anticoagulation therapy
and other associated factors

We performed a prospective study to determine the evolu-
tion of perfusion defects 6 months after pulmonary throm-
boembolism (PTE), to identify associated factors and to eva-
luate the incidence of subclinical recurrence.

Seventy patients diagnosed of PTE were enrolled. Perfu-
sion pulmonary scintiscans were performed 6 months after
the acute PTE episode and the results were compared with
initial defects. We looked for significant relations between
several course profiles and factors such as age, sex, anticoa-
gulation therapy and patient history.

Defects revealed by the initial scintiscan remained the
same 6 months later in 15 (21%), decreased in 35 (53%) and
disappeared in 16 (23%) of the 70 patients. New defects
were identified in 2 patients.

A significant relation was found between a favorable out-
come as shown by follow-up scintiscans and compliance
with anticoagulation therapy (p = 0.0024).

Other statistically significant relations were observed bet-
ween favorable outcome and a history of surgical interven-
tion during the acute episode (p = 0.004) and between unfa-
vorable outcome and a history of venous thromboembolic
disease (p = 0.004).

Key words: Pulmonary thromboembolism. Pulmonary perfusion
scintigraphy.

Introduccion

El TEP constituye un importante problema sanitario
con implicaciones graves, que ha suscitado la aparicién
de una extensa bibliografia. Sin embargo, existen mu-
chas cuestiones sin resolver, como la restauracion de la
reperfusién pulmonar y los factores que intervienen.

El conocimiento de la reperfusién pulmonar tras una
embolia de pulmén permite comparar distintos regime-
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nes de tratamiento: fibrinoliticos y/o anticoagulantes. El
seguimiento de estos pacientes nos permite saber la re-
currencia del tromboembolismo pulmonar (TEP) en pa-
cientes ya diagnosticados de enfermedad tromboembd-
lica venosa (ETV).

La evaluacidn de la restauracién de la perfusién pul-
monar tras un TEP se puede llevar a cabo a través de
gammagrafias de perfusién!. Otras técnicas, como la
angiografia pulmonar, son completamente inapropiadas
para el seguimiento.

Los objetivos concretos planteados en este estudio
fueron: a) estudiar la evolucién de los defectos de per-
fusién postembdlicos a los 6 meses; b) identificar aque-
llos factores asociados con una evolucién favorable o
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desfavorable, especialmente el tratamiento anticoagu-
lante, y ¢) evaluar la incidencia de recurrencias subcli-
nicas en los pacientes.

Material y métodos

Pacientes

Se incluyeron en el trabajo 41 varones y 29 mujeres de eda-
des comprendidas entre 21 y 84 afios (media: 56 afios), todos
diagnosticados de TEP. El diagnéstico de TEP fue realizado
por gammagrafia de perfusién pulmonar, flebografia de con-
traste de miembros inferiores y/o angiografia pulmonar.
Aquellos pacientes sin flebografia diagndstica de trombosis o
en su defecto angiograffa pulmonar diagndstica se excluyeron
del estudio.

La recogida de datos se llevé a cabo siempre por los mis-
mos facultativos del servicio de neumologia. Y éstos fueron:

— Episodio agudo. Se recogieron los datos acerca de los an-
tecedentes familiares y personales, sintomas, examen fisico,
electrocardiografia, radiologia de térax y gasometria arterial,
asi como resultados de la gammagrafia pulmonar de perfu-
sion, flebografia de miembros inferiores y angiografia pulmo-
nar. También se recogié informacién sobre el tratamiento se-
guido por el paciente: fibrinoliticos, heparina, anticoagulantes
orales e interrupcion de vena cava inferior.

— Periodo de seguimiento. Todos los pacientes fueron revi-
sados en Consultas Externas a los 1,3 y 6 meses tras el TEP,
recogiendo informacién sobre sintomas indicativos de reem-
bolismos, sintomas y signos compatibles con trombosis veno-
sa profunda en miembros inferiores y problemas derivados de
la anticoagulacién o interrupcién de la vena cava inferior. Se
practicé a los 6 meses una nueva gammagrafia de perfusién
pulmonar.

Métodos

Técnicas diagndsticas de TEP: gammagrafia pulmonar de
perfusion. Para esta exploracion se utilizaron macroagrega-
dos de albimina (MAA), previamente preparados segiin el
método descrito por Subramaniam?®. Las imdgenes eran ob-
tenidas inmediatamente después de la inyeccién i.v. de las
particulas, mediante una gammacamara Picker Dyna IV,
con fotdpico en 140 kw, el 15% de ventana y con una den-
sidad de informacién de 2.500 cuantos/cm con el sistema
de multimagen se presentaron las placas en formato 4,
practicandose en todos los pacientes las proyecciones ante-
rior, posterior y oblicuas posteriores. Finalmente, estas pla-
cas fueron interpretadas y valoradas por miembros del ser-
vicio de medicina nuclear, segin los criterios de Biello®.

Flebografia de contraste de miembros inferiores. Se rea-
liz6 tras un ayuno de 8 h, siguiendo la técnica de Rabinov
y Paulin®, con el paciente en dectbito supino y ligero anti-
Trendelemburg. Todas las flebografias se realizaron con un
equipo convencional de arterioflebografia con un tambor
hexagonal que admite chasis radiografico de 30 x 120 cm,
y provisto de un generador de 1.000 mA.

Arteriografia pulmonar. Se inyect6 el contraste por via
percutdnea femoral (método de Seldinger) en condiciones
de asepsia. Se colocé el catéter en el interior de la arteria
pulmonar principal y se procedié a la inyeccién de 40 ml
de ichexol.

El equipo radiografico utilizado comprendia: a) mesa
con tablero flotante con posibilidad de Tredelemburg y
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desplazamientos hacia arriba y abajo; &) intensificador de
imagen de alta resolucién, y ¢) cambiador de placas de
35 x 35 y tubo de radiografia para aquellas de 9.000 revo-
luciones por minuto con alta disipacion de calor y un gene-
rador de 2.000 mA.

La interpretacién fue realizada por personal especializado
en radiologfa vascular e intervencionista; la evidencia de de-
fectos intraluminares y la terminacién abrupta de los vasos
eran representativos de embolia pulmonar.

Evaluacion

Los pacientes con diagndstico de certeza de TEP (al menos
una prueba vascular positiva: flebografia de miembros infe-
riores o arteriografia pulmonar) se les practicé una gamma-
grafia de perfusién pulmonar. Se compararon los defectos
gammagraficos iniciales con los encontrados a los 6 meses.
Las gammagrafias se interpretaron y evaluaron siempre por
personal del servicio de medicina nuclear. Dos observadores
independientes las clasificaron dentro de los siguientes grupos
(st no habfa acuerdo entre ellos, se consultaba la opinién de
un tercer observador):

1. Evolucion favorable:

— Disminucion. Cuando los defectos a los 6 meses habifan
disminuido de tamaiio, pero no desaparecido.

— Normalizacién. Cuando la gammagrafia a los 6 meses se
habia normalizado completamente.

2. Evolucion desfavorable:

— Persistencia. Si persistian los mismos defectos que en el
episodio inicial.

— Nuevos defectos. Cuando existian a los 6 meses defectos
nuevos.

Los datos de esta clasificacién se intentaron asociar a diver-
sos factores previamente conocidos del paciente: edad, sexo,
tratamiento anticoagulante seguido, antecedentes personales,
interrupcidn de la vena cava inferior y presencia de trombosis
inestable en la flebografia de miembros inferiores del episo-
dio agudo. Se considerd trombosis inestables a las encontra-
das en la localizacién proximal (segmento iliofemoral) y con
una porcion no adherida de més de 2 cm.

Andlisis estadistico

El test aplicado para la comparacion de dos variables cuali-
tativas independientes fue el de la 2. El test de Fisher se usé
para valores esperados por debajo de 5 en la tabla de contin-
gencia.

Resultados

Aunque en nuestra serie existe una clara predominan-
cia masculina, no existe una asociacion significativa en-
tre la diferencia entre sexo y perfil evolutivo gammagra-
fico favorable.

La edad mds avanzada aparecia con mds frecuencia
en el grupo que mostré una tendencia hacia la persisten-
cia de los defectos. Una evolucién mas favorable (nor-
malizacién de los defectos gammagréficos) se observd
en los pacientes mdas jovenes, con una edad media de
47 afios. No hubo diferencias significativas entre los pa-
cientes mds jovenes y una evolucién gammagréafica mas
favorable. En la tabla I se resumen los datos sobre la
edad, el sexo y su relacién con la evolucién en la gam-
magrafia.
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De las 70 gammagrafias que se realizaron a los 6 me-
ses tras un episodio agudo de embolismo pulmonar, 37
(53%) presentaron una disminucién de los defectos ini-
ciales. La gammagrafia se normalizé en 16 pacientes
(23%), en 15 fue superponible a la del episodio agudo y
en dos se encontraron nuevos defectos gammagraficos.

De los 70 pacientes revisados, 54 siguieron un trata-
miento anticoagulante completo (10 dias de heparina
s6dica y 6 meses de tratamiento con anticoagulantes
orales). En 16 este tratamiento se interrumpié por con-
traindicaciones o complicaciones hemorrdgicas. Ob-
servamos una asociacion significativa entre el cumpli-
miento en el tratamiento anticoagulante y la evolucion
gammagrafica mas favorable (p = 0,002). En el grupo
de pacientes que la gammagrafia habia mejorado
(37 pacientes), 30 siguieron el tratamiento anticoagu-
lante sin incidencias y en siete se suspendié. Hay que
resaltar también el hecho que en todos los pacientes en
los que la gammagrafia se habia normalizado habian se-
guido anticoagulacion. Ningln paciente con nuevos de-
fectos siguid un tratamiento anticoagulante completo.
En ninguno hubo clinica evidente para consultar de
nuevo al médico y tampoco en ninguno se realizé una
arteriografia pulmonar, por lo que no podemos confir-
mar la existencia de reembolismos pulmonares. Estos
resultados se resumen en la tabla II. ‘

En la tabla III se resumen los antecedentes persona-
les de los pacientes y las veces en las que estas varia-
bles clinicas estdn presentes. Cada paciente podria tener
mas de un antecedente en su historia clinica.

El antecedente de haber sufrido ETV previa mostré
una asociacion significativa con una evolucién gamma-
grafica desfavorable (p = 0,004). Por el contrario, el an-
tecedente de intervencién quirtrgica reciente mostro
una asociacion significativa con una evolucién gamma-
gréfica favorable (p = 0,004).

No encontramos diferencias significativas con el res-
to de los antecedentes ni factores clinicos asociados: in-
movilizacion debida a traumatismo u otras causas, ante-
cedentes cardioldgicos, obesidad y neoplasias. Tampoco
existié una asociacién significativa entre la interrupcién
de vena cava inferior a la que se sometieron algunos pa-
cientes y la evolucién gammagrafica, ni entre la existen-
cia de trombos inestables en la flebografia inicial y el
perfil evolutivo gammagréfico de los mismos.

Discusién

Segun algunos estudios, la mayoria de los émbolos
tras un TEP se resuelven espontidneamente sin dejar se-
cuelas clinicas®®. Normalmente, el sistema fibrinolitico
endoégeno es responsable de la rdpida resolucién de los
émbolos de considerable tamafio. Existen estudios en
animales que han mostrado una casi completa restaura-
cién de la perfusion pulmonar a las 24 horas, pero en el
hombre la resolucién completa puede retrasarse a 2 o
3 meses’?, e incluso en estudios necrépsicos el 16% de
los pacientes tuvieron signos residuales de emboliza-
cién crénica’.

Encontramos que en un 23% las gammagrafias se ha-
bian normalizado. Otro trabajo que valora la restaura-
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TABLA'T
Evolucion gammagrafica de la perfusion en relacion
con la edad y sexo

Edad | Varones Mujeres Total

media | (n=41)| © |m=29| % |m=70)] %
Mejoria 57 22 (53) 15 (52) 37 (53)
Normalizacién 47 10 (29) 6 (2I) 16 (23)
Persistencia 63 8 (19) 7 24) 15 (21
Nuevos defectos 45 1 ) 1 (2) 2 3)

Entre paréntesis se expresa el porcentaje.

TABLA II
Evolucién de la perfusién gammagrifica y anticoagulacion
Perfusion Anti{;o:gsl:‘l;ados % No an{t[ic:algg;lados %
Disminucién 30 (56) 7 (44)
Normalizacién 16 (€10)] 0 ()
Persistencia 8 (15) 7 (44)
Nuevos defectos 0 ) 2 (13)
Sintesis de la evolucién de la perfusién
Favorable 46 86 7 _
No favorable 8 I5 9 p=0,0024

Entre paréntesis se expresa ¢l porcentaje.

TABLA III
Antecedentes personales
Antecedentes Numero de pacientes
ETV 17
Inmovilizacién por intervencién quiriirgica 17
Inmovilizacién por traumatismo 14
Inmovilizacién por causas médicas 13
Obesidad 13
Cardiopatias 10
Neoplasias 7
Antecedentes familiares de ETV 3
Rickettsiosis 1

ETV: enfermedad tromboembdlica.

cién de la perfusion pulmonar tras un TEP, en un plazo
similar al nuestro, fue el publicado en 1967 por Tow y
Wagner'®. La resolucién completa oscilaba desde un 20
al 67% dependiendo del drea de afectacién pulmonar
sufrida, y la mejoria fue del 51 al 75%, también relacio-
nada con el tamarfio de la zona pulmonar dafiada. Sin
embargo, Moser encontrd, tan sélo, un 10% de mejoria
en la perfusién''.

La persistencia de los defectos en nuestra serie se hallé
en un 21% de los pacientes. Recientemente, Prediletto et
al estudiaron la evolucién del TEP tratado con anticoagu-
lantes; la persistencia de los hallazgos gammagraficos
fue encontrada en un 36% de los pacientes tras 6 meses'2.
Paraskos et al encontraron que los defectos persistian en
un 12% y de éstos el 2% desarrollaban cor pulmonale'.
Segiin Riedel et al', la hipertensién pulmonar crénica
postembdlica no se desarrollaria tras un episodio de TEP
tinico y aislado, y serfa infrecuente en el TEP subagudo o
en el recurrente y muy comun en el oculto repetido.

Aquellos pacientes diagnosticados de ETV, especial-
mente los que han sufrido un TEP previo, constituyen
un grupo de riesgo elevado para las recurrencias.
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En nuestro trabajo se encontré en 2 pacientes la apa-
ricién de nuevos defectos gammagraficos, pero no po-
demos asumirlos como reembolismos, ya que no se
pudo realizar estudios angiograficos ni flebograficos.

La gammagrafia de perfusién pulmonar estd en la pri-
mera linea de las exploraciones ante una sospecha de
TEP. Aunque el papel de las técnicas isotdpicas para el
diagnéstico de TEP presenta ciertas limitaciones, en el
seguimiento es la indicada. L.a comparacién con los de-
fectos gammagréficos iniciales tras varios meses del epi-
sodio agudo nos indica la restauracién de la perfusion.
Sin embargo, hay que ser muy prudentes a la hora de in-
terpretar nuevos defectos gammagraficos sin clinica de
TEP como nuevas recurrencias'®, Estas falsas recurren-
cias fueron un fenémeno descrito por primera vez por
Moser'®. En definitiva, tan sé6lo reflejan cambios en la
distribucidn regional de la resistencia vascular pulmonar
secundaria a diferentes evoluciones en la resolucién de
émbolos distintos o a su migracién distal. No obstante,
el valor de la técnica de la gammagrafia de perfusion en
la evolucién del TEP es insustituible por alguna de las
otras técnicas actuales como la angiograffa pulmonar.

El por qué ciertos defectos no llegardn jamds a resol-
verse permanece en el campo de la especulacion, pero con
gran seguridad el sistema fibrinolitico endégeno, la natu-
raleza del material embolizado y el tamafio del émbolo
tienen papeles importantes. Nuestros resultados ofrecen
un protagonismo muy importante al tratamiento anticoa-
gulante en la evolucién favorable de los defectos gamma-
graficos. De hecho, ninguno de los pacientes que evolu-
cionaron hacia la normalizacién de la gammagrafia
habian suspendido el tratamiento anticoagulante. Y ningu-
no de los nuevos defectos aparecidos en la gammagrafia a
los 6 meses habfan seguido correctamente el tratamiento.

Aunque en el estudio de Paraskos et al no existe una
diferencia marcada entre los diversos tipos de trata-
mientos realizados (s6lo anticoagulantes, anticoagulan-
tes e interrupcién de cava y sélo interrupcion de cava)
sobre la supervivencia'3, la mayoria de autores esta de
acuerdo en la influencia positiva del tratamiento anticoa-
gulante para la resolucién de los defectos gammagrafi-
cos¥101216 Para el grupo de Prediletto, la mayor tasa de
resolucién ocurre al mes de iniciarse el tratamiento anti-
coagulante'?. Sharma et al’? encontraron que el trata-
miento con agentes tromboliticos mostraba una resolu-
cion mas completa que la heparina y los anticoagu-
lantes. Desafortunadamente, ningin paciente de nuestra
serie fue tratado con agentes fibrinoliticos.

Los resultados acerca de la evolucién desfavorable en
los pacientes con ETV previa han sido ya contrastados
en otros trabajos. El ensayo de UPET (Urokinase Pul-
monary Embolism Trial) encontré que entre los sujetos
que seguian mostrando defectos gammagréficos tras un
afio del episodio de TEP el 35% habian sufrido otros
episodios embdlicos previos's,

La asociacion significativa, en nuestra experiencia, con
la historia de intervencién quirdrgica reciente, sitia a este
antecedente en un factor pronéstico de buena evolucién
gammagrafica posterior. Ningiin paciente con evolucién
desfavorable en los defectos gammagraficos tuvo como
antecedente inmediato al TEP una intervencién quirtirgica.
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La inmovilizacién secundaria a cirugia o a traumatis-
mo constituye un importante factor de riesgo para el de-
sarrollo de TVP de miembros inferiores y TEP. Existe
una amplia experiencia clinica al respecto, asi como nu-
merosos trabajos epidemiolégicos que asocian la ciru-
gia y la inmovilizacién por traumatismo con la ETV!*%,
El hecho que la cirugia sea el antecedente en la historia
clinica que tenga una evolucion gammagrafica favora-
ble podria apuntar a una gama de especulaciones, entre
ellas que desencadenarian en los tejidos todo un proce-
so de reacciones bioquimicas que finalizarian en una
potenciacién de la fibrindlisis?!. Se necesita un mayor
nimero de trabajos clinicos y en el campo de la biolo-
gia molecular que esclarezcan cudles son los factores y
mediante qué mecanismos la balanza coagulacidén-fibri-
ndlisis puede oscilar hacia un sentido o hacia otro.
Nuestras observaciones apoyan esa necesidad. Por el
momento, existen numerosas teorias tan interesantes
como especulativas.
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