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ABREVIATURAS:

ACVA: Accidente cerebrovascular agudo
AngioTAC: Angiotomografia compurterizada
APD: Arteria pulmonar descendente

AT: Antitrombina

AVK: Antagonistas de la Vitamina K

BCRDHH: Bloqueo completo de rama derecha del haz de His
CEA: Antigeno carcinoembrionario

CID: Coagulacién intravascular diseminada
CICr: Aclaramiento de creatinina

CV: Cavidades derechas

DD: Dimero-D

DM: Diabetes mellitus

DS: Desviacion estandar

ECG: Electrocardiograma

ED: Ecodoppler

EEII: Extremidades inferiores

ELISA: Inmunoabsorcidn ligada a enzima

EP: Embolia pulmonar

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ETV: Enfermedad tromboembolica venosa

Fc: Frecuencia cardiaca

FEV1: Volumen espiratorio forzado en el primer segundo
FiO2: Fraccion inspirada de oxigeno

Fr: Frecuencia respiratoria

FVC: Capacidad vital forzada

GOT: Transaminasa glutdmico oxalacética

GPT: Transaminasa glutamico piravica

H?: Historia
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HBPM: Heparina de bajo peso molecular.

HNF: Heparina no fraccionada

HR: Hazard ratio

hsTnT: Troponina T de alta sensibilidad

HTA: Hipertension arterial

HTP: Hipertension pulmonar

IAM: Infarto agudo de miocardio

IC: Intervalo de confianza

ICC: Insuficiencia cardiaca cronica

Ig E: Inmunoglobulina E

IMC: indice de masa corporal

INR: Internacional normalized ratio

IV: Intravenosa

LDH: Lactato deshidrogenasa

Ipm: Latidos por minuto

mg/kg: Miligramo/kilogramo

mmHg: Milimetros de mercurio

mm/h: Milimetros/12 Hora

MTHFR: Mutacion de la enzima metilen-tetrahidro-folatoreductasa
ng/ml: Nanogramos/mililitro

P(A-a)O2: Gradiente alveolo-arterial de oxigeno
PaCO.: Presion arterial media de dioxido de carbono
PaOa: Presién arterial de oxigeno

PAP: Presion arterial pulmonar

PCR: Proteina C reactiva

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index
ProBNP: Prohormona resultante de la sintesis del peptido natriurético
ventricular tipo B

kPT20210A: Protrombina 20210A

RIETE: Registro informatizado de pacientes con enfermedad tromboembolica
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RM: Resonancia Magnética

rpm: Respiraciones por minuto

rt-PA: Activador tisular del plasmindgeno recombinante
Rx: Radiografia

SCASEST: Sindrome coronario agudo sin elevacion del ST
SNC: Sistema nervioso central

SPESI: Escala PESI simplificada

T Temperatura

TAC: Tomografia axial computerizada

TAD: Tension arterial diastolica

TAPSE: Desplazamiento sistdlico del plano del anillo tricuspideo
TAS: Tension arterial sistolica

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TIH: Trombocitopenia inducida por heparina

TnT: Troponina

TP: Tiempo de protrombina

TTPa: Tiempo parcial de tromboplastina activada

TVP: Trombosis venosa profunda

u/kg: Unidades/kilogramo

UCI: Unidad de cuidados intensivos

V/P: Ventilacion-perfusion

VCI: Filtro de vena cava inferior

VD: Ventriculo derecho

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

VSG: Velocidad de sedimentacion globular.
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RESUMEN/ABSTRACT

Background: Concomitant deep vein thrombosis (DVT) in patients with acute
pulmonary embolism (PE) has an uncertain prognostic significance. Knowing it better
could help physicians assess the risks of patients with acute symptomatic pulmonary
embolism and improve decision making about early hospital discharge and ambulatory

treatment.

Methods and results: This study included a total of 356 patients with objectively
confirmed acute symptomatic PE at Hospital General Universitario de Alicante from
January 1996 through December 2005. More than half were diagnosed with a
concomitant DVT. Diagnosis of confirmed DVT associated to PE increased mortality by
twice as much. Cancer raised the risk of death by a factor of four after the diagnosis of
PE. Pulmonary infarction syndrome decreased the probability of death by around 67%

and could be considered a protective factor.

Conclusions: The presence of concomitant deep vein thrombosis is an independent
predictor of death after diagnosis. This study validates the use of the lower extremity
venous compression ultrasonography for prognostication and risk stratification of patients

with acute symptomatic pulmonary embolism.
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1. INTRODUCCION:

1.1. CONCEPTO:

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) es un grave proceso
potencialmente mortal, cuyas expresiones clinicas son el tromboembolismo pulmonar
(TEP) y la trombosis venosa profunda (TVP).

El TEP es la manifestacion mas grave de la ETV. Se produce generalmente como
consecuencia de la migracion de un trombo, formado inicialmente por plaquetas y fibrina,
procedente del territorio venoso profundo de las extremidades inferiores en la mayoria de
los casos (90-95%). Dicho trombo puede crecer y fragmentarse, y asi alguno de los
fragmentos desprenderse progresando en la direccién del flujo sanguineo hasta el arbol
arterial pulmonar, obstruyendo la arteria pulmonar o alguna de sus ramas. Sin embargo,
también podria obstruirse por otros materiales no trombéticos, como: tumor, aire o grasa.

Por tanto, el TEP podria no entenderse como una enfermedad independiente de la
TVP, sino como una complicacion de la misma®. Actualmente se considera que la TVP y

el TEP son dos manifestaciones de la misma enfermedad, a la que llamamos ETV?.

1.2. GENERALIDADES:

El TEP es una patologia comun que esta asociada con una alta morbi-mortalidad,
considerandose la tercera causa de muerte de las enfermedades cardiovasculares tras el
infarto y el accidente cerebrovascular (ACV), sin olvidar que también puede presentar
hipertension pulmonar (HTP) en su evolucion. Por todo ello, precisa el inicio precoz de
un tratamiento adecuado como es el anticoagulante, a su vez no exento de complicaciones
pudiendo provocar hemorragias severas hasta en el 7% de los pacientes®. Ademas, tiene
una baja prevalencia (en torno al 20%), lo que hace importante confirmar la sospecha
clinica inicial o descartarla en los pacientes que no serian subsidiarios de recibir este

tratamiento anticoagulante®.

La embolia pulmonar (EP) no trombotica es otra entidad a tener en cuenta, la cual
puede pasar inadvertida. Entre otras posibles causas, se incluyen sustancias que pueden

inyectarse los adictos a drogas endovenosas y embolizar al sistema arterial pulmonar, o

21



la embolia de liquido amnidtico que se produce cuando la membrana fetal tiene pérdidas

0 se rasga en el borde placentario.

Las causas de trombosis se definen clasicamente por la triada descrita por Virchow
en 1856: estasis venosa, lesion en la pared de los vasos sanguineos y alteraciones del
sistema de coagulacion. En la practica estos tres componentes estan muy relacionados

entre si°.

La mayor frecuencia de émbolos en el sistema venoso procede de extremidades
inferiores (EEII), lo que se debe a que dichos vasos son largos y tienen una importante
carga gravitacional, estando ademas expuestos a constantes traumatismos que facilitan
los procesos inflamatorios. Pero el origen del émbolo también puede ser una trombosis
venosa de otras localizaciones muy diversas (extremidades superiores, venas prostaticas,
uterinas, renales o cavidades cardiacas derechas...). En algunos estudios, cuando el TEP
es sintomatico, se ha demostrado la presencia de TVP en alrededor del 80% de los
pacientes®. Y si éste es asintomatico, se encontrara en algo mas de la mitad de los casos.
Por otro lado, en otros trabajos hasta un 40% de pacientes con TVP van a presentar TEP

clinicamente silente’.

1.3. EPIDEMIOLOGIA:

Disponemos de multiples estudios epidemioldgicos en la literatura que evallan la
incidencia de la ETV, pero la propia naturaleza del TEP dificulta el conocimiento exacto

de su incidencia y mortalidad.

Los datos suelen provenir de estimaciones a partir de estudios de pacientes con
sospecha de TEP o de series autopsicas. La mortalidad del TEP es mayor durante la
primera hora (por esta razon muchos pacientes no llegan a ser diagnosticados) y en otros
casos puede que el embolismo sea asintoméatico o no reconocido por el médico. Segln
Terrier, s6lo un 30% de los pacientes con TEP son diagnosticados en vida®. Se estima una
incidencia anual de ETV en adultos en torno a 1-2 casos por cada 1000 personas/afio,
siendo mayor esta en mujeres que hombres, con un ratio 1.2:2°. Dos tercios de los

episodios se manifiestan como TVP, y el otro como EP con o sin TVP, pero
22



independientemente las dos entidades van aumentando progresivamente con la edad en
ambos sexos (hasta llegar a 1 caso por cada 100 personas/afio a los 85 afios!?). No se
conocen con exactitud sus causas, pero si que guardan relacion con la presencia de otras
enfermedades que predispongan a ella, con las alteraciones de la coagulacion propias de
la edad o con la combinacion de ambas®. Y salvo factores de riesgo concretos (como
trombofilia o catéter venoso central), es raro que se presente en la adolescenciall?, La
incidencia de TVP tiene una tasa de 1/10.000 al afio en personas menores de 40 afios y de
5-6/1000 en mayores de 80 afios. La recurrencia de la ETV oscila de un 5 a un 10% al

afio®0,

Existen ademas diferencias en la incidencia de la ETV en los distintos grupos
étnicos, con tasas mayores en los norteamericanos, asiaticos, australianos e hispanos que
en la poblacion de raza caucasica'®. Y aunque en la actualidad esta demostrado que la
poblacion afroamericana tiene niveles més altos de factores de la coagulacion (como
factor VIII, factor von willebrand y dimero-D) que la poblacion de raza blancal*, su

prevalencia es similar probablemente por la influencia de la genética.

El TEP se asocia a una elevada morbi-mortalidad, siendo potencialmente mas letal
en el tiempo inmediato a producirse: hay que destacar que llegan a producirse hasta dos
tercios de los fallecimientos totales durante la primera hora®®. Y en el caso del TEP
masivo, la mortalidad ronda en torno al 15% desde las 24 primeras horas hasta completar
las 72 horas tras su origen. No obstante, la mortalidad al primer mes es del 6% en
pacientes con TVP y del 10% en los que desarrollan EP®. La TVP empeora la calidad de

vida del paciente, especialmente si se desarrolla sindrome postrombotico

Ademas, se conoce claramente que la supervivencia tras EP es menor que tras
TVP sola®®, con un riesgo de muerte frente a ella 18 veces superior en pacientes con EP
sintomaticol’. Sin embargo, se ha encontrado una disminucion de la mortalidad en los
altimos 20 afios!®?® (atribuida a la influencia de factores como: el uso de la
anticoagulacion profilactica®® 25, una mejor deteccion y tratamiento de la ETV, vy la
disminucion de los factores de riesgo para la formacion de trombos), a pesar del hecho de
la modificacion de factores de riesgo durante ese periodo como un aumento de la edad

media poblacional y que parece haber una mayor incidencia tumoral.
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Por todo ello, el objetivo que se deduce de lo expuesto es la necesidad de

establecer un diagnostico y un tratamiento lo mas precozmente posible.

1.4. ETIOPATOGENIA/FISIOPATOLOGIA/FACTORES DE RIESGO:

La patogenia y los factores de riesgo se refieren a la TVP, en cuanto a origen del
TEP, y se basan en la triada de Virchow (ya descrita en las generalidades previamente:
estasis, lesion endotelial e hipercoagulabilidad). En el 60-70% de los casos se pueden
describir los desencadenantes de la ETV. Por tanto, la ETV se debe a una combinacion
de factores enddgenos, ambientales y genéticos 2. Algunos de ellos pueden ser
modificables, son los llamados adquiridos o secundarios; mientras que esto no puede

ocurrir con los que se denominarian primarios, como la edad o la predisposicion genética.

Y de aqui, seria posible generar otra clasificacion (Anexo 1)
Cuantificar el riesgo de cada factor es algo muy complejo, debido a que existe una
gran heterogenicidad en cuanto a los estudios de los que disponemos y muchos de ellos

se han analizado retrospectivamente?”: %,

Figura 1. Factores de riesgo para la ETV?®

= Prétesis o fractura de cadera o rodilla

= Cirugia mayor de mas de 30 minutos en mayores de 40 afios (el riesgo aumenta

en cirugia por cancer)
*  Traumatismo
» Fractura de pelvis, fémur o tibia
» Traumatismos medulares o cerebrales
= Inmovilizacién traumatoldgica, con férula de escayola de EEII
= Inmovilizacién por enfermedad médica grave
= Parélisis de EEII (periodo agudo, ictus)

=  Trombofilia
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- Déficit de AT, Proteina C, Proteina S, mutacion Factor VV homocigota o
déficits combinados
- Menos trombogénicos: Factor V o Factor 11 20210A heterocigotos
ETV previa (aumenta el riesgo si fue idiopatica o no provocada)
Céncer activo (aumenta el riesgo con el tratamiento quimioterépico)
Sindrome antifosfolipido
Edad avanzada
Encamamiento mayor de 4 dias
Viajes prolongados (de mas de 6-8 horas)

Farmacos o dispositivos hormonales estrogénicos (anticonceptivos orales,

parches, anillo vaginal, terapia hormonal sustitutiva)
Embarazo, puerperio

Obesidad, sindrome metabdlico

Trombosis venosa superficial, varices

Catéteres venosos centrales

Enfermedad inflamatoria intestinal

Género femenino

Farmacos antipsicoticos

Miscelanea: sindrome nefrético, hemoglobinuria paroxistica nocturna,

vasculitis

Como seria muy extenso el analisis de todos los distintos factores de riesgo

(Figura 1), vamos a describir sélo los més relevantes y limitarnos a describir alguna

caracteristica puntual de algunos:

- La cirugia (sobre todo de cadera y rodilla)?® y la inmovilizacion aguda (mas de

una semana o prolongada pre/post-operatoria)®® son dos condiciones de riesgo

independiente demostradas para la ETV. En estas situaciones es conocido el beneficio de
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la profilaxis primaria adecuada, teniendo en cuenta el tipo de intervencion y las

caracteristicas de cada paciente®.

- Sin embargo, hay otros factores que son objeto de debate pero que de todos
modos son circunstancias que deben hacer sospechar la posibilidad de esta patologia; nos
referimos al encamamiento superior a 4 dias, el cual no esta suficientemente definido en
cuanto a si deberia ser total o parcial ni en cuanto a si debe concurrir con patologia médica
aguda, grave o0 no. Y aqui se incluyen también los viajes de larga duracion, que
actualmente parece que se comportan como factores de riesgo adicionales (pudiendo este
riesgo incrementado persistir hasta varias semanas después) pero que precisan mayores

estudios para su plena comprension 32-34,

- Algunos otros potenciales factores de riesgo para ETV que se han investigado
son: sedentarismo, factores dietéticos (menor incidencia en pacientes que consumen
abundante fruta, verdura y pescado), arteriosclerosis y factores estacionales (mayor
incidencia en invierno). A este respecto, son necesarios mas trabajos para confirmar
dichas posibilidades®>. Ademas, podria aumentar significativamente el riesgo de
enfermedad si combinamos entre si otras circunstancias clinicas, agudas y cronicas, o Si
estas estuvieran presentes en actos quirtrgicos menores o inmovilizaciones poco

definidas.

Debemos tener en cuenta que cada vez son mas frecuentes los episodios de ETV
sin desencadenante aparente (que etimologicamente se denominan “idiopaticos” o “no
provocados”), representando entre el 25-40%, aunque puedan asociarse 0 no a alguno de

los factores de riesgo enumerados®® previamente.

1.5. SINTOMAS Y SIGNOS CLINICOS:

La inespecificidad de la clinica y de la mayoria de pruebas complementarias
siempre han planteado dificultades en el diagnéstico del TEP, por ello para llevarlo a cabo
es imprescindible “sospecharlo” previamente y hacer una valoracion total del conjunto
adecuadamente en su contexto®® %, Ya Stein en el afio 1995% Ileg6 a la conclusion de que
a pesar del conocimiento acerca de la patologia del TEP y sus factores de riesgo, en la
mayoria de las muertes originadas por esta enfermedad no se sospecho antes del
fallecimiento, lo que indicaba su infra-diagndstico. Actualmente, diversos estudios
necropsicos nos demuestran que a menudo causa mortalidad sin haber sido sospechada®®-

26



41 El diagnostico y tratamiento precoz de esta enfermedad permiten disminuir su
mortalidad desde el 30% en el caso de los TEP no tratados, hasta menos del 5% en los

casos en los que se sigue un tratamiento adecuado.

En pacientes de edad avanzada y en aquellos con patologia cardiopulmonar, los
sintomas pueden ser similares a la agudizacién de su patologia de base y confundirse con
otros procesos (como la cardiopatia isquémica, la insuficiencia cardiaca o las infecciones
respiratorias), siendo asi mas inespecificos. El diagnéstico de EP aguda es
particularmente dificil cuando aparece junto con otro proceso concomitante, por eso es
muy importante pensar en ella cuando el paciente no responde al tratamiento inicial de la
enfermedad sospechada®. La presencia de algln sintoma o signo de TEP esté presente en
el 98% de pacientes sin patologia cardiopulmonar previa y en el 97% del global de

pacientes con TEP.

La aproximacion clinica inicial debe fundamentarse, por tanto, en: el conjunto de
sintomas y signos que componen la historia clinica asi como la exploracion fisica, las
pruebas complementarias elementales (radiografia de torax, electrocardiograma y

gasometria arterial) y que se asocien o no factores de riesgo para la ETV.

La presentacion clinica dependera del porcentaje de oclusion de las arterias
pulmonares que provoque el trombo y de la situacién cardiorrespiratoria previa del
paciente. A su vez, el TEP puede ser agudo (y tipicamente el paciente desarrollar sintomas
y signos inmediatamente después de la obstruccion de los vasos pulmonares) o crénico,
caso en el gue se tiende a desarrollar disnea lentamente progresiva durante un periodo de

afios como consecuencia del desarrollo de HTP.

La mayoria de estudios contemplan la disnea como el sintoma mas frecuente, en
alrededor del 80% de los casos, seguido de dolor toréacico, tos, sincope y hemoptisis*?.
Pero estos sintomas son comunes a otras enfermedades cardiorrespiratorias, por lo que
ninguno de ellos se considera especifico®’. La disnea puede ser el Gnico sintoma que
ocurra, y expresarse de formas muy variables: como un aumento progresivo, en episodios
bruscos repetidos o unicamente con el esfuerzo. Sin embargo, claramente cuando la

disnea sea inexplicable por otras causas es cuando debemos ponernos especialmente
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alerta para sospechar la posible existencia de esta patologia. Ocurre frecuentemente en
los pacientes con sobrecarga cardiaca derecha asociada al TEP, asi como también en las
formas menos graves. Por otro lado, el dolor pleuritico, la tos o la hemoptisis suelen
indicar una embolia pequefia situada distalmente y no masiva, en los TEP sin repercusion
cardiaca derecha. El dolor pleuritico, que puede tener una intensidad variable, se asocia
en general a afectacion del territorio vascular periférico; la hemoptisis frecuentemente se

relaciona con zonas de infarto pulmonar, es menos habitual y casi siempre autolimitada.

Sin embargo el sincope o presincope, son caracteristicos del TEP con obstruccion
vascular central, secundarios a sobrecarga cardiaca derecha y precisan por ello siempre
de un buen diagnostico diferencial. El dolor de EELII, que suele estar presente en alrededor
del 40% de los casos, ayuda a aumentar sensiblemente la “sospecha” de TEP, sobre todo

si es unilateral al relacionarlo con TVP.

Respecto a la exploracion fisica, la aparicion de signos determinados es
relativamente poco frecuente. La taquipnea y taquicardia son los mas constantes pero
también son inespecificos*®, estando presentes en un 50% y un 25% de los pacientes
respectivamente. Aunque en algunos estudios anteriores, como la serie de Stein, se
sobreestimaban esas cifras: en el 97% de los casos de TEP los pacientes presentaban
disnea, taquipnea y dolor toracico, solos o asociados*.

En el 20% de los pacientes encontramos signos de HTP como refuerzo del
segundo ruido o distension yugular venosa, y en menos de un 30% se halla una
auscultacién pulmonar patolégica. Los signos inflamatorios de EEII, incluido el dolor a
la palpacion, estan presentes en un 30-40%. Aumentan significativamente la especificidad

de TVP, puesto que se dan en un contexto clinico de sospecha de TEP.

1.6. PRUEBAS DIAGNOSTICAS:

Las exploraciones complementarias incluyen varios tipos de estudios:
a) de presuncién. Pruebas de laboratorio, Dimero D (DD), gasometria,

electrocardiograma (ECG) y radiografia de torax.
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b) de busqueda del foco trombotico. Ecografia-doppler (ED) a nivel de EEIl y
ecocardiograma

c) de confirmacién de la sospecha. Arteriografia, gammagrafia de ventilacion-
perfusion, tomografia axial computerizada (TAC) helicoidal y resonancia

magnética.

1.6.1. Pruebas diagnésticas de presuncién:

Hay técnicas de presuncion que ayudan a establecer diagnosticos diferenciales y
a graduar la sospecha, aunque ni diagnostiquen ni excluyan. Podemos incluir aqui la

gasometria arterial, la radiografia de torax y el electrocardiograma.

Otras exploraciones complementarias basicas (como la coagulacion, el
hemograma y la bioquimica rutinarias) resultan inespecificas en el tromboembolismo
pulmonar®’, pero a todo paciente debe valorarsele con ellas incluidas para un buen

diagnéstico diferencial.

El Dimero D es una prueba tan especial que aunque se pueda encuadrar en este

apartado, merece ser mencionado en otro aparte.

. Gasometria arterial:

La gasometria arterial suele mostrar hipoxemia (o insuficiencia respiratoria) con
hipocapnia, alcalosis respiratoria y aumento del gradiente alveolo-arterial de oxigeno.
Pero no son hallazgos especificos, por lo que la ausencia de hipoxemia nunca sera

excluyente de TEP.

En dicha patologia aparecen alteraciones de la ventilacién-perfusion, al existir
zonas alveolares bien ventiladas con obstruccion arterial pulmonar, y taquipnea con
hiperventilacion. Pero la comorbilidad por patologia respiratoria intra o extrapulmonar es
un factor frecuente de confusion (por ejemplo en un traumatismo, donde puede darse un

desequilibrio en la ventilacion-perfusion por hipoventilacién secundaria al dolor toracico)

No obstante, esta situacion gasometrica puede ser transitoria: cuando transcurre

un tiempo tras los sintomas agudos de TEP, puede normalizarse y no presentar hallazgos
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el paciente si acude a la consulta unos dias después. En los estudios PIOPED (Prospective
Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis)®® “ y PISAPED (Prospective
Investigative Study of Acute Pulmonary Embolism Diagnosis)*® se observé que sobre un
80% de los pacientes presentaron valores inferiores a 80 milimetros de mercurio (mmHg)
de la presion arterial de oxigeno (PaO2) basal con hipocapnia, aunque en pacientes sin
TEP también fueron encontrados estos valores en un porcentaje similar. Ademas, el 5-
10% de los pacientes con TEP pueden presentar un gradiente alveolo-arterial de oxigeno

normal, y entre un 10-26 % de los casos una PaO2 normal*’.

. Electrocardiograma:

En cuanto al ECG, se dan cambios o alteraciones en no mas alla del 50% de los
pacientes, en la otra mitad esta normal® o presenta taquicardia sinusal. Otras alteraciones
habitualmente inespecificas que puede mostrar son cambios en la onda T negativa en
precordiales derechas o en el segmento ST, con frecuencia reversibles a lo largo de varias

semanas.

El ECG es util sobre todo para descartar otros procesos (infarto agudo de
miocardio, pericarditis) y para valorar posibles signos de sobrecarga derecha®®. Ademas,
hay que tener en cuenta que en pacientes de edad avanzada o con patologia
cardiopulmonar, pueden desencadenarse arritmias como fibrilacién auricular con mayor

frecuencia®® cuando presentan un episodio de TEP.

So6lo encontramos en un 20% de pacientes el patron electrocardiografico descrito
clasicamente como caracteristico del TEP, consistente en: desviacion del eje hacia la
derecha, P pulmonale, blogqueo completo de rama derecha (BCRDHH) o el patron
S1Q3T3 (signo de McGuinn-White). Principalmente, se dan en embolismos masivos y
habitualmente de forma transitoria®’, por lo que exigen comprobar con ECG previos si ya

existian previamente.

° Radiografia de torax:

Hay disparidad sobre en qué medida la radiografia de térax suele ser normal en

los pacientes con TEP sin patologia cardiopulmonar previa, pero en general esto sucede

30



por encima de un 20%, llegando a alcanzar en otras series casi el 50% de los casos. En el
resto, pueden observarse pequefias alteraciones sutiles pero que tampoco resultan ser

especificas de TEP*-5L,

El derrame pleural es méas frecuente unilateralmente, en pequefio tamafio y
autolimitado (de duracion entre 4-7 dias y menor de tres semanas por lo habitual). Aunque
mas raramente, puede ser también bilateral o de mayor cuantia, si bien en la
angiotomografia (angioTAC) la proporcion de derrames pleurales bilaterales es muy
superior a los observados en la radiografia simple de torax. No suelen dejar secuelas como

engrosamientos pleurales, salvo sobreinfecciones bacterianas.

Otras alteraciones que pueden darse son: una ligera elevacion del hemidiafragma,
aumento del indice cardiotoracico, aumento de diametro de las arterias pulmonares (que
suele asociarse con afectacidn central), una arteria pulmonar descendente de mayor tamafio
(signo de Palla®®) o atelectasias laminares, estas Gltimas debidas en gran parte a
hipomovilidad torcica como mecanismo de defensa del dolor pleuritico.

A veces se originan opacidades correspondientes a areas de infarto pulmonar,
donde debe incluirse lo conocido como “joroba de Hampton”, una densidad periférica en
forma de cufia consistente en un infiltrado con base pleural y morfologia triangular por
encima del hemidiafragma. Y también podemos encontrarnos lo descrito como “el signo
de Westermark”, consistente en una hiperclaridad pulmonar debida a una oligoemia focal.
Ambos signos se consideran los patrones clasicos de la radiografia de térax en el TEP

pero s6lo aparecen en escasas ocasiones® %4,

1.6.2. Pruebas diagndsticas de busqueda del foco trombdtico.

. Ecografia-doppler (ED):

La ED es el método de eleccion para la deteccion de TVP en pacientes con TEP.
Cuenta con caracteristicas principales como ser una prueba no agresiva, facil de realizar
y rapida. El criterio primario en el que se basa para el diagndstico es una incapacidad para
comprimir completamente la luz del sistema venoso profundo explorado.
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Es una técnica sensible y especifica, sobre todo en las venas proximales de los
MMII donde llega a alcanzar una especificidad mayor del 90% (territorio
femoropopliteo)®®, y también cuando existen sintomas de TVP. Sin embargo, esta
especificad disminuye en EEII asintomaticas, porque la mayoria de dichos trombos no
ocluyen totalmente la luz venosa.

A su vez es poco sensible cuando se trata del territorio sural, donde las venas son
pequefias respecto a su tamafio, tienen bajo flujo y mas variaciones anatémicas®. La
sensibilidad en esta region disminuye en funcion del equipo, del operador y de las
caracteristicas del paciente. Si hay sospecha clinica y resultado negativo, se deberia
repetir la ecografia una semana después para descartar que exista extension a region
proximal desde una trombosis distal no diagnosticada. Y si se encuentra en las venas
pélvicas, apenas tiene rentabilidad diagndstica, por lo que el ecodoppler no permite

excluir el diagnéstico de TEP cuando la sospecha clinica es elevada®’

A nivel general, la sensibilidad se encuentra en torno a un 50-60% para el
diagnostico de TVP en pacientes con un TEP confirmado. Aunque cuando se utiliza en
pacientes con sospecha de TEP y dimero D positivo como primera prueba diagnostica,
para intentar evitar la realizacion de otras, la sensibilidad Ilega a disminuir en algunas

series hasta un 9-14%.

En general, cuando hay clinica respiratoria sugestiva y se demuestra por
ecodoppler una TVP, se asume el diagndstico de TEP puesto que el tratamiento no difiere.
Y el ecodoppler podria indicarse en caso de angioTAC pulmonar negativa y sospecha

clinica alta de enfermedad tromboembédlica.

Tras el estudio PIOPED Il se demostré que el ecodoppler es equivalente a la
flebotomografia, por lo que es preferible su eleccion cuando se dispone de ambas técnicas
para identificar trombosis distal, evitando la potencial radiacion gonadal en territorio
pélvico®” %8, La realizacion sistematica de tomovenografia podria limitarse a pacientes

dificiles de explorar y casos de sospecha de trombosis pélvica.

o Ecocardiograma.

Valora la presencia de trombos intracardiacos y de grandes vasos, permitiendo
realizar diagnostico diferencial con otras enfermedades causantes de shock cardiogénico
(infarto agudo de miocardio, diseccion adrtica, taponamiento cardiaco...).
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También ayuda a seleccionar pacientes de gravedad, que presenten inestabilidad
hemodinamica y que podrian ser subsidiarios de tratamientos mas intensivos. Si no hay
ninguna anomalia cardiaca en el ecocardiograma, esto nos permite excluir con seguridad
la posibilidad de TEP de alto riesgo en un paciente con inestabilidad hemodinamica,

debiendo orientar hacia otras causas de shock o hipotension®®.

Por otro lado, es util para valorar la presencia de sobrecarga aguda del ventriculo
derecho (VD) y de HTP. Si existe una disfuncion ventricular derecha, podemos utilizar
ese dato para estratificar el riesgo, valorar el prondstico y planear el tratamiento 6ptimo®°.
Son signos de mal prondstico la dilatacion del VD o su hipoquinesia, la insuficiencia
tricuspidea severa y la desviacion diastélica del tabique hacia el ventriculo izquierdo. El
presentar HTP también se considera criterio de mal prondéstico si produce disfuncién de
VD, su medicion se realiza a través de la medicion de la presion sistolica de la arteria
pulmonar (PSAP) y con el desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo
(TAPSE) mediante valoracién subjetiva u objetiva. Aunque no es una técnica que deba
solicitarse obligatoriamente en situaciones de estabilidad hemodinamica, ya que no
alcanza un gran rendimiento diagndstico porque mas de la mitad de los pacientes con TEP
tendran ecocardiogramas normales, la deteccion de disfuncion del VD permite clasificar
el TEP ya como minimo de submasivo y servir asi como marcador pronostico junto con
la deteccion de HTP.

En cuanto a esta capacidad pronostica de la ecocardiografia, hay que destacar que
los criterios de disfuncion de ventriculo derecho no estan tan bien estandarizados como
los del izquierdo, y que posee una capacidad limitada para pronosticar muerte por todas
las causas ademas de para identificar a pacientes de bajo riesgo con TEP. Ademas, es una
prueba de imagen dependiente de operador, relativamente cara y no siempre disponible

en todos los centros respecto a los servicios de urgencias®.

1.6.3. Pruebas diagnésticas de confirmacién de la sospecha de TEP.

° Angiotomografia:

La angiografia o arteriografia pulmonar convencional se considera el patrén de
oro en cuanto al diagnostico de certeza de TEP y ha sido clasicamente la prueba de
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referencia. La técnica consiste en la visualizacion del arbol arterial pulmonar tras la
inyeccion del contraste a traves de un catéter central. Y ante el hallazgo de un defecto de
repleccion intraluminal o a través de criterios secundarios no especificos (reduccion del
flujo y la perfusion, vasos periféricos tortuosos, pérdida de la vision de retorno venoso o
la presencia de opacidades en el parénquima pulmonar), se obtiene el diagndstico
definitivo de TEP.

Pero en la actualidad ha sido desplazada por el angioTAC pulmonar debido a:
tener escasa disponibilidad, precisar un personal especificamente entrenado y con
experiencia, tener valores predictivos negativos similares, ser una prueba muy invasiva®?,
y posibilidad de graves complicaciones (presenta una morbilidad del 1% y una mortalidad
alrededor del 0.2%). Otro problema es la variabilidad interobservador, que es mayor
conforme menor es el tamafio del vaso evaluado®?. Esto se manifiesta sobre todo en
arterias subsegmentarias, donde es baja atin con arteriografia selectiva®, lo que hace dudar

de su condicion de técnica de referencia.

La arteriografia pulmonar selectiva es el examen mas especifico del que se
dispone para establecer el diagnostico definitivo de EP y puede detectar émbolos de tan
solo 1-2 mm. Estard indicada cuando exista una sospecha clinica alta de
tromboembolismo pulmonar y el resto de pruebas diagnosticas no lo hayan demostrado®?,
y para pacientes que se someteran a intervenciones como embolectomia con catéter o

trombolisis dirigida®”.

. Gammagrafia pulmonar de ventilacién-perfusion

La gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion (V/P) ha sido utilizada en el
diagnostico del TEP desde hace mas de 40 afios. La gammagrafia de perfusion evalla la
vascularizacion pulmonar detectando &reas con disminucion o ausencia de flujo
sanguineo, mediante la infusion de macroagregados de albimina marcados habitualmente
con *™Tc por via venosa periférica, que se desplazan por el torrente sanguineo hasta
embolizar transitoriamente en los capilares pulmonares. La gammagrafia de ventilacion
visualiza areas pulmonares en las que se distribuye un gas radioactivo inhalado,
habitualmente 33Xe o 12" Xe.
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En el TEP, la gammagrafia debe mostrar defectos de perfusion pulmonar que no
tendran su correspondiente defecto de ventilacion. Pero presentar enfermedad
cardiopulmonar previa también podria causar la ausencia de perfusién, por lo que
disminuiria la probabilidad de que la gammagrafia fuera diagndstica. Y las diferentes
enfermedades pulmonares (como EPOC, enfermedades restrictivas, compresion vascular
por neoplasia, etcétera), disminuirdn su especificidad. Se puede concluir que es la prueba
mas sensible para detectar defectos en la perfusion pulmonar, pero poco especifica para
el diagndstico del TEP. Dado que la técnica es poco especifica y segin unos patrones de
anormalidad mas 0 menos caracteristicos, la gammagrafia de ventilacion-perfusion tiene
varios niveles de interpretacion de los resultados para diagnosticar TEP: normal, muy
baja probabilidad, baja probabilidad, probabilidad intermedia y alta probabilidad®. Sélo
sera diagndstica en las pocas ocasiones en que sea interpretada como normal, (donde
descarta con aceptable seguridad la posibilidad de TEP) o como de alta probabilidad,
donde existird tromboembolismo en el 87-92% de los casos. Cuando sea de intermedia
probabilidad, podra existir EP en el 20-40%, mientras que cuando sea de baja lo excluira
en el 86-92% de los casos®*. Cuando los patrones de probabilidad de la gammagrafia se
combinan con la probabilidad clinica estimada empiricamente, para asegurar los valores
predictivos, resulta que: solo se puede confirmar TEP cuando concurren probabilidad
clinica alta y gammagrafia de alta probabilidad, y excluir TEP si la gammagrafia es
normal o cuando se asocian baja probabilidad clinica y gammagrafia de baja probabilidad.
La mayor rentabilidad se obtiene en pacientes donde la radiografia de térax es normal

En el estudio PIOPED I se disefd un patron de “alta probabilidad” (que demostrd
tener una especificidad muy elevada del 98%, aunque una baja sensibilidad del 10%)
observandose que solo el 41% de los TEP tuvieron gammagrafia de alta probabilidad®®.
En el PIOPED 1, esta tltima cifra fue del 53%. Sin embargo, el nimero total de los TEP
confirmados y excluidos es inferior al nimero de pacientes donde el diagnostico de TEP
se ha confirmado o excluido con angioTAC. Esta es una de las principales limitaciones
de la gammagrafia en comparacion con la angioTAC, por lo que en la actualidad y tras la
aparicion del estudio PIOPED II, es una prueba cada vez menos usada en nuestro medio
a expensas de las nuevas generaciones de TAC multicorte®’, que la han desplazado en la

practica diaria hospitalaria y en las guias clinicas actualizadas®® .
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A pesar de ello, la gammagrafia continda teniendo utilidad en hospitales que no
disponen de angioTAC de ultima generacion y como alternativa en pacientes con

antecedentes de reacciones adversas al contraste o con insuficiencia renal.

. TAC helicoidal o ANGIOTAC

La TAC helicoidal tiene una éptima sensibilidad y especificidad en el diagndstico

del TEP, por lo que la angiografia pulmonar por tomografia computarizada multidetector
(o multicorte, 64 cortes) llamada angioTAC, se ha constituido en la prueba de imagen de
primera eleccion para el diagndstico como prueba de referencia®, ocupando el lugar de la
arteriografia pulmonar®®. Esta indicado realizar esta prueba en pacientes con probabilidad
clinica alta de TEP agudo y en probabilidad baja-media con Dimero D positivo.

El angioTAC multicorte también ha demostrado tener mayor especificidad y
concordancia interobservador frente a la gammagrafia de ventilacion-perfusion®, ademas
de poseer la ventaja adicional de facilitar un diagnostico alternativo. Permite realizar
diagnostico diferencial con otras entidades®® ante la observacion del parénquima
pulmonar y del mediastino®’, descartando otras patologias toracicas e identificando signos
de disfuncion cardiaca derecha. Por otra parte, en el momento actual esta disponible en la

mayoria de los hospitales durante 24 horas al dia.

Con la publicacién del estudio PIOPED Il se conocieron datos sobre la
sensibilidad, especificidad y valores predictivos de la técnica, pero respecto a equipos
TAC de 4, 8 y 16 detectores que fue con los que se realiz6 el estudio.

Con el desarrollo de las TAC multicorte de Gltima generacion, son visibles con
una gran calidad la arterias pulmonares subsegmentarias®® y es posible la vision directa
del trombo®. También hay que tener en cuenta que se precisa un menor tiempo para
adquirir la imagen, que posee mayor capacidad para secciones mas finas y tiene una
cobertura mas extensa del torax’®. Sin embargo, no parece muy relevante el significado
clinico de los TEP subsegmentarios, ya que la incidencia de ETV a los 3 meses sin
anticoagulacion tras una TAC negativa parece similar entre la TAC simple y la de 64

detectores.

Gracias a los nuevos avances, hoy en dia se consigue diagnosticar TEP sin tanta

necesidad de utilizar otras pruebas (como el ED venoso de MMII) y evitamos
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procedimientos cruentos (como la arteriografia pulmonar)’® "2, que incrementan el riesgo

de complicaciones y el coste sanitario’®.
En resumen, el angioTAC de arterias pulmonares es una técnica de:

- alta resolucion espacial y temporal (incrementandose al méaximo con el TAC

multidetector)
- alta sensibilidad y especificidad: S =~83% y E =~96%,
- alto VPP (86%) y VPN (95%), que aumentan ambos en combinacién con test del DD.

- Muy escasa variabilidad intra e interobservador, hasta el nivel de arterias segmentarias.

. Resonancia Magnética (RM)

La angiorresonancia a priori no se diferencia de la angioTAC en la obtencion de
imagenes del arbol arterial pulmonar, permitiendo una visualizacion de calidad, aunque
para esta patologia apenas se ha utilizado. Por motivos de disponibilidad no es una técnica

de uso habitual, y no esta validada en series amplias.

Al principio, en estudios de series limitadas, la sensibilidad y especificidad fueron
elevadas™. En el estudio PIOPED Il la sensibilidad fue inferior al 80% aunque la
especificidad fue muy elevada, mientras que al ampliar el estudio con fleborresonancia,
la sensibilidad aument6 al 92% con una especificidad del 96%. Sin embargo, la gran
limitacién de esta prueba es que en el 25% de los pacientes resultd técnicamente
inadecuada, aumentando al 52% con fleborresonancia”™. Esta es la razon para no
incorporarla a la rutina diagndstica, salvo en hospitales con gran experiencia.

Tiene la ventaja de utilizar como contraste el gadolinio, que al no contener yodo
otorga un bajo riesgo a que ocurra una reaccion alérgica, y de no utilizar a su vez rayos
X. Por tanto, puede utilizarse en pacientes seleccionados donde la angioTAC o la
gammagrafia estén contraindicadas, en pacientes con alergia al contraste yodado y para
detectar TVP en &reas venosas de dificil acceso por otras técnicas no invasivas (como la
pelvis o la vena cava inferior). Y se desaconseja su practica durante el embarazo y la
lactancia, especialmente en el primer trimestre, aunque no hay evidencias claras de
efectos teratogénicos. También en la insuficiencia renal grave (cuando el aclaramiento de
creatinina sea inferior a 30 mL/minuto), por la toxicidad del gadolinio, salvo casos

individualizados previa valoracion muy cuidadosa del riesgo-beneficio.
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1.7. DIMERO D:

El dimero-D (DD) es una molécula especifica que se libera en la circulacion como
producto resultante de la degradacion de la fibrina presente en el trombo, generada cuando
éste es proteolizado por la plasmina, indicando su presencia en plasma la existencia de
trombosis y fibrinolisis. La cifra de DD en nanogramos/mililitro (ng/mL) se correlaciona
con el tiempo transcurrido desde el evento tromboembdlico, con el tamafio del trombo y
con su localizacion (el punto de corte para la mayoria de los métodos es de 500 ng/mL)
Por tanto, la sensibilidad disminuira con el paso de los dias, y en trombos de pequefio
tamafo y de localizacién distal. Asimismo, el tratamiento anticoagulante contribuye a

normalizarlo.

Numerosos estudios han confirmado su alta sensibilidad y su baja especificidad
para la ETV, ya que puede asociarse a otras diversas situaciones clinicas’® (TABLA 1).
Y de su elevada sensibilidad obtiene su elevado valor clinico, por ello es muy util en
unidades de urgencias usado en combinacién con la probabilidad clinica. Pero esto no
resulta tan claro en pacientes hospitalizados* o con comorbilidad relevante’’, donde

dificilmente los DD seran negativos y rara vez va a ser baja la probabilidad clinica.

TABLA 1: Situaciones clinicas donde encontramos el dimero D elevado.

coagulacion intravascular | infarto agudo de miocardio
diseminada

sepsis accidente cerebrovascular
traumatismos obesidad

postoperatorios conectivopatias

cancer trombosis arterial
infecciones preeclampsia

hemorragias sangrado reciente
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procesos inflamatorios embarazo

insuficiencia cardiaca edad avanzada (>80 afios)
insuficiencia renal pacientes hospitalizados
hepatopatia necrosis

diseccion de aorta

Por su alto valor predictivo negativo (VPN), el test negativo por si solo alcanza
un porcentaje elevado para descartar TEP (30-40%), segun la sospecha clinica. Puede
considerarse una técnica segura, entendiendo que la incidencia de ETV post-test es menor
al 1% en un periodo evolutivo de 3 meses, aunque su eficacia estara siempre influenciada
por la prevalencia de la enfermedad en la poblacion a estudio’ y por el método de

determinacion.

Es conocido que determinando el nivel DD en sangre es posible descartar con
seguridad la presencia de TEP cuando exista una baja-moderada probabilidad clinica de
sospecha, llegando a alcanzar un VPN cercano al 100%°% % ®81 Asj que para aprovechar
esta prueba adecuadamente, se aconseja establecer previamente la probabilidad clinica,
ya que si la probabilidad clinica es alta el DD negativo no excluird TEP y no resultaria
uatil determinarlo. Segun todo lo anterior, se afirma que el DD es util para el diagnéstico
de exclusion cuando se usa en combinacidn junto con las escalas de probabilidad clinica,
presentando un alto VPN, al reducir significativamente el nimero de pruebas necesarias
y disminuyendo el coste total del estudio®?-%. Mientras que el valor predictivo positivo

(VPP) es bajo, asi que no sirve para confirmar la enfermedad ETV®’.

Hay multiples trabajos y estudios sobre las diferentes técnicas de determinacién
del DD, pero en general todas las revisiones y meta-andlisis sefialan que los trabajos
publicados son heterogéneos. Utilizan diferentes disefios epidemioldgicos, tipos de
poblacién (extra o intra-hospitalaria) y prevalencias de TEP, aparte de que no usan los
mismos test de determinacion® &, Por tanto, contamos con diversos tipos de métodos para
determinar el DD, la mayoria de las técnicas basadas en anticuerpos monoclonales. Se

describen a continuacion estos tipos, aportando algunas de sus caracteristicas.
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1.7.1. Tipos de métodos de determinacién:

1.7.1.1 Cuantitativos:

» Inmunoturbimétricos, por aglutinacion en latex (IL-test, Tinaquant*, STA
liatest, MDA)®

= Técnica de inmunoabsorcion ligada a enzima de tipo ELISA (test VIDAS)%

En cuanto a sus caracteristicas, en general son técnicas rapidas y sencillas. Poseen una
alta sensibilidad (cercana al 95-100%)%" %2, y eso ha marcado que sean este tipo de
métodos los que se consoliden en la mayoria de los hospitales, con un elevado VPN.
Ademas, presentan una baja especificidad y baja variabilidad interobservador, lo que las
hace muy reproductibles.

El test de VIDAS D se realiza por la técnica segunda generacién de inmunoabsorcion
ligada a enzima (ELISA), mediante unién enzimatica por fluorescencia (ELFA) en unos
15 minutos y es del que mayor evidencia se dispone.®® Sin embargo, las técnicas de
deteccion turbidimétrica son de menor coste, por lo que la mayoria de los equipos
comercializados hoy se basan en ellas.

1.7.1.2. Cualitativos:

= |atex cualitativo

= SimpliRED*, Simplify

Los metodos cualitativos caracteristicamente son menos sensibles, rondando el 50-
87%. Tienen un VPN bajo y poseen menor reproductibilidad, con méas variabilidad
interobservador. En cambio, aportan una mayor especificidad.

El latex clasico tiene una baja sensibilidad, por lo que en la actualidad no se utiliza 'y
ha sido sustituido por la técnicas de SimpliRED®* (consistente en aglutinacion de
hematies en sangre total, de lectura en 2 minutos) o por Simplify (basada en

inmunocromatografia en sangre capilar, de lectura en 10 minutos con un aparato portatil).

1.7.1.3. Semicuantitativos.

= Latex semicualitativo (por aglutinacién de particulas de latex)
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*Hay que destacar que los test de Tinaquant y SimpliRED tienen menor evidencia en
cuanto a eficacia y seguridad que el resto de técnicas para excluir el diagnéstico de TEP,
cuando se presenta la sospecha inicial de EP en poblaciones con una alta/moderada
probabilidad clinica pre-test®®. Esto ocurre porque poseen una sensibilidad menor (85-
95%)* 9 97 asi que son consideradas ambas como “técnicas de moderada y/o no alta

sensibilidad”.

1.8. ESTRATIFICACION DE LA SOSPECHA

Cuando el resultado de una prueba y la probabilidad clinica son discordantes, en

relacion a que la probabilidad postprueba no es suficientemente alta o baja para confirmar
o0 excluir el diagndstico de TEP, es preciso continuar realizando més pruebas. Por eso,
graduar la sospecha clinica (probabilidad clinica pretest) empiricamente o mediante
escalas de puntuacion® * es imprescindible inicialmente, pero su margen de error no es

aceptable para la toma de decisiones terapéuticas.

Aunque en profesionales sanitarios entrenados no hay diferencias significativas
entre los dos métodos de graduacion®, esta visto que las escalas son mas (tiles para
médicos en formacion a la vez que servicios de urgencias. Ambos son seguros para excluir

el TEP cuando se combinan con el DD.

La estrategia diagnostica basada en la combinacion de la escala clinica predictiva
y la determinacion de DD permite excluir hasta un 40% de la enfermedad en pacientes
con sospecha inicial de TEP, sin necesidad de utilizar otras técnicas de imagen.’® % 10
Pero esto debe utilizarse en pacientes con sospecha en el algoritmo diagnéstico de TEP
de “NO alto riesgo” (estables hemodinamicamente sin shock ni hipotension), clasificados

como de “baja/moderada probabilidad” y/o “TEP no probable”.%’

Para determinar la prevalencia de TEP de la poblacién a estudio, las 2 escalas
predictivas méas validadas y aceptadas son: la simplificada de Wells y la revisada de
Ginebra. Sus caracteristicas, seguridad, validacion y reproducibilidad se recogen en
distintos estudios asi como las de otros modelos.'®* Aplicar las escalas de puntuacion
supone un componente de sistematizacién a la hora de enfocar el diagndstico y clasificar

segun el riesgo clinico, previo a solicitar pruebas complementarias valorando asi su
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necesidad o utilidad. Por todo ello, podria considerarse un paso inicial esencial en el

abordaje diagndstico actual de los pacientes con sospecha de TEP

1.8.1. Escalas de probabilidad clinica pretest.

1.8.1.1 La escala de Wells (Figura 2):

Consiste en siete variables ponderadas®, tiene caracter reproducible y se ha
validado tanto en pacientes ambulatorios como hospitalizados. Su inconveniente es que
puntda mucho una variable subjetiva que implica tener cierta experiencia y puede generar
controversia: “ausencia de otra alternativa diagndstica mas probable que el TEP”. Sin
embargo, al ser tan sencilla en cuanto a su aplicacion, quizas por esto es la mas aceptada

y extendida en la actualidad.

No esté definida qué opcion de valoracién de las categorias de probabilidad es
preferible, pero se realiza en funcion de la sensibilidad del DD (segun el método de
determinacion usado en cada medio): baja-moderada-alta para DD muy sensible o

probable-improbable para DD menos sensible.>® 77

PROBABILIDAD

Puntos CLINICA

Ausencia de diagnéstico alternativo mas probable 3
Signos de TVP .

. 3 Baja
TEP o TVP previa L5 Intermedia
Frecuencia cardiaca > 100/min 1'5 Alta
Cirugia o inmovilizacidn en las 4 semanas previas ’
Céncer tratado durante los 6 meses previos o en tratamiento
paliativo 1 Improbable
Hemoptisis 1 Probable

Figura 2. Escala de Wells de probabilidad clinica pretest en el TEP.
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1.8.1.2. La escala de Ginebra (Figura 3):

Esta escala requiere de la realizacion de una gasometria basal, lo que no resulta
posible frecuentemente en una situacion de urgencia, aunque quiz& es un poco mMas
objetiva que la de Wells.

Para intentar solventar esta limitacion, se creo la escala revisada de Ginebra, que

102 'y se compone exclusivamente de items

es una modificacion simplificada de la anterior
objetivos. Sin embargo, le da un gran peso a la frecuencia cardiaca, variable la cual se
encuentra sujeta a muchas fluctuaciones segun el momento de la exploracion y cuyo

resultado puede estar artefactado por el estrés que produce entrar dentro de un hospital.

Variables Puntuacién
Factores de riesgo

e Edad > 65 afios 1
e TVP o TEP previos 3
e Cirugia con anestesia

general o fractura en el 2
altimo mes
o Neoplasia activa solida o 2 PROBABILIDAD CLINICA
hematolédgica o curada en
el ultimo afio.
Baja 0-3
Sintomas
e Dolor unilateral en EEII 3 Intermedia 4-10
e Hemoptisis 2
Signos Alta >11
e Frecuencia cardiaca
o 75-94 lpm 3
o >95Ipm 5
[ )
4

e Dolor a la palpacién en
EEIl y edema unilateral

Figura 3. Escala de Ginebra revisada de probabilidad clinica pretest en el TEP.

No se han encontrado diferencias entre las escalas Wells y Ginebra, cuando se
comparan sus resultados son equivalentes’” 1% y ambas tienen una similar eficacia aunque
no sean idénticas. Para la eleccion una u otra se tendra en cuenta la prevalencia de la

poblacion a estudio, el tipo de paciente (extra/intra hospitalario) y el tipo de test DD%,
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Existen otros modelos para calcular la probabilidad clinica pretest, pero no se han
llegado a validar por precisarse méas estudios prospectivos al respecto y no estar
suficientemente avalada su evidencia, entre los que podemos citar: el de Kline et al®? que
discrimina entre tener o no tener alto riesgo de TEP, y el modelo de Miniati et al'® con

maultiples variables y un complejo sistema de calculo para la graduacion final.

1.9. ESTRATIFICACION PRONOSTICA:

Estratificar el prondstico de TEP permite elegir el mejor tipo de tratamiento en
cada clase de paciente. Los estudios prondsticos deben realizarse sobre todo en el
subgrupo de pacientes normotensos con TEP aguda sintomaética, ya que para los
inestables hemodindmicamente (shock cardiogénico o tension arterial sistolica < 90
mmHgQ) se elegiria la fibrinolisis sistémica como tratamiento por su mal prondstico. Asi,
a los pacientes estables nos permite clasificarlos segun el riesgo de complicaciones que
tengan, e incluso poder considerar el alta precoz o el tratamiento ambulatorio en los de

muy bajo riesgo.

1.9.1 Escalas pronosticas.

La escala clinica pronostica mas utilizada y validada es la denominada Pulmonary

Embolism Severity Index (PESI)'%, que identifica pacientes con TEP y bajo riesgo de
complicaciones precoces.
Al ser complicada en cuanto a uso, por incluir 11 variables clinicas y 5 clases de riesgo,
surgid la escala PESI simplificada (SPESI). Esta es mas restrictiva respecto al punto de
corte!®’, ya que la presencia de cualquiera de las variables es criterio de alto riesgo (Figura
4).

La sPESI ha sido validada prospectivamente en varios estudios, llegando incluso
a mostrar un VPN del 100% en alguno como el llamado SWIVTER?, En otros, se ha
concluido que afadiendo al registro el valor de la troponina T de alta sensibilidad (hsTnT)
junto con la identificacion de una disfuncion del ventriculo derecho en la ecocardiografia

transtoracica, aumentaba el VPP (en comparacion con cada prueba aislada) permitiendo
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identificar al 100% de los pacientes normotensos con TEP que experimentaban algln
evento adverso durante los primeros 30 dias de tratamiento®.

Finalmente, esta aun pendiente evaluar si la combinacion de estas escalas clinicas
extensamente validadas (PESI y PESI simplificada) con ciertos biomarcadores como son
fundamentalmente hsTnT y BNP, mejoraria su capacidad para identificar a estos

pacientes de bajo riesgo con TEP aguda sintomaética.

Puntos

Edad >80 afios 1
Enfermedad cardiopulmonar crénica 1
Cancer 1 RIESGO Puntos

Bajo 0
Taquicardia (FC >110 bpm) 1 Alto ~1
Tension arterial sistolica <100 mmHg 1
Saturacién oxihemoglobina <90 % 1

Figura 4. Escala PESI simplificada.

1.9.2. Combinacién de test prondsticos.

Para identificar pacientes de riesgo intermedio con TEP aguda sintomatica, lo mas
recomendable es la combinacion de diferentes herramientas prondsticas: biomarcadores
tipo troponina y pro-hormona resultante de la sintesis del peptido natriurético ventricular
tipo B (TnT y ProBNP), ecocardiograma transtoracico y ecodoppler de MMII. A pesar de
la asociacion entre un test determinado y el prondstico que implique, el test en concreto
no posee la magnitud suficiente como para variar las decisiones terapéuticas respecto a la

probabilidad del evento, ya que no identifica los pacientes de bajo o alto riesgo.

Los valores de troponina cardiaca se asocian con valor pronostico en pacientes

normotensos con TEP aguda sintomatica, independientemente del tipo de troponina usada
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(T o ). Y su subclase HsTnT, parece una herramienta prometedora para identificar

pacientes de bajo riesgo con TEP.

Tras analizar en conjunto y por separado pruebas como la troponina cardiaca I, la
disfuncion del ventriculo derecho por ecocardiografia transtoracica y la presencia de TVP
por ecografia de miembros inferiores, se ha concluido que: utilizandolos aisladamente,
tienen poco valor predictivo positivo para identificar pacientes normotensos de “riesgo
intermedio pero alto riesgo para evento combinado de mal prondstico” (muerte por TEP,
colapso hemodinamico, y TEP recurrente); mientras que al combinarlos, la presencia de
los 3 tests positivos incrementa significativamente esta probabilidad!!®. Por tanto, la
combinacion de marcadores de disfuncion del VD, de dafio miocardico y carga trombotica
es dptima para identificar pacientes normotensos con TEP y alto riesgo de muerte por la
propia TEP.

También se ha visto en otros estudios que una troponina positiva sumada a la
deteccidn de disfuncion de VD por ecocardiografia transtoracica, aumenta la probabilidad
de un evento adverso durante la estancia hospitalaria en estos pacientes.

Y lo mismo ocurre para pacientes con alto riesgo de complicaciones, ya en el
estudio PREP se demostr6 que se asociaban con eventos de mal prondstico (muerte por
todas las causas, shock cardiogénico secundario, o recurrencia trombembdlica venosa) al
combinar la presencia de: shock cardiogénico, estado mental alterado, BNP>1000 ng/L y
disfuncion de VD2,

Como conclusion, sabemos que las herramientas prondsticas no son Utiles de
forma aislada para identificar pacientes de riesgo intermedio con TEP. Pero aln queda
por determinar cual es la mejor combinacién de biomarcadores, pruebas de imagen y
marcadores de riesgo trombotico para identificarles. Y tampoco esta suficientemente

aclarado si en ellos el tratamiento trombolitico aporta un beneficio clinico neto.

1.10. TRATAMIENTO

La anticoagulacién es la base del tratamiento del TEP, aunque segun el riesgo de
complicaciones del paciente otras opciones serian: desde un ingreso en unidad de
cuidados intermedios (UCI) para realizar trombolisis, 0 una embolectomia quirdrgica o a

46



través de catéter, hasta un alta precoz hospitalaria o posibilidad de tratamiento
domiciliario.

La decision final se centra en una serie de objetivos principales como evitar ETV
recurrente o recidiva, hemorragia mayor y mortalidad por todas las causas. Siempre hay
que valorar el balance beneficio-perjuicio calculado de un tratamiento (aproximadamente
el 5% de las ETV son mortales y el 10% de los sangrados mayores tambien) y las
preferencias de los pacientes. A largo plazo, por ejemplo, en general priman los
antagonistas de la vitamina K (AVK) sobre las heparinas de bajo peso molecular
(HBPM)!3,

1.10.1. Anticoagulantes parenterales:

1.10.1.1.Heparina No Fraccionada (HNF)

La principal accion anticoagulante de la heparina esta mediada por la interaccion
heparina/antitrombina (AT). Otras propiedades farmacocinéticas que posee son:
capacidad para inducir inmunidad mediada por activacion de las plaquetas, atenuar la
proliferacion del muasculo liso vascular, y un efecto sobre el metabolismo dseo que inhibe

la formacidn de osteoblastos y activa la de los osteoclastos.

Las vias de administracion que posee son por perfusion continua intravenosa (1V)
0 inyeccion subcutanea, teniendo en cuenta en esta ultima que la dosis debe ser mayor
por asociarse con una menor biodisponibilidad. Su eliminacion se produce a través de

celulas endoteliales/macrofagos y por via renal.

La dosis inicial de heparina IV para tratamiento de la ETV se puede administrar':
en base al peso, con un bolo de 80 unidades/kilogramo (u/kg) y posteriormente una
infusion de 18 u/kg/hora, o mediante un bolo de 5.000 u seguido de infusion de al menos
32.000 u/dia. Mientras que si la heparina se administra de forma subcutanea, disponemos
al menos de dos opciones para las pautas: un bolo inicial de 5.000 u 1V seguido de 250
u/kg subcuténeas cada 12 horas, 0 una primera dosis subcutanea de 333 u/kg seguido de

250 u/kg subcutéaneas cada 12 horas.

Las HNF se recomiendan también en pacientes con alto riesgo de sangrado o con
insuficiencia renal grave, porque pueden monitorizarse y disponen de posibilidad de

reversion del tratamiento. Aungue las complicaciones hemorragicas mayores son
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infrecuentes (<3%), se conocen multiples factores que pueden incrementar el riesgo de
sangrado, como son: dosis, administracion concomitante de fibrinoliticos o inhibidores
de la glucoproteina IIb/Illa, cirugia reciente o traumatismo, procedimientos invasivos,
defectos hemostaticos concomitantes, hospitalizacién, nimero de comorbilidades, edad
mayor de 60 afios, tiempos de coagulacion aumentados y alteracion de la funcion
hepatica.

La evidencia del ajuste de dosis de heparina para mantener un rango “terapéutico"”
es débil e incierta, ya que no se ha confirmado mediante ensayos aleatorizados. Pero esta
ampliamente aceptado que se suele monitorizar utilizando el tiempo parcial de trombina
parcial activada (TTPa), debiendo mantenerse en un intervalo de entre 1,5 a 2,5 veces el
valor de referencial’®. En ocasiones hay pacientes que requieren dosis inusualmente altas
de heparina para alcanzar un TTPa terapéutico, por lo que se considera conveniente
ajustarlas en funcion de los niveles de anti-Xa. Esto es lo que se denomina comunmente

resistencia a la heparina, y puede suceder por diversas causas. (Figura 5)

Deficiencia de AT

Heparinas de mayor tamafio

Elevados niveles de heparina unida a proteinas
Altos niveles del factor VIII y /o fibrindgeno,

Farmacoldgicas (por asociacion con aprotinina y nitroglicerina)

Figura 5. Causas de resistencia a la heparina

Las limitaciones mas frecuentes de la heparina producidas a causa de sus
mecanismos farmacocinéticos, son: el sangrado, la trombocitopenia inducida por
heparina (TIH) y la osteoporosis promovida por la pérdida 6sea. La TIH es el efecto
secundario no hemorragico mas importante, y aunque es rara, puede ser muy grave ya
gue este fendmeno a su vez puede provocar trombosis arterial 0 venosa mas comiunmente.
Por eso, se recomienda realizar un recuento de las plaquetas antes de iniciar el
tratamiento; y después otro cada dos dias si se emplea HNF o a los 5 dias en el caso de
las HBPM.
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Otros efectos secundarios no hemorragicos ya son muy poco frecuentes, como:

o alopecia.

o reacciones cutaneas que pueden progresar a la necrosis.

o reacciones de hipersensibilidad.

o elevacion de transaminasas, generalmente transitorio, no asociado con aumento

de la bilirrubina concomitante y sin consecuencias clinicas.

El sulfato de protamina es una proteina basica que por via IV puede revertir los
efectos anticoagulantes de la heparina rdpidamente, por ejemplo si hay complicaciones
hemorragicas mayores (interrumpiendo ademéas la administracion de la HNF de
inmediato). Otras sustancias o dispositivos que han demostrado neutralizar sus efectos,

pero que a pesar de ello no estan aprobados para uso clinico, son:
= Hexadimetrina (Polybrene)
= Heparinasa (Neutralase)
= Dispositivos extracorporeos.

» Variantes de la protamina sintética.

1.10.1.2. Heparina de Bajo Peso Molecular (HBPM)

Numerosos ensayos clinicos aleatorizados demuestran que las HBPM son seguras
y efectivas en la tanto para la prevencién como en el tratamiento de la ETV. Por ello, se
consideran de primera eleccion en el tratamiento de TEP sin alto riesgo y en el del

sindrome coronario agudo sin elevacion del ST (SCASEST).

Estructuralmente, las HBPM derivan de la HNF por despolimerizacion enzimatica
0 quimica. Ademas, tienen un tercio de su peso molecular, debido a lo cual ambos tipos
de heparinas difieren en algunas caracteristicas entre si y en los regimenes de dosificacion
recomendados. Por lo general, se utiliza enoxaparina a dosis terapéuticas subcutaneas de

1 miligramo/Kilogramo cada 12 horas 0 1,5 mg/Kg/24 horas**.

En cuanto al mecanismo de accion sobre el perfil anticoagulante, poseen una
menor actividad inhibitoria de la trombina en relacién con el factor Xa. Esto origina que

el balance riesgo-beneficio resulte mas favorable que al compararlas con HNF y una
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relacion dosis-respuesta a su vez mas predecible, lo cual permite su administracion sin

necesidad de monitorizacién salvo en determinadas circunstancias.

Su afinidad por células y proteinas se encuentra reducida, de lo que se obtienen
una serie de consecuencias. La disminucion de la afinidad hacia macrdéfagos y células
endoteliales, produce una mayor vida media plasmatica; hacia las plaquetas y factor
plaquetario 4, provoca una menor incidencia de TIH (hasta 3 veces menos); y hacia los
osteoblastos, logra originarles una menor activacion y por tanto, desciende la pérdida

Osea.

También presentan unas propiedades farmacocinéticas superiores a las de la HNF,
con una biodisponibilidad mayor del 90%. La vida media de eliminacién en condiciones
normales es de entre 3 y 6 horas tras administracion subcutanea, dosis independiente. Por
lo general se administra en dosis fijas o ajustadas por peso para profilaxis de ETV, y
ajustada por peso con fines terapéuticos. Una limitacion importante de las HBPM es que
al eliminarse principalmente por el rifiidn, en pacientes con insuficiencia renal su vida
media podria estar alargada, lo que se asocia con un incremento de riesgo de sangrado.
La dosis terapéutica apropiada de HBPM con insuficiencia renal grave que no se dializa
(definida por lo habitual como aclaramiento de creatinina <30ml/min) no esta delimitada
claramente, ya que es factor de exclusion de la muestra en la mayoria de los ensayos
clinicos. Sin embargo, cuando se administra en dosis profilacticas no se ha demostrado
este aumento de hemorragias, independientemente de la funcion renal. Si se elige HBPM
para estos pacientes, habria que considerar la monitorizacién de la actividad anti-Xa y/o
la reduccién empirica de la dosis farmacoldgica empleada (ajustado a 1 mg/Kg/24h), para

asegurar que no haya acumulacién y porque parece reducirse el riesgo de sangrado.

La monitorizacion de la anticoagulacién no es necesaria normalmente, pero
algunos autores la recomiendan en situaciones especiales, realizando el control basado en
la actividad anti-Xa. Posibles ejemplos para ello serian pacientes obesos morbidos,
recidiva del TEP bajo tratamiento o aparicion de complicaciones hemorragicas durante el
mismo, en insuficiencia renal severa, neoplasias y durante el embarazo utilizando HBPM

a dosis terapéuticas.

No hay un meétodo probado para neutralizar las HBPM, pero el sulfato de

protamina revierte parcialmente su efecto, inactivando en un 30-60% su actividad. En las
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situaciones clinicas en que se necesite, puede aplicarse segun el tiempo de administracion
de la dltima dosis de HBPM:

o Dentro de las primeras 8 horas, administrar sulfato de protamina en una primera
dosis de 1 mg por cada 100 u de anti-Xa. Si continuase el sangrado, una segunda dosis de

0,5 mg por cada 100 u.

o Superadas las 8 horas, se deben administrar dosis mas pequefias de sulfato de

protamina.

1.10.2. Anticoagulantes orales:

1.10.2.1. Antagonistas de la Vitamina K (AVK)

Estd demostrado consistentemente que los AVK son muy efectivos a través de
diversos estudios clinicos. También estos han contribuido para comprender su compleja
farmacocinética y farmacodinamica, sus interacciones, los efectos antitromboticos, y los
riesgos asociados a su uso*'’. Los AVK estan compuestos por warfarina, acenocumarol,

phenprocoumon y fluindiona.

Farmacoldgicamente, inhiben la interconversion ciclica de vitamina K y su
epoxido, actuando sobre los factores de la coagulacion vitamina K dependientes (11, VII,
IX y X). El efecto dominante de los AVK es el anticoagulante, no obstante en los
pacientes con niveles basales reducidos de proteina C y proteina S, puede producirse otro

efecto procoagulante transitorio con el que hay que tener mucho cuidado.

La warfarina tiene una alta biodisponibilidad, alcanzando concentraciones
maximas en sangre a los 90 minutos de su administracion oral, con una vida media de 36-
42 horas. Circula unida a proteinas plasmaticas (principalmente albdmina) y se acumula
en el higado donde se transforma metabdlicamente.

La relacion dosis-respuesta depende de interacciones que puedan producirse con
factores geneticos, farmacoldgicos y ambientales. Dichos factores son capaces de

modificar su absorcién e influir en la farmacocinética y farmacodinamica.

o Factores genéticos: se han identificado un namero de mutaciones puntuales en el

gen que codifica el CYP2C9 de algunos pacientes, que les originan determinados
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polimorfismos asociados con un aumento final de la vida media de la warfarina, por lo

que los homocigotos o heterocigotos para estas mutaciones requeriran menores dosis.

o Factores farmacoldgicos: los AVK son muy susceptibles a las interacciones
droga-droga, hay mas de 200 agentes especificos con los que pueden interferir. Es
conocido que el alcohol consumido regularmente incrementa el aclaramiento de la
warfarina, asi que haria falta una dosis mas alta en estas personas para producir el mismo

efecto terapéutico.

o Factores ambientales: Hay que ser precavido con la utilizacion complementaria
de suplementos nutricionales y productos de herboristeria. También se encuentra
disminuida la respuesta al tratamiento anticoagulante cuando se toma una dieta rica en
vitamina K (verduras verdes, té verde, suplementos que contienen vitamina K, dietas para
perder peso...) y no hay que olvidar otras situaciones que también influyen en esto:
ingesta de alcohol, diarrea, anorexia, quimioterapia, insuficiencia hepatica, estados

hipermetabdlicos, ICC descompensada o insuficiencia renal terminal.

Hay una clara relaciéon entre la intensidad del tratamiento y el desarrollo de
eventos adversos como el sangrado, por ello es necesario monitorizar la intensidad del
efecto anticoagulante del tratamiento con AVK, utilizando la medicién del TP (tiempo de
protrombina) o del INR. Son factores predictores independientes de estabilidad del INR
y buen control de tratamiento a largo plazo: ser menor de 70 afos, la ausencia de
enfermedades cronicas y el género masculino. Mientras que se asocian con mayor
inestabilidad de INR: la ICC y la DM, la actividad fisica, la falta de adherencia y el

objetivo de mantener INR>3.

Por tanto, se conoce una respuesta individual variable influenciada por la edad,
ser paciente hospitalizado o ambulatorio, recibir tratamiento concomitante y poseer
comorbilidades. Es recomendable una dosis lo mas baja posible dentro del rango
terapéutico en pacientes ancianos, desnutridos, con enfermedad hepatica, ICC y en

pacientes con alto riesgo de sangrado.

Cuando el paciente con TEP se da de alta y pasa a ser monitorizado de forma
ambulatoria, debe realizarse controles de coagulacion a los pocos dias hasta que se

observe una respuesta estable. Una vez estabilizados estos controles, pueden ampliarse
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los nuevos hasta las 4-6 semanas, teniendo en cuenta que cuando requiera nuevo ajuste

se debe acortar otra vez la siguiente revision.

Hay dos tipos de efectos adversos de la vitamina K, los hemorragicos y los que no

lo son.
a) Efecto adverso hemorragico:

Diversos factores pueden influir en el sangrado cuando un paciente toma AVK
(Figura 6), y estan descritas varias escalas predictivas de sangrado. Los factores
predictores de sangrado conocidos mas importantes son la intensidad de la
anticoagulacion y el antecedente de haber sufrido uno previo (especialmente
gastrointestinal). Cuando se produce un sangrado, sobre todo urinario o gastro-intestinal,

se debe pensar en primer lugar en una lesion oculta que pueda estar ocasionandolo.

Obijetivo de INR o intensidad de la anticoagulacion (principalmente con INR>5)

Pacientes anticoagulados desde hace mucho tiempo o0 nuevos con esta terapia.
Indicacion de la anticoagulacion.

Tipo de AVK.

Edad avanzada

Alcoholismo

Comorbilidad grave (cancer, insuficiencia renal o hepéatica, HTA, ictus previo)
Antecedente de sangrado previo (sobre todo gastrointestinal)

Terapia antiplaquetaria concomitante.

Calidad en el manejo de la dosis.

Figura 6. Factores que influyen en un sangrado.

Para revertir el efecto anticoagulante, las estrategias pueden oscilar desde

unicamente suspender el tratamiento hasta administrar vitamina K o derivados sanguineos
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(plasma fresco, complejo protrombinico y factor recombinante VII activado). Si el
paciente esta estable, se pauta fitonadiona (Vitamina K1), de forma oral cuando no se
pretende alcanzar niveles normales de forma urgente o mediante dosis iv mas altas cuando
se precisa una reversion mas rapida. Cuando deba ser urgente la reversion de
dicumarinicos, lo mas usado es el plasma fresco, pero al tener vida media corta requiere

que se asocie vitamina K también*18,

Respecto al complejo protrombinico, es méas efectivo ain para revertir el INR pero
tiene mayor riesgo de trombosis, por lo que precisa suplemento de heparina o
antitrombina para intentar minimizarlo. En cuanto al factor VII activado recombinante
solo debe ser usado en situaciones de riesgo vital, cuando no se disponga de otros medios,

por alto riesgo de trombosis también.

b) Efecto adverso no hemorragico:

Por ultimo, sobre los efectos adversos no hemorragicos hay que destacar como el
mas importante la complicacion trombdtica aguda. Puede asociarse en ocasiones a
necrosis cutdnea o gangrena de piernas, inducida por warfarina con déficit de proteina C,

y suele ocurrir entre los 3-8 dias de inicio del tratamiento.

El sindrome de pie purpura es una complicacion cutdnea donde se originan
émbolos de colesterol. Se caracteriza por lesiones bilaterales, purpureas y dolorosas en
los pies, que palidecen a la presion. Normalmente se desarrolla entre 3-8 semanas tras el

inicio del tratamiento con AVK.

1.11. TRATAMIENTO FIBRINOLITICO

Se sabe que en la fase aguda del TEP, los agentes fibrinoliticos se encargan de
funciones como: mejorar la oxigenacion arterio-venosa y la perfusion pulmonar, reducir
significativamente la presion arterial pulmonar (PAP) y mejorar la funcion del VVD. Pero
aunque fisiopatologicamente se hayan demostrado todos estos beneficios
hemodinamicos, no existe evidencia suficiente respecto a que produzcan finalmente una
disminucion de la mortalidad y es controvertido que se reduzca la extension del trombo

residual.
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Asi como los pacientes con presentaciones mas graves son los que tienen mayor
riesgo de fallecer, los episodios de TEP con shock cardiogénico son los que mas pueden
beneficiarse de dicha trombolisis si no presentan contraindicaciones absolutas (Anexo 2).
Cuando el episodio no esta asociado con hipotension, no se recomienda la administracion
sistémica de la terapia trombolitica en general*'® (Grado de evidencia 1C), ya que
presenta un riesgo de sangrado severo de un 14-19%. La localizacién més frecuente son
los puntos de puncion vascular, y la hemorragia intracraneal sucede en un 1-2%.

Por todo ello, se podrian emplear como tratamiento y es planteable su
administracion (Grado 2C) en:

a) casos de TEP agudo masivo asociado a hipotension arterial sistolica (TAS
<90mmHg) o con una caida de la TAS >40 mmHg durante mas de 15 minutos (no
causada por una arritmia, hipovolemia o sepsis) y que no tengan un alto riesgo de
sangrado.

b) determinados pacientes con EP agudo que no presentan hipotensién inicial, pero
cuya evolucién clinica sea desfavorable tras la terapia anticoagulante, conllevando
mayor probabilidad de desarrollarla posteriormente y alto riesgo de muerte.

Incluimos dentro de esta Ultima situacion:

. Insuficiencia respiratoria hipoxémica severa, refractaria al tratamiento
inicial.
. Casos seleccionados de parada cardiorrespiratoria en la que se sospeche,

con alta probabilidad, ser secundaria a un TEP.
. TEP masivo/submasivo con disfuncién de VD y muy bajo riesgo

hemorragico'?°.

El procedimiento de administracion del fibrinolitico exige una previa
confirmacion del diagnéstico de TEP y debe llevarse a cabo en una Unidad Coronaria o
UCI. Una vez confirmado el diagnostico y decidida la indicacion, hay que explicar al
paciente las posibilidades terapéuticas y obtener su consentimiento informado. El
farmaco mas ampliamente usado es el activador tisular del plasminégeno recombinante
(rt-PA), en una dosis de 100 mgr durante <2 horas, preferiblemente administrado a través
de una via periférica (aungue ya hay algunos estudios que apoyan que la administracion
en bolo, del tipo 50 mgr en menos de 15 minutos, es igual de efectiva y segura)
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La HNF iv deberia administrarse a dosis plenas antes del tratamiento trombolitico.
Posteriormente, se acepta continuar o suspender la infusién de HNF durante la fibrindlisis
(como no se ha alcanzado un acuerdo, la actuacion es variable segun el pais). Y si se opta
por su suspension durante la infusion de t-PA, se reiniciaria de nuevo posteriormente al

mismo ritmo inicial, sin suministrar bolos si el TTPa lo permite.

En caso de hemorragia severa se debe interrumpir la administracion de los
fibrinoliticos, administrando plasma fresco congelado. E igualmente si se ha administrado

heparina, revirtiéndola con protamina.

En general, segln recientes ensayos clinicos randomizados, se ha llegado a una
serie de conclusiones tras las que se podria proporcionar una serie de recomendaciones
débiles:

- La infusion de un agente trombolitico en régimen prolongado (>12 horas) esta asociado
con alto riesgo de sangrado, mientras que si se realiza en 2 horas la lisis del coagulo es
mas rapida, por lo que se sugieren periodos cortos de infusién (Grado 2C).

- No se objetivan diferencias claras en seguridad o eficacia entre administrar rt-PA frente
a estreptokinasa, cuando ambos se administran con una concentracién elevada en una
infusion de 2 horas.

- Administrar rt-PA a través de la arteria pulmonar en lugar de por via periférica, causa
mas sangrados en la zona de insercion del catéter y no acelera la trombolisis, por lo que

se sugiere utilizar la segunda (Grado 2C)

1.12. TROMBOEMBOLECTOMIA.

1.12.1. Trombectomia percutdnea con catéter.

Si hay experiencia y recursos disponibles, se sugiere extraccion del trombo por
catéter (Grado 2C), en los pacientes con EP agudo masivo asociado con: hipotensién
acompariada de contraindicacién para la trombolisis sistémica, que esta sea fallida o
asocie shock cardiogénico que pueda producir la muerte antes de que la trombolisis haga
efecto’??.

Consiste en un cateterismo intervencionista que fragmenta mecéanicamente el
trombo con un catéter arterial pulmonar. Después, lo pulveriza mediante diferentes

métodos, pero no implica la extraccién del trombo arterial pulmonar por completo. La
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evidencia al respecto de esta técnica es baja, ya que faltan ensayos clinicos con una
muestra adecuada de pacientes. Generalmente, se combina con trombolisis farmacoldgica

si no hay alto riesgo de sangrado.

1.12.2. Embolectomia quirdrgica.

Est4 otra opcidn presenta exactamente las mismas indicaciones que la anterior
(Grado 2C) siempre y cuando la experiencia quirargica, y los recursos disponibles lo
permitan. Aunque habria que considerarla también como posibilidad cuando existan
trombos en las cavidades cardiacas derechas.

Es una intervencién que se realiza con by-pass cardiopulmonar urgente. Queda
reservada para personas con EP agudo que precise extracciéon quirargica de la auricula
derecha, embolismo arterial paradojico o cierre de foramen oval permeable. Pero su
mortalidad operatoria es alta (oscila entre un 20 hasta un 75%), aumentando en los casos

de parada cardiorrespiratoria previa.

1.13. FILTRO DE VENA CAVA INFERIOR (VCI)

Los filtros son implantados por radiélogos intervencionistas, pero posteriormente
se debe continuar la anticoagulacion si no hay contraindicacion, ya que por si solos no
son un tratamiento eficaz de ETV. Es conocido que los filtros de VVCI disminuyen las
recurrencias de TEP pero que no aumentan la supervivencia'?. Tras el implante del FVC,
sin embargo, hay que puntualizar que no se considera una indicacion de anticoagulacion

extendida como tal el que el filtro deba ser permanente.

Actualmente no se recomienda la insercion de filtros de VCI en pacientes con TEP
agudo que realicen tratamiento con anticoagulantes de por si. Pero se pueden usar en
pacientes con TEP donde haya un riesgo inaceptable de sangrado por anticoagulacion o
se produzca una hemorragia mayor no controlada, como alternativa a la existencia de
contraindicaciéon absoluta. También estan indicados como tratamiento adyuvante de
forma concomitante en recurrencias de ETV a pesar de adecuada anticoagulacion o tras

embolectomia quirdrgica, si el riesgo de hemorragia se resuelve!!’.

En pacientes con TEP y compromiso hemodinamico, se precisa una mayor

evidencia sobre el balance riesgo-beneficio de la instauracion de filtro de VCI como
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adyuvancia a la anticoagulacioén o a la fibrinolisis. Aunque algunos trabajos demuestran

una reduccion de recidiva precoz de EP y muerte!?, son necesarios mas estudios.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS:

Esta ampliamente demostrado en la literatura que cuando se estratifica el
pronostico de los enfermos diagnosticados de TEP, esto nos permite elegir el mejor tipo

de tratamiento en cada clase de paciente.

Al realizar esta clasificacion también podemos identificar a los que tienen alto
riesgo de desarrollar complicaciones, los cuales se beneficiarian de un tratamiento mas
agresivo o una vigilancia mas intensa. Por el contrario, cuando los pacientes tengan un
bajo o muy bajo riesgo de complicaciones, se puede incluso considerar su alta precoz o

que reciban tratamiento ambulatorio.

Y es conocida la importancia de la presencia de TVP concomitante al diagndstico
del TEP. Algunos estudios ya proponen validar el uso del ecodoppler de miembros

inferiores para TEP agudo sintomatico de cara al pronostico y la estratificacion del riego.

Por tanto, nos planteamos: si diagnosticar una TVP tras la confirmacion de TEP
tiene siempre relevancia en cuanto al prondstico siendo factor predictor independiente, y

si por ello deben hacerse pruebas para descartar TVP entonces regladamente.

2.1. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Evaluar la prevalencia de TVP en los pacientes diagnosticados de TEP en un
hospital de tercer nivel durante un periodo de 10 afios de duracion.

2. Valorar si el diagndstico concomitante de TVP es un factor predictor con
influencia pronostica.

3. Plantear la necesidad de realizar un ecodoppler de miembros inferiores para

completar el estudio de los eventos de TEP.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir las caracteristicas de la poblacion con tromboembolismo pulmonar,
prestando un especial interés a la influencia del género y los sindromes clinicos
de Stein.

2. Valorar si el nimero anual de pacientes diagnosticados de TEP en nuestro medio

ha variado a lo largo de una década.
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10.
11.

12.

Describir la influencia del inicio de la clinica de TEP (hospitalaria versus
ambulante).

Ver si el Servicio donde se diagnostica y trata la ETV tiene influencia en el manejo
diagnostico y terapéutico.

Analizar si los valores del Dimero D sérico son diferentes entre los 2 grupos de
pacientes del estudio.

Determinar la sensibilidad y especificidad de la exploracion fisica en el
diagnostico de TVP.

Examinar si la presencia de algun factor de riesgo de ETV predispone a tener una
frecuencia diferente de TEP mas TVP.

Describir las complicaciones relacionadas con el tratamiento anticoagulante a
largo plazo.

Estudiar la mortalidad de los pacientes con TEP, sus causas y momentos
evolutivos.

Analizar eventos recurrentes de ETV hasta un afio, tanto de TEP como de TVP.
Valorar las complicaciones “no fatales”, propias de la ETV en la evolucion de
dichos pacientes. Aqui se hace referencia principalmente a la prevencion del
desarrollo de hipertension pulmonar.

Determinar complicaciones “fatales” a corto plazo, como fallecimiento en un
periodo precoz, considerando este a la semana, al mes y a los 3 meses desde el

diagnostico, o a largo plazo como seria considerado el fallecer al afio.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio descriptivo transversal con recogida de datos prospectiva.

3.2. SELECCION DE LOS SUJETOS A ESTUDIO.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnostico confirmado de
tromboembolismo pulmonar mediante alguna prueba diagnostica tras la sospecha clinica
inicial (tanto desde su llegada a la Urgencia como durante su estancia hospitalaria en los
diversos servicios por requerir ingreso por otros motivos), atendidos en el Hospital
General Universitario de Alicante a lo largo de 10 afios. Este hospital es de referencia en
la provincia de Alicante para diversos Servicios Médicos y Quirtirgicos, cuenta con unas
800 camas y atiende a una poblacion sanitaria de unos 250.000 habitantes.

El periodo de reclutamiento estuvo comprendido desde el 1 de enero de 1996 hasta
el 31 de diciembre de 2005. Dado que este es un estudio retrospectivo, no hubo que pasar
ningun comité de ética previo. Sin embargo, todos los pacientes al ser ingresados firmaron
un consentimiento informado general, como marcaba la norma hospitalaria. Ademas,
desde el afio 2003 los pacientes se incluyeron en el registro informatizado de enfermedad
tromboembolica (RIETE), donde se cuenta con consentimiento informado especifico para

enfermedad tromboembdlica y su registro en una base de datos.

Se excluye del estudio a todos aquellos pacientes que no cumplan lo mencionado
previamente, que no tengan un diagnodstico claramente confirmado de TEP a pesar de
estar codificados asi, o que no se descarte/confirme la presencia de TVP mediante alguna

técnica diagnostica para ello.

3.3. VARIABLES
Edad.

Sexo.

Servicio de ingreso.

Inicio clinico (ambulatorio/hospitalario).
Sindromes clinicos de Stein.

Signos de TVP.

N o g s~ w D Pe

Valores de Dimero D (en ng/ml).
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8.
9.
10.
11.
12.

Resultado de eco-doppler venoso.

Resultado de ecocardiografia.

Hemorragias.

Mortalidad a la semana, al mes, a los 3 meses y al afio del diagnostico.

Recidivas de ETV al afio.

3.4. PROCEDIMIENTO:

Para la inclusion de pacientes se revisaron:

Listado de GRD del Servicio de Admision con diagnéstico de tromboembolismo
pulmonar (Cddigos CIE-9) entre el 1 de enero de 1996 y el 31 de diciembre de
2005.

Informes de alta del Servicio de Neumologia con diagnostico de TEP, realizados
entre las mismas fechas.

Solicitudes de gammagrafia pulmonar de perfusion y/o ventilacion por sospecha
de TEP y listado de angioTAC.

Pacientes con TEP de nuestro Hospital incluidos en el Registro Informatizado de
Enfermedad TromboEmbdlica (RIETE) a nivel nacional, que existe en Espafia
desde marzo de 2001 a nivel de varios hospitales.

Archivo de autopsias clinicas del Servicio de Anatomia Patolégica.

Las historias clinicas de todos los pacientes con diagnodstico de TEP se revisaron

siguiendo una hoja protocolizada con definicion previa de las variables, recogiendo los

datos mas proximos al diagnostico e incluyendo todos los datos disponibles sobre la

evolucion de estos pacientes.

fueron:

Los criterios diagndsticos de tromboembolismo pulmonar que se utilizaron

Presencia de anormalidades angiograficas secundarias a la presencia de un trombo
en arterias pulmonares, demostradas mediante arteriografia pulmonar o TAC
helicoidal con contraste intravenoso.

Presencia de alta probabilidad para TEP, determinada por gammagrafia pulmonar

de ventilacion-perfusion.
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e Alta sospecha clinica de TEP junto con la demostracion de la presencia de TVP
de miembros inferiores mediante flebografia o ecografia con sistema doppler.

e Hallazgos necropsicos con diagnostico de TEP.

Los datos recogidos pueden utilizarse para analizar las peculiaridades de los
pacientes que tengan asociada una TVP y compararlos a su vez con el grupo de pacientes
que hayan sufrido un evento tromboembodlico pero sin asociar TVP. Describir las
caracteristicas de ambos grupos en cuanto a su evolucion, respecto a la recurrencia de
ETV y su respuesta al tratamiento una vez sufrido el acontecimiento; asi como observar
el desarrollo de complicaciones fatales o no fatales. Ademas, también sirven para valorar
las complicaciones originadas directamente por el tratamiento, y si existen diferencias en

el pronodstico finalmente por asociar o no TVP.

El Hospital General Universitario de Alicante tiene una Comision de Trombosis,
multidisciplinar, donde se realizan informes y normativas sobre el diagnostico y
tratamiento de los procesos tromboticos. Las normativas vigentes en el periodo de estudio
sobre tromboembolismo pulmonar y TVP recomendaban iniciar tratamiento en la mayoria
de pacientes con heparinas (en los primeros afios heparina no fraccionada intravenosa con
dosificacion segun APTT, y en los tltimos afios con heparinas de bajo peso molecular
subcutdneas ajustadas a peso y funcion renal), combinadas con antagonistas orales de la
Vitamina K (acenocumarol) que se iniciaban entre 48-72 horas del diagnostico. El
tratamiento con heparinas se intentaba discontinuar tras una duracion minima de 5 dias y
tras dos mediciones consecutivas de INR en el rango terapéutico recomendado (INR entre

2,0y 3,0) a cargo de la Unidad de Anticogulacion del Servicio de Hematologia.

3.5. RECOGIDA DE INFORMACION

Se seleccionaron todos los pacientes codificados de TEP segtn la base de datos
de Admision GRD del hospital general de Alicante, confirmados dichos diagnodsticos
desde el programa informatico instaurado en el centro para la recogida de la historia

clinica.

Se cumpliment6 en todos los pacientes una hoja de recogida de datos (Anexo 3),

con variables predefinidas, que incluia:
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1. Datos de filiacion:
Nombre y apellidos, edad y fecha de nacimiento, sexo, nimero de historia clinica, fecha
de ingreso y fecha de alta, Servicio de ingreso y Servicio de alta.

2. Caracteristicas clinicas del paciente:
Presencia de disnea, dolor pleuritico, tos, hemoptisis, dolor retroesternal, sincope,
hipotension, sudoracion, crepitantes en la auscultacion, fiebre, signos de trombosis
venosa profunda en miembros inferiores, taquipnea, taquicardia, frecuencia cardiaca y
frecuencia respiratoria al ingreso. Fecha de inicio de los sintomas, curso clinico y
clasificacion sindromica de Stein.

3. Exploraciones complementarias:
Determinacion de dimero-D sérico, analitica de sangre, gasometria, radiografia de torax,
y electrocardiograma,

4. Factores de riesgo:
Cirugia de rodilla, cadera, abdominal, del sistema nervioso central o prostatica en el
ultimo mes, hemiplejia, ETV previa, quemaduras, neoplasia, shock, hipercoagulabilidad,
obesidad, inmovilidad, parto, toma de anovulatorios, anestesia prolongada, EPOC,
insuficiencia cardiaca congestiva, policitemia, trombocitosis, senectud. Habito tabaquico
e indice afios/paquete.

5. Pruebas diagnosticas:
TAC helicoidal con contraste intravenoso, gammagrafia de ventilacion-perfusion,
arteriografia pulmonar, ecografia doppler, flebografia y ecocardiografia.

6. Tratamiento:
Fecha de inicio y fin de tratamiento con heparina soddica, heparina de bajo peso molecular
y/o acenocumarol; realizacion de profilaxis con HBPM, trombolisis, y filtro de vena cava.
Complicaciones del tratamiento; se consider6 como hemorragia grave la presencia de una
disminucioén en los niveles de Hb mayor de 2 gr/dl, la necesidad de transfusion de més de
2 unidades de concentrado de hematies o un sangrado a nivel: intracerebral,
retroperitoneal, pericardico, articulacion principal, ocular o que requiriese intervencion
quirargica para su control.

7. Evolucion:
Seguimiento, estado clinico evolutivo, fecha del tltimo control, estudio de
hipercoagulabilidad, angioTAC evolutivo, gammagrafia pulmonar evolutiva, otros

diagnosticos.
64



La recogida de los datos se realizo con un protocolo elaborado de manera
especifica para este estudio, en el que figuran las definiciones de las distintas variables

predefinidas (Anexo 4).

Se configur6 una base de datos con el programa Access de Microsoft, con
multiples variables para las que se realizaron intervalos de entrada segiin cada una. Estos
datos posteriormente se traspasaron a SPSS creando una base de datos para su analisis

estadistico.

65



4. ANALISIS Y PRUEBAS ESTADISTICAS

Para el analisis estadistico se utilizd el programa STATA version 13.1 para

Windows.

En el andlisis descriptivo se analizé la media y la desviacion estandar de las
variables continuas, asi como la frecuencia absoluta y relativa para las variables
categoricas. Para comparar las caracteristicas de las observaciones con y sin TVP
concomitante, usamos el test exacto de Fisher para las variables categoricas y el test U de
Mann-Whitney para las variables continuas.

Para los contrastes de hipotesis, intervalos de confianza, y analisis referidos
anteriormente se empled un nivel de significacion estadistica de p<0,05. En algunos
andlisis se consideré una tendencia si se aproximaba a este valor y en ningln caso

superaba el p=0,10. En todos los contrastes de hipotesis se realizaron tests de dos colas.

El tiempo transcurrido hasta la muerte se computé como el nimero de dias
transcurridos desde el diagndstico del TEP hasta la fecha de exitus. Para comparar el
tiempo de supervivencia entre pacientes con y sin TVP, se calcularon las probabilidades
de Kaplan-Meier y las diferencias entre los grupos se evaluaron con el test log-rank.
Ademas, se identificd a partir de qué dia desde el diagndstico las diferencias entre los
grupos fueron estadisticamente significativas (a través de la repeticion del test log-rank

para cada dia desde el diagnostico).

El andlisis de las caracteristicas asociadas a la mortalidad en pacientes con TEP
se realiz6 a través de un modelo de riesgos proporcionales, 0 modelo de Cox, en el que
se tuvieron en cuenta la censura de algunas observaciones por el fin del seguimiento o fin
del estudio. Se realizaron distintos modelos de Cox para analizar la mortalidad en
diferentes momentos de tiempo: una semana, un mes, 3 meses, un afo y durante todo el

estudio.

Para seleccionar los modelos de Cox (univariantes y multivariantes) se siguio el
proceso de seleccion que se detalla a continuacion. En primer lugar, se estimaron modelos
univariantes de cada una de las caracteristicas que presentaron evidencia de ser

significativamente diferentes entre pacientes con y sin TVP. Y en segundo lugar, se
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estimé un modelo multivariante, cuyo proceso de eleccion de las variables fue el
siguiente:

¢ Inicialmente, se incluyeron las variables que presentaron una asociacion
estadisticamente significativa en el modelo univariante.

e Después, se fueron quitando una a una las variables que en el modelo
multivariante no tenian asociacion estadisticamente significativa y tenian el p-
valor mas alto, hasta llegar a un modelo donde todas las variables presentaron una
asociacion estadisticamente significativa.

e A continuacion, se comprobd que las variables excluidas durante el proceso no
presentaban una asociacion estadisticamente significativa si se incluian en el
modelo final.

Por ultimo, en este modelo multivariante se analiz6 la existencia de variables de
confusion en la asociacion de TVP confirmado y mortalidad tras un diagndstico de TEP.
Estas variables de confusidn se definieron como aquéllas cuya inclusion en el modelo
multivariante generaban un cambio mayor a un 10% en el coeficiente asociado a la
variable indicativa de TVP concomitante entre el modelo univariante y el modelo

multivariante.
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5. RESULTADOS

Este estudio parti6 al inicio con una muestra total de 559 pacientes, de la que
finalmente sélo se incluy6 para el andlisis a 356 sujetos (63,7%), tras comprobar un
diagnostico objetivamente confirmado de TEP en base a los criterios de inclusion

disefiados y establecidos previamente.

Por ello, 203 personas fueron excluidas de las 559 iniciales. Se corroboré que 18
de ellas habian sido cribadas por alta sospecha clinica de un episodio de TEP (pero sin
poder validarlo con otras pruebas de mayor peso que apoyaran dicha sospecha) o s6lo
mediante los resultados de un ecocardiograma indicativo de hallazgos compatibles con
sobrecarga aguda de ventriculo derecho, por lo que se decidio excluirlos de la muestra
final. Se descartdé también a otros 14 sujetos cuando los resultados del ecodoppler de
MMII eran dudosos, no concluyentes o describian una mala realizacion técnica. Y por
ultimo, eliminamos de la muestra total a 171 pacientes en los que se no se realiz6 ninguna

técnica diagnostica para descartar/confirmar la presencia de TVP o no.

Al total de 356 enfermos incluidos se les dividi6 en dos grandes grupos para el
analisis principal de este estudio:
- Pacientes que habian tenido un episodio de TVP concomitante al del
TEP, donde incluimos a un total de 200 (56,2%) pacientes; y
- sujetos que no presentaron una TVP asociada, donde se registraron 156
(43,8%) personas (Figura 7).

68



FIGURA 7: DIAGRAMA DEL ESTUDIO
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También hemos analizado la distribucion anual evolutiva de los diagndsticos de TEP
en nuestro Hospital, que se refleja de forma gréfica en un histograma (Figura 8). Como
puede observarse a lo largo de este recorrido de 10 afios, especialmente en los 4 ultimos fue
donde se reclutaron mas casos, junto al afio 1999 en que también hubo un repunte
diagnostico. Por otro lado, en la etapa inicial entre 1996 y 1997, es en la que menos personas
se diagnosticaron de TEP. Destacar que fue en el Ultimo trimestre de 1996 cuando se
incorpora un TAC de 4 coronas a nuestro Hospital y se realiza el primer angioTAC ante una
sospecha de TEP.

Posiblemente, todo esto puede justificarse porque a través del desarrollo de las
diferentes escalas de probabilidad clinica para estratificar la sospecha, junto con la
realizacion de protocolos especializados y la continua modernizacion en avances técnicos
respecto a los sistemas de diagndstico, se ha logrado incrementar el diagnostico del TEP en

mayor medida.
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FIGURA 8: HISTOGRAMA DEL DIAGNOSTICO POR ANOS.
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5.1 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS

De los 356 pacientes, se encontraron un total de 167 varones (46,9%) y 189
mujeres (53,1%). Entre los hombres, 98 (un 49% del total) se asignaron dentro del grupo
que presentaba episodio de TVP asociada y 69 (44,2%) se incluyeron en el grupo sin
TVP. Mientras que en el grupo de las 189 mujeres (53,1%) totales, 102 (51%) tenian TVP
y 87 (55,8%) no. Destacar que el analisis por género no presentd ninguna diferencia

estadisticamente significativa en nuestra poblacién de estudio (Tabla 2).

La edad media del total de enfermos fue de 66,2 afios, con una desviacién estandar
(DS) de 16,8 afios. Los valores medios fueron similares en ambos grupos, con o sin TVP
(p=0,713).
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TABLA 2: CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON Y SIN TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA (TVP)

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
(n=356) (n= 200, 56,2%) (n= 156, 43,8%)

Numero® promedio®  Namero® Promedio®  Numero®  Promedio® p-valor®®

Caracterisictas clinicas

Edad 66.2 16.8 66.7 16.8 65.7 16.9 0.7128
Edad > 65 afios 226 63.5% 129 64.5% 97 62.2% 0.6589
Sexo varén 167 46.9% 98 49.0% 69 44.2% 0.3931
Sexo mujer 189 53.1% 102 51.0% 87 55.8% 0.3931
Peso 75.7 16.5 77.0 155 74.2 175 0.1349
indice de masa corporal 29.0 5.9 29.1 5.4 28.8 6.4 0.3584
Sintomas y signos clinicos de presentacion
Inicio clinico (ambulante) 288 86.7% 156 82.5% 132 92.3% 0.0092
Temperatura 36.7 0.8 36.7 0.8 36.7 0.8 0.5443
Fiebre 67 18.9% 35 17.7% 32 20.5% 0.4985
Sincope 64 18.0% 43 21.6% 21 13.5% 0.0521
Dolor retroesternal 62 17.5% 35 17.6% 27 17.3% 1.0000
Dolor pleuritico 149 42.0% 65 32.7% 84 53.8% 0.0001
Disnea 273 76.9% 157 78.9% 116 74.4% 0.3746
Tos 103 29.0% 52 26.1% 51 32.7% 0.1956
Hemoptisis 33 9.3% 19 9.5% 14 9.0% 1.0000
Sudoracion 79 22.4% 51 25.9% 28 17.9% 0.0943
Crepitantes 157 44.5% 82 41.6% 75 48.1% 0.2371
Frecuencia respiratoria 22.8 8.3 22.7 7.9 22.8 8.8 0.6829
Taquipnea 185 53.2% 102 52.6% 83 53.9% 0.8293
Frecuencia cardiaca 91.9 20.1 93.6 19.7 89.8 20.5 0.0885
Taquicardia (Fc >100 lpm) 129 36.9% 72 36.9% 57 36.8% 1.0000
Tension arterial sistolica 125.8 229 123.1 235 129.3 219 0.0500
Hipotensién (TAS <100 mmHg) 42 12.0% 28 14.3% 14 9.0% 0.1400
Tension arterial diastdlica 739 134 737 14.2 74.1 124 0.9658
Signos TVP 145 41.1% 121 61.4% 24 15.4% 0.0000
Clasificacion Stein
Infarto/nemorragia pulmonar 76 23.2% 33 17.9% 43 29.9% 0.0124
Disnea 141 43.0% 85 46.2% 56 38.9% 0.2165
Shock 52 15.9% 36 19.6% 16 11.1% 0.0472
Asintomatico 13 4.0% 10 5.4% 3 2.1% 0.1581
Infarto/hemorragia pulmonar + disnea 46 14.0% 20 10.9% 26 18.1% 0.0777

(a) Para las variables continuas (sombreadas), la columna muestra el promedio de la variable.
(b) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos. En variables continuas, la columna muestra la desviacion estandar.
(c) Test exacto de Fischer para las variables categéricas y test U de Mann-Whitney para las variables continuas.

Se observo que 226 personas eran mayores de 65 afios (63,5%), de los que 129
formaban parte del grupo con TVP (64,5%, respecto al total de los sujetos con TVP),
mientras que 97 (62,2%) solo tenian TEP aislado. Esta variable tampoco alcanz6

significacion estadistica.

El peso medio de los enfermos fue de 75,7 Kg con una DS de 16,5 kg. Sin
embargo, el indice de masa corporal (IMC) medio fue de 29,0+ 5,9 kg/m?, valor que
corresponde al rango de sobrepeso. Igual que sucedi6 previamente con la edad, los valores

medios de ambas variables fueron similares en ambos grupos (con/sin TVP).

El inicio clinico de la sintomatologia (referido al momento de sospecha
diagnostica del episodio de TEP) fue predominantemente de tipo ambulante (288 sujetos,

un 86,7% de la muestra), significativamente mas frecuente (p=0,009) que el inicio de la
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clinica estando ya hospitalizados (68 individuos, 13,3%). Entre los pacientes ambulantes,

156 pertenecian al grupo con TVP (un 82,5%) mientras que 132 no (92,3%).

También analizamos el curso clinico, desglosandolo por tiempo desde el inicio de
los sintomas hasta la sospecha diagnostica. Asi, la forma de presentacion fue aguda (se
inicio la sintomatologia antes de 24 horas), subaguda (antes de los 7 primeros dias) o
cronica (a partir de una semana). Pudimos comprobar como casi la mitad del total de los
enfermos debutaron con una clinica aguda. Respecto a la otra mitad, la presentacion

subaguda (28%) o cronica (24,2%) no tenia unas cifras muy diferentes entre si. (Tabla 3)

TABLA 3: CURSO CLINICO DE LOS PACIENTES CON TEP

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
(n=343) (n= 193, 56,3%) (n= 150, 43,7%)
Numero  Promedio Numero  Promedio Nimero  Promedio p-valor(c)
Aguda 164 47,8% 96,0 49,7% 68,0 45,3% 0,4466
Subaguda 96 28,0% 51,0 26,4% 45,0 30,0% 0,4699
Cronica 83 24,2% 46,0 23,8% 37,0 24,7% 0,8992

(c) Test exacto de Fischer.

Como signos y sintomas de presentacion, registramos variables tales como:
temperatura corporal (°C), fiebre (T® > 37,5°C al diagnostico), sincope, dolor retro-
esternal y dolor pleuritico, disnea, tos, hemoptisis, sudoracion, crepitantes, frecuencia
respiratoria (Fr) y taquipnea (Fr >20 rpm), frecuencia cardiaca (Fc) y taquicardia (Fc >100
Ipm), tension arterial sistolica (TAS) e hipotension (TAS <100 mmHg), tension arterial
diastolica (TAD) y signos de TVP.

La temperatura media fue de 36,7°C con una DS de 0,8, sin diferencias entre los
2 grupos (p-valor de 0,544). Sin embargo, 67 personas (18,9%) presentaron fiebre. Dentro
de estos pacientes, con TVP sobreafiadido al TEP se encontraban 35 (17,7%) mientras
que sélo con TEP habian 32 (20,5%). Sefialar también que una temperatura inferior a

36°C se recogio en 8 enfermos (2,6%).

Detectamos a 64 sujetos que debutaron con un sincope (18%). Dentro del grupo
con TVP y TEP se encuadr6 a 43 (21,6%), mientras que 21 (13,5%) se hallaban dentro
del que no tuvo TVP afiadida, rozando la significacion estadistica (p = 0,052).
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Con dolor toracico retro-esternal hallamos 62 pacientes (17,5%), entre los que 35
tenian TVP (17,6%) y 27 (17,3%) no. Por otro lado, hubo un nimero mucho mayor de
enfermos cursando con dolor pleuritico, 149 (42%). De ellos, 65 (el 32,7%) tenian TVP
y 84 eran del grupo que no la presentaba (el 53,8%). De esta manera se confirmo el dolor
de tipo pleuritico como la unica variable significativa de ambas formas de dolor, siendo

mas frecuente en el grupo sin TVP (p-valor de 0,000).

La disnea estuvo presente como sintoma principal inicial en 273 sujetos (76,9%).
De estos, 157 (78,9%) se incluyeron en el grupo con TVP y TEP, y los otros 116 (74,4%)

en el que Unicamente tuvo diagndstico de TEP.

Un total de 103 personas cursaron con clinica de tos (29%). Con TVP
concomitante al TEP se encontraban 52 (26,1%), mientras que s6lo con TEP hubo 51
(32,7%). El sintoma menos frecuente en el diagnostico de TEP fue la hemoptisis,
registrada Gnicamente en 33 pacientes (9,3%), 19 de ellos con TVP (9,5%) y 14 (el 9,0%)
sin TVP.

En 79 enfermos se describia la presencia de sudoracion, lo que suponia el 22,4%
de la muestra. Entre estos, 51 se situaban con TVP concomitante (25,9%) y 28 (17,9%)

nada mas que con TEP, mostrando una tendencia a ser estadisticamente significativo.

A la auscultacion pulmonar, 157 (44,5%) sujetos tenian crepitantes. De ellos, 82
(41,6%) eran del grupo con TVP més TEP y 75 (48,1%) del otro.

La frecuencia respiratoria media fue de 22,8 rpm, con una DS de 8,3 y sin
diferencias significativas entre los 2 grupos. En 185 personas se registré la presencia de
taquipnea, lo que suponia un 53,2% del total, 102 (52,6%) fueron diagnosticadas de TVP
afiadida y 83 de TEP unico (53,9%).

La frecuencia cardiaca media resultd de 91,9 lpm, con una DS de 20,1. En el
conjunto total de pacientes con TVP y TEP asociados, la Fc media fue de 93,6 Ipm con
una DS de 19,7. En el grupo con TEP aislado resultd ligeramente méas baja (Fc media
89,8 Ipm con una DS de 20,5), la diferencia entre ambos grupos mostro una tendencia a
la significacion. Mientras que una frecuencia cardiaca por encima de 100 Ipm o lo que
denominamos taquicardia, se registrd en 129 pacientes (36,9%), sin diferencias entre los

2 grupos.
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Fijandonos en cifras de hipotension, es decir una TAS por debajo de 100 mmHg,
aparecieron 42 enfermos (un 12,0%), 28 con TVP (14,3%) y 14 (9%) sin ella. En relacion
con la tension arterial diastolica media, la cifra fue de 73,9 mmHg, con una DS de 13,4,
sin un p-valor estadisticamente significativo al obtener resultados muy parecidos en
ambos grupos. Pero en cuanto a la tension arterial sistolica media, la cifra media fue de
125,8 mmHg con DS 22,9, siendo significativamente mas baja (p=0,050) en el grupo que
presentaba TVP (123,1 mmHg) que en el grupo sin TVP (129,3 mmHg).

Cuando buscamos signos de TVP descritos en la exploracion fisica entre nuestros
pacientes analizados (como aumento de la T? local, aumento del diametro, dolor a la
compresion gemelar...) objetivamos a 145 (el 41,1%). De ese total, 121 (61,4%) formaban
parte de los sujetos que ademas poseian una TVP, confirmando asi por tanto el diagnostico
de sospecha del que se partia inicialmente. Como era de esperar, este hallazgo se demostro
estadisticamente significativo (p-valor =0,000), frente al 15,4% (24 enfermos) en los que no
se confirmo por pruebas objetivas la presencia de TVP asociada al TEP.

De modo que la sensibilidad de la presencia de signos de TVP, para un diagndstico
confirmado de TVP en esas personas con TEP, fue del 61,4%. La especificidad de dichos
signos, del 84,6%. Su valor predictivo positivo (VPN) fue del 83,4%; es decir, la
probabilidad de teniendo signos de TVP, confirmar el diagndstico de TVP. Y su valor
predictivo negativo (VPN) del 63,5%. (Tabla 4)

TABLA 4: VALORES PREDICTIVOS DE
LA PRESENCIA DE SIGNOS DE
TVP PARA EL DIAGNOSTICO
DE TVP EN PACIENTES CON TEP

Sensibilidad 61,4%
Especificidad 84,6%
Valor predictivo positivo 83,4%
Valor predictivo negativo 63,5%
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5.1.1. Clasificacién sindromica de Stein

Segun la clasificacion de Stein, se establecen diferentes grupos sindrémicos en base

a la forma de presentacion clinica del TEP, dividiendo a los individuos por:

e Infarto o hemorragia pulmonar
e Disnea aislada
e Shock o colapso circulatorio

e Asintomaticos.

Siguiendo esta clasificacion, encontramos que en 76 sujetos (23,2%) la presentacion
se dio como infarto o hemorragia pulmonar, que suele ser la que se asocia con episodios
de TEP de mayor levedad. Estos 76 se repartieron en 33 enfermos (17,9%) con TVP y 43
(29,9%) sin TVP, significativamente mas frecuente (p-valor de 0,012).

Como disnea aislada, que fue el grupo mas prevalente de estas 4 formas, se
encontraron 141 pacientes (43%). Con TVP 85 de estos (46,2%), y sin ella 56 (38,9%).

Esta presentacion clinica no tuvo diferencias estadisticas significativas.

Asimismo, 52 personas (15,9%) se encuadraron en el llamado shock o colapso
circulatorio, conocido por asociarse con la presentacion de TEP mas severa y
relacionandose con una probable mayor gravedad del acontecimiento. Tenian una TVP
36 pacientes (el 19,6%), siendo significativamente mas frecuente (p-valor de 0,047) que

en los 16 sujetos restantes sin TVP (un 11,1%).

En referencia a la ultima de las formas de presentacion, se recogi6 a I3 enfermos
asintomaticos (4%). Al grupo de TVP pertenecian 10 (5,4%) mientras que 3 (2,1%)

estaban en el que no tenia, sin encontrar significacion estadistica.

En dltimo lugar y con intencion de afiadir un dato mas caracteristico, se decidid incluir
a 46 individuos (14%) en un subconjunto especial que reunia la doble presentacion de
disnea junto con hemorragia/infarto pulmonar. Aungue este nuevo grupo tampoco obtuvo

significacion estadistica como tal, si logro ser tendente a la misma.
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5.1.2. Servicio hospitalario de ingreso

Teniendo en cuenta el Servicio en el que los pacientes de la muestra inicial
ingresaron, puede destacarse que la mayoria se encontraba en Neumologia, con 215
personas que suponian un 61% del total. En Medicina Interna ingresaron 63 enfermos
(18%), en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) habia 19 sujetos (5%), en Cardiologia
se hallaban 10 (3%), en Neurocirugia detectamos a 6 (2%), en Traumatologia 5 (1,4%),
en Oncologia 4 (1%), en Cirugia General 3 (0,9%) y por ultimo en Cirugia Vascular
estaban 2 pacientes (0,6%). Finalmente, aislados en otros servicios hospitalarios se

detectaron otros 28 individuos (7,9%).

Nos parecio interesante analizar segun los servicios de alta en qué pacientes se
habia realizado un ecodoppler o no. Tuvimos en cuenta para este andlisis los 9 servicios
donde més personas fueron ingresadas, anteriormente mencionados. Destacaron por su
mayor nimero Neumologia, Medicina Interna y Oncologia. De este modo, pudimos
observar que tanto en Neumologia como en Medicina Interna era donde se solicitaban
mas ecodoppler para filiar TVP, con un promedio que superaba el 80%. Ambos eran
seguidos a continuacion de 2 servicios quirdrgicos, Neurocirugia y Cirugia General. En
el polo opuesto destacaban Cirugia Vascular y UCI, donde apenas se solicitaba la prueba

en un 20% de los enfermos. (Tabla 5)

TABLA 5: COMPARACION SEGUN SERVICIO DE ALTA HOSPITALARIA

Todos los pacientes Grupo con Eco-doppler  Grupo sin Eco-doppler
(n=492) (n=387, 78,6%) (n= 105, 21,3%)

Numero  Promedio Numero  Promedio Nlmero  Promedio
Neumologia 320 65,0% 281 87,8% 39 12,2%
Medicina Interna 87 17,7% 71 81,6% 16 18,4%
Cuidados Intensivos 11 2,2% 2 18,2% 9 81,8%
Cardiologia 11 2,2% 3 27,3% 8 72, 7%
Neurocirugia 5 1,0% 3 60,0% 2 40,0%
Traumatologia 7 1,4% 4 57,1% 3 42,9%
Oncologia 18 3,7% 7 38,9% 11 61,1%
Cirugia general 5 1,0% 3 60,0% 2 40,0%
Cirugia vascular 5 1,0% 1 20,0% 4 80,0%
Otros 23 4,7% 12 52,2% 11 47,8%
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5.1.2.1 Tiempo de estancia media

Por otro lado, también calculamos el tiempo de estancia media de nuestros
enfermos con TEP, diferenciandolos segun si presentaban o no TVP. Fueron agrupados
segn su volumen de ingresos, en los 2 servicios de alta principales (Neumologia y
Medicina interna) y en otros 3 apartados mas por separado.

Estos altimos incluian en 2 grupos a los sujetos diagnosticados de TEP en una
menor cuantia de namero, tanto en los restantes servicios médicos (Oncologia,
Cardiologia y UVI) como quirurgicos (Traumatologia, Cirugia vascular, Neurocirugia y
Cirugia general). Y se volvia a recoger el tiempo medio de ingreso de las personas
diagnosticadas en otros servicios hospitalarios diferentes de los ya nombrados, que habian

sido encontradas aisladamente.

En general, los hallazgos mostraban que en Neumologia es donde fue menor el
numero de dias de estancia hospitalaria. Y result6 significativo que los individuos sin
TVP tuvieron un tiempo de ingreso menor que los que si presentaban esta, de acuerdo
con nuestro postulado principal. Aunque ya no tuvo consistencia con el resto de apartados,
puesto que no volvio a ser significativo en ninguno mas, esto podria justificarse debido a
que el numero de enfermos incluidos era llamativamente menor en todos los demas. En
los servicios quirdrgicos se observd el mayor tiempo, probablemente por la complejidad
de sus pacientes respecto a sus patologias (Tabla 6)
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TABLA 6: COMPARACION DE LA ESTANCIA MEDIA POR SERVICIO EN PACIENTES CON

TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes

Numero  Promedio DS
Total 356 16,9 12,3
Neumologia 252 15,6 11,1
Medicina Interna 68 18,1 14,9
Servicios Médicos® 12 18,4 13,0
Servicios Quirl]rgicos(b) 11 27,1 12,5
Otros 12 24,0 11,5

Grupo con TVP Grupo sin TVP

NUmero  Promedio DS Nilmero  Promedio DS p-valor®
Total 200 18,4 14,4 156 14,9 8,4 0,0175
Neumologia 129 17,2 13,7 123 13,8 7,0 0,0083
Medicina Interna 48 18,0 16,3 20 18,6 11,4 0,2172
Servicios Médicos® 7 19,3 11,3 5 17,2 16,4 0,5698
Servicios Quirdrgicos(® 8 30,5 12,6 3 18,0 7,8 0,1249
Otros 8 27,8 12,1 4 16,5 5,9 0,0877

(a) Incluye Oncologia, Cardiologia y UVI.

(b) Incluye Traumatologia, Cirugia Vascular, Neurocirugia y Cirugia General.

(c) Test exacto de Fischer.

5.1.2.2 Tiempo de retraso hasta el diagndstico

También se decidio cuantificar el tiempo de retraso hasta llegar al diagnéstico de

TEP en todos estos pacientes, tomando como referencia la fecha del inicio de su clinica

hasta la de la realizacion de la prueba diagnostica o el comienzo de la instauracién del

tratamiento. De igual modo, se agruparon en los mismos apartados utilizados

anteriormente para el tiempo de estancia media.

Neumologia y Medicina interna presentaron tiempos similares, alcanzando

practicamente la significacion ambos, aungque con resultados opuestos al separar por

grupos con o sin TVP. Consideramos que el retraso en el diagnostico encontrado en

algunos sujetos, que roza incluso los 100 dias, podria sesgarlos notablemente. Los

servicios quirurgicos destacaron esta vez por ser donde menos se tardaba en llegar a

objetivar TEP, al contrario de lo que sucedia con el resto de servicios médicos (Tabla 7)
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TABLA 7: COMPARACION DEL RETRASO EN EL DIAGNOSTICO POR SERVICIO EN
PACIENTES CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP

Promedio DS Promedio DS Promedio DS p-valor®
Total 8,4 12,8 8,1 13,5 8,8 11,8 0,3409
Neumologia 8,6 13,9 78 15,2 9,4 12,4 0,0169
Medicina Interna 8,9 8,5 9,7 8,1 7,0 9,4 0,0528
Servicios Médicos® 12,2 173 143 20,5 9,6 14,4 0,2711
Servicios Quirdrgicos® 2,7 2,8 2,8 3,0 2,7 3,1 0,8284
Otros 4,9 3,6 4,2 3,4 6,0 4,1 0,4528

(@) Incluye Oncologia, Cardiologia y UVI.
(b) Incluye Traumatologia, Cirugia Vascular, Neurocirugia y Cirugia General.
(c) Test exacto de Fischer.

5.2 FACTORES DE RIESGO DE ETV

Como factores de riesgo, se analizaron sujetos que presentasen un tumor maligno
de cualquier tipo (diagnosticado previamente o durante el ingreso en el que se diagnostico
el TEP), el antecedente de una cirugia reciente (bien de cadera, rodilla, abdominal o del
sistema nervioso central) o inmovilizacion (considerando esta Gltima como cualquiera
mayor de 3 dias de evolucion), asi como el habito tabaquico (fumadores activos, tanto de

cigarrillos como de puros o pipa).

En el analisis individual de cada uno de estos factores de riesgo, nos encontramos
que sélo 57 enfermos (16%) tenian algun tipo de cancer en el momento del TEP. De ellos,
39 (19,5%) tuvieron una TVP simultdnea mientras que 18 (11,5%) no. El p-valor de esta
variable era de 0,058, lo cual no era significativo estadisticamente pero indicaba como

dato relevante una tendencia proxima a ello.

Respecto a una cirugia reciente, 60 personas fueron detectadas con esta
caracteristica (un 16,9%), incluyendo a 38 (19%) de ellas en el grupo con TVP y a 22
(14%) en el de sin TVP. Sin embargo, el p-valor no fue significativo estadisticamente

aqui.

Hay que destacar la variable inmovilizacion, ya que 136 pacientes (38,2%)
poseian esta como factor de riesgo, y ademas asociaba tendencia a la significacion
estadistica con un p-valor de 0,062. El total de los mismos fue dividido en 85 (42,5%)
formando parte del grupo de TEP con TVP, y 51 (32,7%) incluidos en el de TEP sin TVP.
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El antecedente de fumador fue similar en ambos grupos de estudio. 85 personas
(24,4%) que eran fumadores activos, 49 (24,9%) con TVP y 36 (23,7%) sin ella. Pero
aunque esto no tuvo una relevancia estadisticamente significativa, consideramos
importante destacar que la media del indice paquetes/afio fue de 38, lo que les clasifica a

todos ellos dentro de un grado de consumo severo.

Tampoco observamos diferencias estadisticamente significativas al analizar otros
factores de riesgo, como: obesidad, hemiplejia, toma de anticonceptivos, ETV previa o

trombofilia conocida.

Sin embargo, la presencia de algun factor de riesgo para ETV fue
significativamente mas frecuente (p=0,03) en el grupo con TVP (77,7%) que en el grupo
de TEP sin TVP (67,3%). (Tabla 8)

TABLA 8: COMPARACION DE LOS FACTORES DE RIESGO EN PACIENTES CON TEP
CONI/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP

Namero  Promedio® Namero  Promedio® Numero  Promedio® p-valor®
Si 258 73,1% 153 77,7% 105 67,3% 0,0305
Fumador 85 24,4% 49 24,9% 36 23,7% 0,9000
Céncer 57 16,0% 39 19,5% 18 11,5% 0,0576
Cirugia reciente 60 16,9% 38 19,0% 22 14,1% 0,2546
Inmovilizacion 136 38,2% 85 42,5% 51 32,7% 0,0625
Hemiplejia 16 4,5% 9 4,5% 7 4,5% 1,0000
Toma de anticonceptivos 10 2,8% 3 1,5% 7 4,5% 0,1126
Obesidad 86 24,2% 48 24,0% 38 24,4% 1,0000
ETEV previa 63 17,7% 39 19,6% 24 15,4% 0,3295
Coagulopatia 18 5,1% 10 5,0% 8 5,1% 1,0000

(a) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos.
(b) Test exacto de Fischer.

5.3 COMORBILIDADES

Como comorbilidades de los pacientes analizamos la presencia de EPOC e ICC.
Se habian realizado un total de 215 espirometrias (60%) a los sujetos de nuestra muestra,
donde obtuvimos como datos relevantes un cociente FEV1/FVC medio de 97% (DS
15,6), un volumen espiratorio forzado en el primer segundo (FEV1) del 85,6% (DS 22,5),
y una capacidad vital forzada (FVC) de 87,7% (DS 20,3). Todos estos parametros medios
se encontraban dentro de los valores considerados normales. Con ellas pudimos analizar

los sujetos con enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC). 28 personas fueron
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diagnosticadas de EPOC (el 7,9%), de las que 14 (7%) estaban dentro del grupo con TVP y
14 (9%) en el que no presentd TVP aparte del TEP (Tabla 9).

Registramos insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) entendiendo su presencia si
existian algunos de los siguientes sintomas: cardiomegalia, edemas periféricos, respuesta al
tratamiento diurético... (al menos 2 de ellos asociados) y/o signos radiograficos de
congestion venosa pulmonar (aisladamente). 30 enfermos tenian ICC diagnosticada (un
8,5%), 19 de ellos (9,5%) se asignaron al subconjunto que tenia TVP y 11 (7,1%) al que sélo
tenia el TEP.

TABLA 9: COMPARACION DE LAS COMORBILIDADES EN PACIENTES CON TEP
CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP

Namero  Promedio® Namero  Promedio® Ndmero  Promedio® p-valor®
ACVA 32 11,1% 18 11,8% 14 10,2% 0,7102
IAM 18 6,3% 10 6,6% 8 5,9% 1,0000
Diabetes 35 12,0% 20 13,0% 15 10,9% 0,7186
EPOC 28 7,9% 14 7,0% 14 9,0% 0,5531
ICC 30 8,5% 19 9,5% 11 7,1% 0,4486
Demencia 15 5,2% 12 7,8% 3 2,2% 0,0351

(a) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos.
(b) Test exacto de Fischer.

En cuanto al andlisis de otras comorbilidades, se detect6 a 32 (11%) pacientes con
antecedentes de ACVA, de los cuales 18 tenian TVP concomitante (11,8%) y 14 (10,2%)
no. Mientras que como cardiopatia isquémica se incluyeron a un total de 18 (6,3%), de los
que en el grupo de TVP fueron incluidos 10 (el 6,6%) y en el otro 8 (5,9%). Hay que
resaltar que tras el diagndstico del episodio de TEP y durante el seguimiento clinico del

tratamiento anticoagulante, 2 individuos padecieron un ACVA'y 3 un IAM.

Treinta y cinco enfermos (12%) eran diabéticos, 2 de ellos de clase 1 y 33 de clase
2. De ese total de los 35 recogidos, 20 (13%) formaban parte del grupo con TVP y TEP
asociado, y 15 (110,9%) del de TEP Unicamente. Y respecto a la escasa presencia de
demencia, sélo observada en 15 sujetos (el 5,2%), fue significativamente mas frecuente

(p=0,035) en el grupo con TVP (7,8%) que en el grupo de TEP sin TVP (2,2%). (Tabla
9)
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5.4. PRUEBAS DIAGNOSTICAS REALIZADAS

En relacion con las pruebas complementarias, decidimos analizar determinados
parametros de la analitica sanguinea, coagulacion, gasometria, electrocardiograma y

radiografia toracica.

5.4.1. Bioguimica sanguinea

Respecto a la analitica sanguinea se compararon los datos obtenidos en la
bioquimica sobre creatinina, sodio, colesterol, triglicéridos, lactato deshidrogenasa
(LDH), bilirrubina, y transaminasas como la glutdmico oxalacética y la glutamico
piravica (GOT y GPT). Y como pardmetros més especificos elegimos analizar troponina,
proteina C reactiva (PCR), inmunoglobulina E (Ig E) y antigeno carcinoembrionario
(CEA).

La creatinina media hallada fue de 1,0 mg/dl con una DS de 0,9, el valor medio
del sodio encontrado fue de 139,7 mEg/L con una DS de 3,6; la media de colesterol se
obtuvo en 182,3 mg/dl con una DS de 49 y la de los triglicéridos de 130,5 mg/dl con DS
de 64,2. Ninguno de estos parametros fue significativamente diferente en alguno de

nuestros dos grupos de estudio.

La cifra media de LDH fue de 447,2 UI/L con una DS 200. En el grupo de
pacientes con TVP, la LDH media obtenida fue de 488,2 con una DS de 231,1 UI/L,
significativamente superior (p=0,000) a la del otro grupo de personas sin TVP (media de
396,2 +137,1 UI/L).

Al comparar las transaminasas, la GOT media fue de 27,7 UI/L y su DS de 24,9.
En el grupo de enfermos con TEP junto a TVP concomitante (29,6 + 28,1 UI/L) fue
estadisticamente superior a la de los sujetos que solamente poseian TEP (25,2 + 20,1
UI/L, p = 0,046). Por el contrario, la GPT media fue de 33,3 UI/L y su DS de 39; y el
valor medio de bilirrubina obtenido 0,7 mg/dl con DS de 0,6. Estas 2 ultimas variables

fueron similares en los 2 grupos estudiados.

Ademas, se recogieron otros parametros como la media de troponina sérica, que
se obtuvo de 0,1 ng/dl con DS de 0,2; y un valor de PCR medio de 9 mg/L con DS de

14,3. La media de IgE que se registrd estuvo en 227,3 mg/dl con una DS muy alta, de
82



735,1. Y se obtuvo un CEA medio de 4,8 ng/ml con DS de 21,2. Ninguno de todos estos

pardmetros demostro significacion estadistica entre los 2 grupos estudiados (ver Tabla

10).

TABLA 10: COMPARACION DE LAS PRUEBAS BIOQUIMICAS SANGUINEAS EN
PACIENTES CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP

Promedio DS Promedio DS Promedio DS p-valor®
Creatinina 1,0 0,9 0,9 0,5 1,0 1,2 0,3173
Sodio 139,7 3,6 139,7 35 139,8 3,7 0,6360
Colesterol 182,3 48,8 180,0 52,0 184,9 44,9 0,2291
Triglicéridos 130,5 64,2 134,1 68,5 126,4 59,0 0,5046
LDH 4472 200,0 488,2 2311 396,2 137,1 0,0000
GOT 21,7 24,9 29,6 28,1 25,2 20,1 0,0464
GPT 333 39,0 35,6 47,0 30,5 255 0,8709
Bilirrubina 0,7 0,6 0,6 0,4 0,7 0,7 0,8778
Troponina 0,1 0,2 0,1 0,2 0,0 0,1 0,1068
PCR 9,0 14,3 9,4 17,6 8,4 8,2 0,5970
IgE 227,3 735,1 2649 932,0 187,5 4449 0,1357
Cea 4,8 21,2 6,9 28,6 2,3 1,9 0,1527

(a) Test U de Mann-Whitney.

5.4.2. Hemograma

Dentro del hemograma se escogio el valor de los leucocitos y algunos de sus tipos,

como neutrdfilos y eosinofilos, asi como la VSG (velocidad de sedimentacién globular).

Fijandonos en la serie blanca del hemograma, el valor medio de los leucocitos se

encontré en 9650,5/mm?® con una DS de 3940,2, no resultando estadisticamente

significativo en este caso. Pero al analizar los neutréfilos, la media del grupo con TVP

fue de 6777,4/mm3 con una DS de 3590,1, superior (p-valor de 0,066) a la del grupo sin

TVP (6342,2 + 2934,7) y con una posible tendencia a la significacion.

La media de eosindfilos fue de 3,2% con una DS de 9,6, sin un p-valor

significativo entre los 2 grupos. Y la VSG media se encontré elevada (45,1 mm/h con DS

de 25,2), con valores similares en ambos grupos (Tabla 11).
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TABLA 11: COMPARACION DE ALGUNOS PARAMETROS SANGUINEOS DEL
HEMOGRAMA EN PACIENTES CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
Promedio DS Promedio DS Promedio DS p-valor®
Leucocitos 9650,5 3940,2 9946,2 4398,3 9273,3 3239,0 0,1926
Neutréfilos 6777,4 3590,1 7119,8 4005,9 6342,2 2934,7 0,0661
Eosintfilos 3,2 9,6 2,7 2,6 3,7 13,4 0,2503
Troponina 0,1 0,2 0,1 0,2 0,0 0,1 0,1068
VSG 45,1 25,2 45,7 26,3 444 23,8 0,9546

(a) Test U de Mann-Whitney.

5.4.3. Coagulacion

En relacion con la coagulacion se analizo la variable del Dimero D para nuestro
estudio, considerando que era positivo dicho resultado cuando alcanzaba una cifra mayor

o igual a 500 ng/ml.

La cifra media del dimero D analizado globalmente fue de 4741,1 ng/ml, con una
DS de 3696,3. Este parametro si que fue significativamente mas alto en pacientes con
TVP asociada (5369,8+3510,8), alcanzando significacion estadistica (p-valor de 0,000).
Se registré un dimero D positivo en 279 sujetos (94,3%), de entre los que 164 (97,6%)
tenian una TVP asociada frente a los 115 que no tuvieron mas que TEP (89,8%), y la
diferencia entre ambas proporciones también fue significativa (p=0,005) en esta ocasion.
(Tabla 12)

TABLA 12: COMPARACION DE ALGUNOS PARAMETROS DE LA COAGULACION EN
PACIENTES CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
Nimero® Promedio®™  Numero® Promedio®  Numero®  Promedio®™ p-valor®
Dimero D 47411 3696,3 5369,8 3510,8 3915,9 3784,2 0,0000
Dimero D (+) 279 94,3% 164 97,6% 115 89,8% 0,0053

(a) Para las variables continuas (sombreadas), la columna muestra el promedio de la variable.

(b) Los promedios estéan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos. En variables continuas, la columna muestra
la desviacion estandar.

(c) Test exacto de Fischer para las variables categdricas y test U de Mann-Whitney para las variables continuas.

5.4.4. Gasometria arterial

Tras realizar una gasometria arterial, a 103 enfermos (30,2% del total registrado)
se les realizo el diagndstico de insuficiencia respiratoria tras objetivar una presion arterial
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de oxigeno (PaOy) inferior a 60 mmHg. Entre estos, 61 formaban parte de los que poseian
una TVP también (32,8%), mientras que 42 (27,1 %) s6lo tenian TEP.

La presion arterial media de dioxido de carbono (PaCOy) hallada fue de 37,1
mmHg con una DS de 7 y la fraccion inspirada de oxigeno (FiO2) media de 21,5 mmHg
con DS de 9,9. La media de la saturacion de oxigeno se cifré en 90,7% con DS de 5,3.

Ninguno de estos parametros fue significativamente diferente entre los grupos analizados.

El gradiente alveolo-arterial de oxigeno (P(A-a)O) obtenido estuvo elevado por
encima de la normalidad, como se espera en cualquier episodio de TEP, con una media
de 45,1 mmHg y una DS de 42,5. En el grupo de personas con TVP asociada fue de 46,3
y una DS de 32,9, asi como en el de las que sélo presentaban TEP aisladamente fue de
43,6 con DS de 51,8. El gradiente fue el unico valor gasométrico que resultd ser
estadisticamente significativo (p-valor de 0,033). (Tabla 13)

TABLA 13: COMPARACION DE ALGUNOS PARAMETROS DE LA GASOMETRIA ARTERIAL
EN PACIENTES CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
Promedio®  DS® Promedio®  DS® Promedio®  DS® p-valor®
PaCO, 37,1 7,0 36,6 6,3 37,6 7,8 0,5927
PaO, <60 mmHg 103 30,2% 61 32,8% 42 27,1% 0,2869
FiO, 215 9,9 21,6 9,9 21,3 9,8 0,7026
SatO, 90,7 53 90,2 54 91,5 52 0,1913
Gradiente A-a0, 45,1 42,5 46,3 32,9 43,6 51,8 0,0332

(a) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos. Para las variables categéricas (no sombreadas),
la columna muestra el nimero de pacientes.

(b) En variables categdricas (no sombreadas), la columna muestra el promedio.

(c) Test exacto de Fischer para las variables categoricas y test U de Mann-Whitney para las variables continuas.

5.4.5. Electrocardiograma

Cuando se valoraron los electrocardiogramas (ECG) realizados en nuestros
pacientes con TEP, se clasificaron segun los resultados de su lectura como patrén normal,
fibrilacién auricular, bloqueo de rama derecha (BCRDHH), patron S1Q3T3 y onda T
negativa (ver Tabla 14).
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TABLA 14: COMPARACION DE LOS HALLAZGOS ELECTROCARDIOGRAFICOS EN
PACIENTES CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP

Nimero  Promedio® Nimero  Promedio® Nimero  Promedio® p-valor®
Normal 115 32,8% 63 32,1% 52 33,5% 0,8192
Fibrilacion auricular 16 11,5% 9 10,8% 7 12,5% 0,7913
BCRDHH 38 26,6% 29 33, 7% 9 15,8% 0,0205
Patrén S1Q3T3 32 22,4% 18 20,9% 14 24,6% 0,6834
Onda T negativa 24 16,8% 15 17,4% 9 15,8% 1,0000

(a) Los promedios estén calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos.
(b) Test exacto de Fischer.

Presentaron un ECG normal 115 sujetos, que equivalia al 32,8% del total, 63
dentro del conjunto con TVP afiadida al TEP (32,1%) y sin ella 52 (33,5%).

En otros 16 se registrd una fibrilacion auricular (11,5%), 9 (10,8%) con TVP y 7
(12,5%) con TEP Unicamente. Mientras que un BCRDHH fue hallado en 38 enfermos (un
26,6%), de los que 29 (33,7%) pertenecian al grupo con TVP concomitante y 9 (15,8%)
al que tenia un TEP aislado. De todos estos hallazgos s6lo el BRD sali6 estadisticamente

significativo con un p-valor de 0,020.

El tipico patron S1Q3T3 tan caracteristico de TEP masivo se detectdé en 32
(22,4%) personas, 18 con TVP (20,9%) y 14 sin TVP (24,6%). Finalmente, una onda T
negativa en las derivaciones V1 o V2 junto con un descenso de ST, se visualizo en 24 de
los ECG (16,8%), 15 eran de gente con TVP afadida (17,4%) y 9 fueron de individuos
en los que se habia descartado TVP (15,8%).

5.4.6. Radiografia de torax

Se distinguieron también diversas opciones para clasificar la lectura de la
radiografia de térax, como: normalidad, aumento de la arteria pulmonar descendente,
cardiomegalia, elevacion diafragmatica, derrame pleural, signo de Westermark, joroba de

Hampton, atelectasia, aumento de densidad y redistribucion vascular. (Tabla 15)
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TABLA 15: COMPARACION DE LOS HALLAZGOS RADIOLOGICOS DE TORAX EN PACIENTES CON
TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP

Namero  Promedio® Namero  Promedio® Nimero  Promedio® p-valor®
Normal 59 16,8% 37 18,8% 22 14,2% 0,3144
Aumento arteria pulmonar descendente 64 18,2% 42 21,3% 22 14,3% 0,0964
Cardiomegalia 162 46,0% 86 43,7% 76 49,0% 0,3336
Elevacion diafragmatica 80 22,7% 43 21,8% 37 23,9% 0,7013
Derrame pleural 137 38,9% 71 36,0% 66 42,6% 0,2269
Signo de Westermark 10 2,8% 6 3,0% 4 2,6% 1,0000
Joroba de Hamtpon 41 11,7% 18 9,2% 23 14,8% 0,1315
Atelectasia 14 10,0% 7 8,2% 7 12,7% 0,4017
Aumento de densidad 18 12,9% 10 11,8% 8 14,5% 0,6175
Redistribucion 11 7,9% 7 8,2% 4 7,3% 1,0000

(a) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos.
(b) Test exacto de Fischer.

Hay que destacar que entre todas las variables descritas no fue estadisticamente
significativa como tal ninguna de ellas. En todo caso, quiza podriamos exceptuar el
tamafo de la arteria pulmonar, ya que su p-valor fue de 0,096 lo que mostraba una
tendencia a la probable significacién. Una arteria pulmonar descendente aumentada de
tamarfio se visualizd en 64 (18,2%), 42 (21,3%) con TVP concomitante y 22 (14,3%) sin

ella.

En 59 pacientes la radiografia se consideré normal, lo que suponia el 16,8% del
total. Dentro del grupo con TVP estaban 37 (18,8%) y en el de los que no asociaban TVP
se encontraban los 22 restantes (el 14,2%). Lo mas frecuente fue observar cardiomegalia,
entendiendo esta como un indice cardiotoracico mayor del 50%, encontrandose en 162
enfermos (46%). De estos, pertenecientes al conjunto con TVP afiadida habia 86 (43,7%)

y con TEP nada més estaban los otros 76 (49%).

Mientras que una elevacion diafragmatica fue detectada en 80 personas (22,7%).
En el grupo de TVP y TEP se detectaron 43 (21,8%) y en el que tenia un episodio aislado
de TEP, 37 (23,9%). En general, el derrame pleural fue un hallazgo usual, registrandose
en 137 sujetos, el 38,9% del total. Con TEP junto a TVP estaban 71 (el 36%) y formando
parte del grupo sélo con TEP estaban 66 (42,6%).

Pero a su vez, el derrame pleural se subclasificé también, distinguiendo entre
cuantia leve (cuando obliteraba el angulo costofrénico pero sin cubrir todo el diafragma,
siendo de tamafio inferior a un tercio del hemitdrax), moderada (cuando su tamafio estaba
entre un tercio y la mitad del hemitdrax), severa (cuando comprendia mas de medio
hemitdrax pero ain se veia parénquima pulmonar libre) y masiva (cuando ocupaba todo el

hemitdrax). Aunque no se registrd ningun caso con derrame severo 0 masivo, en la mayoria
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de los individuos fueron leves y en algo menos de un 6% de los casos el derrame se constatd

como moderado. (Tabla 16)

TABLA 16: CUANTIA DEL DERRAME PLEURAL

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
(n=137) (n= 193, 56,3%) (n= 150, 43,7%)
Ndmero  Promedio NOmero  Promedio Nldmero  Promedio
Leve 129 94,2% 68 52,7% 61 47,3%
Moderada 8 5,8% 3 37,5% 5 62,5%
Severa 0 0,0% - - - -
Masiva 0 0,0% - - - -

El signo de Westermark o una oligoemia localizada, lo presentaron nada méas que
10 pacientes (2,8%), siendo lo méas raro de localizar radiograficamente en nuestra
muestra. De ellos, 6 (el 3%) contaban con TEP y TVP mientras que los otros 4 (2,6%)

solo tenfan un TEP.

Y en 41 personas (11,7%) se comprob6 una joroba de Hampton, consistente en
una opacidad triangular con base pleural y vértice orientado hacia el hilio, representativa
de un &rea de infarto o hemorragia pulmonar. De ellas, 18 (9,2%) tenian TVP y 23 (14,8%)

no.

Atelectasias laminares se vieron en 14 enfermos (10,0%), 7 del grupo de TVP
(8,2%) y 7 del grupo con TEP (12,7%). Un aumento de densidad en 18 (12,9%), con TVP
10 (11,8%) y sin TVP 8 (14,5%). Y por ultimo, signos de redistribucion vascular se
descubrieron en otros 11 (7,9%), 7 (8,2%) con TVP asociada y los restantes 4 (7,3%) con
TEP.

5.4.7. Ecocardiografia

Por otro lado, dentro del conjunto de todas las exploraciones complementarias
realizadas en los individuos que componen nuestra muestra, describimos también los
resultados obtenidos en el ecocardiograma inicial que se realizé en algunos de los mismos.
Su resultado fue normal en 37 (23,6%), se objetivaron signos de hipertension pulmonar
(HTP) en 38 sujetos (24,2%), se visualiz6 una dilatacion de cavidades derechas (CV) en 46

(29,3%) y un movimiento paradojico del septo aislado en 1 (0,6%).
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Ademas, cuando los hallazgos se combinaban entre ellos, 9 pacientes (5,7%)
registraron a la vez HTP y dilatacion de cavidades derechas. Y Unicamente otro sujeto asocio
esos mismos dos hallazgos con un movimiento paraddjico del septo conjunto. Se
encontraron otros hallazgos diferentes a todos los descritos anteriormente en 22 personas, el

14% de la muestra.

Y finalmente, esta prueba no fue valorable por mala técnica en 2 de ellas (1,3%)
mientras que en otra resulté dudosa o no concluyente. Por tanto, en total se observo
hipertension pulmonar en el ecocardiograma inicial de 48 enfermos (30,6%), de los que 30
(31,9%) tenian TVP y 18 (28,6%) no. El p-valor no resulto significativo, probablemente por
el escaso numero recogido de ecocardiogramas, dado que no debemos olvidar que este
estudio se inicié en el afio 1996 cuando no era tan frecuente como en la actualidad la

disponibilidad de este recurso ni su practica habitual durante las guardias médicas. (Tabla

17)

TABLA 17: COMPARACION DE HALLAZGOS ECOCARDIOGRAFICOS EN PACIENTES CON TEP
CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP

Nimero  Promedio® Nimero  Promedio® Nimero  Promedio®  p-valor®
Normal 37 23,6% 22 23,4% 15 23,8% 1,0000
Signos de hipertension pulmonar 38 24,2% 23 24,5% 15 23,8% 1,0000
Dilatacion de cavidades derechas 46 29,3% 28 29,8% 18 28,6% 1,0000
Movimiento paradéjico del septo 1 0,6% 1 1,1% 0 0,0% -
Otros 22 14,0% 11 11,7% 11 17,5% 0,3522
HTP + dilatacién CV 9 5,7% 6 6,4% 3 4,8% 0,7414
HTP + dilatacion CV + movimiento paradéjico 1 0,6% 1 1,1% 0 0,0% -

(a) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos.
(b) Test exacto de Fischer.

5.5. METODOS DIAGNOSTICOS

Globalmente, el diagndstico del TEP fue confirmado en 356 enfermos mediante
diferentes pruebas concluyentes, las cuales se muestran en la Tabla 18. Aungue es notorio
que entre ellas destaca en nimero el angioTAC, seguido a su vez de la gammagrafia,

como era esperable.
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TABLA 18: PRUEBA DIAGNOSTICA

Nmero Promedio

(n=356)
Arteriografia pulmonar 1 0,3%
AngioTC 258 72,5%
Gammagrafia 85 23,9%
Flebografia 1 0,3%
Eco-doppler con clinica 10 2,8%
Necropsia 1 0,3%

Entre los resultados del angioTAC diagndstico, ademas de dividir las pruebas
como positivas 0 negativas, también se tuvieron en cuenta las que no pudieron ser
valorables por una mala técnica o aquellas que finalmente fueron dudosas o no
concluyentes (Tabla 19). Mientras que los resultados de la gammagrafia pulmonar se
agruparon segun su normalidad o el grado de probabilidad: baja, intermedia, alta o
indeterminada (Tabla 20).

TABLA 19: RESULTADO ANGIOTAC DIAGNOSTICO

UMD Promedio
(n=390)
Negativo 60 15,4%
Positivo 304 77,9%
No valorable por mala técnica 5 1,3%
Dudoso 0 no concluyente 21 5,4%

TABLA 20: RESULTADO DE LA GAMMAGRAFIA DIAGNOSTICA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
(n=248) (n= 125, 50,4%) (n=123, 49,6%)

Numero  Promedio Numero  Promedio Numero  Promedio
Normal 9 3,6% 5 55,6% 4 44,4%
Baja probabilidad 29 11,7% 10 34,5% 19 65,5%
Intermedia 39 15,7% 15 38,5% 24 61,5%
Alta 170 68,5% 93 54,7% 77 45,3%
Indeterminada 1 0,4% 0 0,0% 1 100,0%

La sospecha de TEP se confirmd en casi el 78% de los angioTAC solicitados en total,
que fueron positivos. También el 68,5% de las gammagrafias resultaron positivas con

probabilidad alta, junto a mas de un 15% en probabilidad intermedia.
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5.6 TRATAMIENTO DE LA ETV

Como tratamiento, la gran mayoria de los pacientes de este estudio fueron

anticoagulados a dosis terapéuticas con heparina y dicumarinicos orales. Sin embargo, en
13 se llevo a cabo una trombolisis (3,7%), y en 8 se decidio implantar un filtro de vena
cava (2,3%) (Tabla 21).

Como tratamiento inicial, la heparina fue aplicada tanto en forma de heparina
sodica no fraccionada como en forma de heparina de bajo peso molecular (HBPM), segun
las normativas vigentes en el periodo de este estudio sobre tromboembolismo pulmonar
y TVP. En los primeros afios, recomendaban iniciar tratamiento en la mayoria de
personas con heparina no fraccionada intravenosa con dosificacion segin APTT, y en los
ultimos afios con heparinas de bajo peso molecular subcutaneas ajustadas a peso y funcion
renal. Se paut6 en conjunto a 313 enfermos (89,2%), a 174 (87,9%) con TVP y a 139
(90,8%) con TEP aislado. Posteriormente, se combinaba la heparina con antagonistas
orales de la Vitamina K (acenocumarol), hasta que se podia discontinuar y mantener sélo
estos ultimos. Se prescribié sintrom en 309 pacientes, (97,8%), 171 (96,6%) del grupo
con TVP y 138 (99,3%) sin ella.

Debemos afadir que la heparina se administré a dosis profilacticas (previa a la
ETV) en 109 individuos (31,2%), aunque esto no tuvo diferencias significativas entre los

2 grupos.

Si que resultd tener significacion estadistica la variable del filtro, con un p-valor de 0,011.
Ademas, se comprobd que en todos los sujetos en los que se instaurd tenian una TVP

asociada, lo cual apoya también el motivo de que lo precisasen.

Por otra parte, entre los pacientes en los que se realiz6 tratamiento trombolitico,
encontramos que 9 (4,6%) tenian TVP y 4 (2,6%) s6lo TEP. Queremos destacar que se
revisd el ecocardiograma realizado en todos ellos, en el cual se mostraba siempre

dilatacion de cavidades derechas y en algunos se objetivaba HTP afiadida.
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TABLA 21: TIPOS DE TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP

Numero  Promedio® Nimero  Promedio® Numero  Promedio® p-valor®
Filtro de vena cava inferior 8 2,3% 8 4,0% 0 0,0% 0,0108
Trombolisis 13 3,7% 9 4,6% 4 2,6% 0,4025
Heparina total 313 89,2% 174 87,9% 139 90,8% 0,3930
Profilaxis 109 31,2% 63 31,8% 46 30,5% 0,8164
Sintrom 309 97,8% 171 96,6% 138 99,3% 0,1399

(a) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos.
(b) Test exacto de Fischer.

A modo de resumen, podemos decir que de todos los estadisticos descriptivos que
se analizaron en la muestra total de pacientes con TEP, sélo resultaron variables

estadisticamente significativas entre los 2 grupos comparados (con/sin TVP):

A) El hecho de presentar factores de riesgo para ETV, y dentro de los mismos
especialmente cancer o inmovilizacion; tener demencia como comorbilidad,
un inicio clinico ambulatorio o debutar con sincope o dolor pleuritico como
sintomas. Mostrar a la exploracion fisica componente de sudoracién, una
frecuencia cardiaca mas elevada, la tension sistélica mas baja o signos clinicos
de TVP. Valores séricos méas altos de LDH, GOT y neutrofilia. Hallar un valor
de dimero D maés elevado y resultar este positivo en la coagulacion.
Gasométricamente, mayor aumento del gradiente de oxigeno, asi como del
calibre de la arteria pulmonar descendente en la radiografia toracica y
BRCDHH en el electrocardiograma. Una forma de presentacion de Stein como
hemorragia/infarto pulmonar o shock/colapso circulatorio, y ser tratado con
heparina no fraccionada intravenosa o precisar poner filtro de vena cava

terapéutico.

B) Y al comparar las personas que presentaban TEP asociado con un episodio de
TVP, comprobamos que todas estas variables eran mas prevalentes en dicho
grupo al darse ambos diagnosticos asociados, exceptuando la tension arterial
sistolica y la presentacion como hemorragia/infarto en la clasificacion de
Stein. Esta tenia una prevalencia mayor en los enfermos que Unicamente

presentaban TEP.
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5.7. ESCALA PRONOSTICA PESI SIMPLIFICADA

A nivel de la valoracion pronostica decidimos utilizar la escala PESI simplificada
(PESIs) para crear 2 variables, en funcion de si sefialaba finalmente en la puntuacion total
un riesgo alto o bajo. Ya explicamos detalladamente en la introduccion de esta tesis todo
en cuanto a los pardmetros de los que se componia y la forma de aplicacion del contaje.

Tenian un riesgo prondstico alto en la escala 227 sujetos, lo que suponia un 77,2%. De
entre ellos, 130 presentaban TVP concomitante (79,8%) y 97 no (74%). Y por otro lado,
67 tenian un riesgo bajo (22,8%). Con TVP 33 de los pacientes (20,2%) y 34 sin ella
(26%). (Tabla 22).

TABLA 22: CLASIFICACION DEL RIESGO SEGUN LA ESCALA PESI SIMPLIFICADA
EN PACIENTES CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP

Numero  Promedio® Numero  Promedio® Numero  Promedio® p-valor®
Alto riesgo 227 77,2% 130 79,8% 97 74,0% 0,2652
Bajo riesgo 67 22,8% 33 20,2% 34 26,0% 0,2652

(a) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos.
(b) Test exacto de Fischer.

En la Tabla 23 mostrada a continuacion, se detallan con mayor profundidad el resto de

los descriptivos de la escala PESIs.

TABLA 23: DETALLE DE LA ESCALA PESI SIMPLIFICADA

Todos los pacientes

No Si
Numero  Promedio  NUmero  Promedio
Edad (> 80 afios) 292 82,0% 64 18,0%
Enfermedad cardiopulmonar crénica 301 85,0% 53 15,0%
Caéncer 299 84,0% 57 16,0%
Taquicardia (Fc >110 Ipm) 295 85,0% 52 15,0%
Tensién arterial sistélica (>100 mmHg) 194 92,4% 16 7,6%
SatO, (<90%)® 233 68,3% 108 31,7%
Bajo riesgo Alto riesgo
Escala simplificada PESI 67 22,8% 227 77,2%
Grupo con TVP Grupo sin TVP
No Si No Si
Numero  Promedio  NUmero  Promedio NUmero  Promedio  Ndmero  Promedio
Edad (> 80 afios) 167 57,2% 33 51,6% 125 42,8% 31 48,4%
Enfermedad cardiopulmonar crénica 169 56,1% 31 58,5% 132 43,9% 22 41,5%
Caéncer 161 53,8% 39 68,4% 138 46,2% 18 31,6%
Taquicardia (Fc >110 Ipm) 160 54,2% 33 63,5% 135 45,8% 19 36,5%
Tension arterial sistélica (>100 mmHg) 105 54,1% 13 81,3% 89 45,9% 3 18,8%
SatO, (<90%)® 125 53,6% 61 56,5% 108 46,4% 47 43,5%
Bajo riesgo Alto riesgo Bajo riesgo Alto riesgo
Escala simplificada PESI 33 49,3% 130 57,3% 34 50,7% 97 42,7%

(a) Se utiliza también PaO,<60 mmHg por una alta ausencia de valores recogidos.
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5.8 EVOLUCION

5.8.1. Estudio de hipercoagulabilidad sanguinea

Durante la evolucion, se solicitd un estudio hematoldgico para descartar
trombofilia a 106 pacientes, descubriendo hipercoagulabilidad en 66 personas de la
muestra global (62,3%). Con TVP asociada habia 37 (66,1%) de los casos y sin ella 29
(58%), pero esta variable no alcanzo la significacion (Tabla 24).

TABLA 24: ESTUDIO DE LA HIPERCOAGULABILIDAD SANGUINEA EN PACIENTES
CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
Nimero  Promedio® Numero  Promedio® Ntmero  Promedio® p-valor®
Estudio de hipercoagulabilidad 66 62,3% 37 66,1% 29 58,0% 0,4272

(a) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos.
(b) Test exacto de Fischer.

5.8.2. Pruebas de imagen evolutivas

Como control evolutivo en el seguimiento, se planted realizar nuevas pruebas de
imagen (bien una nueva gammagrafia pulmonar o bien otro angioTAC, a criterio del
clinico responsable). Se realizaron 171 gammagrafias pulmonares evolutivas, donde casi
en el 92% el estudio ya era normal o habia mejorado notablemente, en un pequefio
porcentaje se mantenian estables y en 2 enfermos aislados se detecté un empeoramiento
con respecto al previo (ver Tabla 25). Un angioTAC toracico evolutivo sélo se solicito en

29 sujetos, 14 con TVP y 15 sin dicha asociacion.

TABLA 25: RESULTADO DE LA GAMMAGRAFIA EVOLUTIVA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
(n=171) (n= 89, 52,0%) (n= 82, 48,0%)
Nimero  Promedio Numero  Promedio Ndmero  Promedio
Normal 62 36,3% 29 46,8% 33 53,2%
Mejoria 94 55,0% 55 58,5% 39 41,5%
Empeoramiento 2 1,2% 1 50,0% 1 50,0%
Estabilidad 13 7,6% 4 30,8% 9 69,2%

5.8.3. Complicaciones del tratamiento

Respecto a las complicaciones por el tratamiento, 265 pacientes (85,8%) no

presentaron ninguna. De las 44 personas que si presentaron alguna complicacion (el
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14,2%), 26 (14,9%) tenian TVP concomitante y 18 (13,4%) no. No se hall¢ significacion
estadistica en la comparacion de ninguno de los dos grupos, asi como tampoco en los

subgrupos descritos a continuacion:

a) La deteccion de una hemorragia leve, definida como epistaxis o sangrado por
zonas de venopuncion que sélo requirieron medidas locales para su control, se recogié en 5
individuos (1,6%); de los cuales 1 tenia TVP ademas de TEP (0°6%).

b) Hay que destacar que 24 enfermos (7,8%), tuvieron una hemorragia
significativa, caracterizada esta por: disminucion en los niveles de hemoglobina (Hb)
mayor de 2 gr/dl, necesidad de transfusion de mas de 2 unidades de concentrados de
hematies, o un sangrado a otro nivel (como intracerebral, retroperitoneal, en una articulacion
principal, pericardico, ocular o que requiriese intervencién quirargica para su control). De
estos sujetos, 16 (9,1%) estaban incluidos en el grupo con TVP asociada al TEP y 8 (6%)

solo tenian TEP.

c) En el conjunto global de la muestra, 10 pacientes (3,3%) presentaron una
recidiva del TEP. De ellos, 6 enfermos (4,6%) pertenecian al grupo que sélo tenia dicho
episodio exclusivamente y 4 (el 2,3%) eran del grupo con TVP también. No se hallo
significacion estadistica respecto a esta variable. En 8 personas (2,6%) la recidiva del TEP
ocurri¢ tras la retirada del tratamiento anticoagulante correspondiente, perteneciendo 4 al
grupo con TVP (2,3%) y 4 al que no la tenia (3%).

d) El fallecimiento debido a una complicacion terapéutica sélo se produjo en 1 sujeto
(0,3%), que no tenia TVP. Fue secundario a un ACV por la fibrinolisis (Tabla 26).

TABLA 26: COMPLICACIONES DEL TRATAMIENTO EN PACIENTES CON TEP CON/SIN
TVP ASOCIADA

Todos los pacientes Grupo con TVP Grupo sin TVP
Ntmero  Promedio® Ntmero  Promedio® Ntmero  Promedio®  p-valor®
Complicaciones
Si 44 14,2% 26 14,9% 18 13,4% 0,7457
Hemorragia significativa 24 7,8% 16 9,1% 8 6,0% 0,3922
hemorragia leve 5 1,6% 1 0,6% 4 3,0% 0,1704
Muerte 1 0,3% 0 0,0% 1 0,7% 0,4337
Recidiva 8 2,6% 4 2,3% 4 3,0% 0,7309
Recidiva
Si 10 3,3% 4 2,3% 6 4,6% 0,3354

(a) Los promedios estan calculados con respecto a las observaciones para las que se tienen datos.
(b) Test exacto de Fischer.
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5.9. MORTALIDAD

Como otro apartado de este trabajo, estudiamos la mortalidad del total de la
muestra, recogiéndose datos de seguimiento de 331 pacientes (93%). Se realizO un
histograma (Figura 9) sobre todos los fallecimientos para ver cuantas muertes hubo a lo largo
de cada uno de los distintos afios, donde aunque la evolucion que se presentaba era muy

oscilante, se observaron 2003 y 2004 como los de mayor porcentaje de fallecimientos.

FIGURA 9: HISTOGRAMA DE LA MORTALIDAD POR ANOS.
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El nimero de exitus fue de 46, un 13,9% de la muestra (intervalo de confianza al
95% [IC]: 10,2-17,6%). Entre estas personas, 35 asociaban TVP (18,9%; IC: 13,2%-
24,6%) y 11 no (7,5%; IC: 3,2%-11,9%). Esta diferencia presentd significacion
estadistica, con un p-valor obtenido menor de 0,002 (Tabla 27).

Buscando las causas de las muertes, se agruparon los fallecimientos como debidos
al propio TEP en 4 enfermos (8,7% del total de exitus), relacionando este con un origen
oncologico en 20 pacientes (43,5%), se atribuyeron a un proceso infeccioso en 7 (15,2%),

ocasionado por complicaciones terapéuticas en un solo sujeto (2,2%), como causa de
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recidiva del TEP en 2 (4,3%), y en el contexto de otras enfermedades se registraron 12
individuos (26,1%).

Haciendo un sub-analisis comparativo respecto a los grupos con o sin TVP
asociada, de los 20 pacientes cuya causa principal fue oncoldgica encontramos que 18 si
que tenian TVP (51,4%), mientras que solamente 2 no (18,2%; valor absoluto de la
diferencia 33,2%; p=0,082). En relacion con los 7 enfermos que presentaron un cuadro
de infeccidn, 4 tenian TPV (11,4%) y 3 no presentaban esta (27,3%; valor absoluto de la
diferencia 15,8%; p=0,332). De los 12 sujetos que fallecieron en el contexto de otras
causas, 8 contaban con TVP afadida (22,9%) y 4 no (36,4%; valor absoluto de la
diferencia 13,5%; p=0,441). Entre las 4 personas que fallecieron por el propio TEP,
objetivamos que 3 presentaban TVP. Mientras que el paciente que fallecié por
complicaciones técnicas no tenia TVP, pero los 2 que murieron por recidiva de TEP si la

asociaban.

Analizando especificamente los periodos de fallecimiento, dividimos en 4 grupos
a los casos que habian muerto a lo largo del seguimiento: antes de la primera semana del
diagndstico, al mes, a los 3 meses y al afio. Se definié como fecha del diagndstico la del

inicio del tratamiento o en la que se realizé la prueba que confirmd el episodio de TEP.

a) Hubo 7 sujetos fallecidos durante los 7 dias siguientes a confirmar su
diagndstico e iniciar alguno de los tipos de tratamiento, un 2,1% por tanto (IC:
0,6 %-3,7%). Entre estos, 5 se encontraban en el grupo con TVP (un 2,7% de
ese total; IC: 0,3%-5,1%) y 2 personas (un 1,4%; IC: 0%-3,3%) en el que s6lo
tenia TEP (valor absoluto de la diferencia 1,3%; IC: 0%-4,4%; p=0,403).

b) Dentro del primer mes, fallecieron 10 enfermos, el 3% de la muestra (IC:
1,2%-4,9%). Con TVP habia 7 (3,8%; IC: 1%-6,6%) y sin ella 3 (2,1%; IC:
0%-4,4%; valor absoluto de la diferencia 1,7%; I1C: 0%-5,4%; p=0,362).

c) A los 3 primeros meses, hubo 23 defunciones (6,9%; IC: 4,2%-9,7%). De
ellas, 18 presentaban una TVP concomitante (9,7%; IC: 5,4%-14,0%),
significativamente superior a las 5 que no la presentaban (3,4%; IC: 0,4%-
6,4%; valor absoluto de la diferencia 6,3%; IC: 0,8%-11,8%; p=0,025).
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d) Y antes de sobrepasar el afio desde el diagnostico de TEP, se registraron 30

muertes (9,1%; IC: 6%-12,2%). Encontramos que 22 individuos contaban
también con TVP (el 11,9%; IC: 7,2%-16,6%) mientras que 8 no (5,5%; IC:
1,7%-9,2%). Esta diferencia de la mortalidad al afio también tuvo
significacion estadistica (valor absoluto 6,4%; IC: 0,2%-12,6%; p= 0,044)

(Tabla 27).

TABLA 27: COMPARACION DEL MOMENTO DE LA MUERTE Y DE SU CAUSA EN

PACIENTES CON TEP CON/SIN TVP ASOCIADA

Todos los pacientes
(n=46, 13,9%)

Nimero Promedio Intervalo de confianza®

Mortalidad

Total 46 13,9% 10,2% - 17,6%

Semana 7 21% 06% - 3,7%

Mes 10 30 12% - 49%

Tres meses 23 6,9%  4,2% 9,7%

Afio 30 91% 6,0% - 12,2%
Causa principal de muerte

TEP 4 8,7% 0,2% - 17,2%

Cancer 20 435% 28,6% - 58,4%

Infeccion 7 152% 4,4% - 26,0%

Complicaciones técnica 1 22% -22% - 6,6%

Recidiva 2 43% -18% - 10,5%

Otras® 12 261% 12,9% - 39,3%

Grupo con TVP Grupo sin TVP
(n= 35, 18,9%) (n=11, 7,5%)
Numero Promedio Intervalo de confianza®  Nimero Promedio Intervalo de confianza®  p-valor®

Mortalidad

Total 35 18,9% 13,2% - 24,6% 11 75%  3,2% 11,9% 0,0025

Semana 5 27% 03% - 51% 2 14%  0,0% 3,3% 0,4034

Mes 7 38% 1,0% - 6,6% 3 21%  0,0% 4,4% 0,3623

Tres meses 18 97% 54% - 14,0% 5 34% 0,4% 6,4% 0,0253

Afio 22 119% 72% - 16,6% 8 55% 1,7% 9,2% 0,0439
Causa principal de muerte

TEP 3 8,6% -12% - 18,3% 1 91% -11,2% 29,3% 1,0000

Cancer 18 51,4% 34,0% - 68,8% 2 18,2% 0,0% 45,4% 0,0821

Infeccion 4 114% 03% - 22,5% 3 27,3% 0,0% 58,7% 0,3328

Recidiva 2 57% -24% - 13,8% 0 0,0% - - -

Otras® 8 229% 82% - 375% 4 36,4% 2,5% 70,3% 0,4411
(a) Al 95%.

(b) Test log-rank para mortalidad y test exacto de Fisher para causa principal de muerte.
(c) Incluye ACV, IC, demencia, cirugia. ..
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5.9.1. Analisis de las curvas de mortalidad de la variable TVP:

A continuacion vamos a mostrar la probabilidad acumulada de muerte (Curvas de

Kaplan-Meier) entre los enfermos con TVP y sin TVP concomitante durante todo el

primer afio tras el diagnostico (Figura 10, Paneles Ay B).

Se objetiva cémo la curva de probabilidad de muerte de los pacientes con TVP

comienza a separarse significativamente después del primer mes posterior al diagndstico,

y la separacion es cada vez mayor aproximadamente hasta los 3 meses con respecto a la

curva de mortalidad de las personas sin TVP (lo que se detalla més claramente al ver el

Panel A). Esta figura muestra de qué manera los sujetos con TVP afiadida fallecian mas

que los que sélo cursaban con TEP aisladamente (Panel B).

FIGURA 10:
PACIENTES CON Y SIN TVP

PANEL A: CURVAS DE MORTALIDAD HASTA 90 DIAS

CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER)
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PANEL B: CURVAS DE MORTALIDAD HASTA 1 ANO
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Numero de dias desde diagnostico

Personas en riesgo:

SinTVP 146 140 136 129 112 109 101
ConTVP 185 168 156 148 136 123 112

Para analizar la significatividad estadistica de esta diferencia entre las curvas de
la probabilidad acumulada de muerte de ambos grupos, realizamos el test estadistico log-
rank respecto a la supervivencia para cada dia después del diagnostico (Figura 10, Paneles
C y D). Podemos ver que hasta aproximadamente los primeros 2 meses, el p-valor del test
log-rank toma valores muy altos, lo que indica que la diferencia en la probabilidad
acumulada de muerte entre los pacientes con y sin TVP concomitante no es
estadisticamente significativa (Panel C). Pero a partir del dia nimero 54 desde el
diagnostico, el p-valor de la diferencia de ambas curvas se sitda por debajo de 0,05 (linea
punteada del gréfico), lo que muestra una mayor incidencia de la mortalidad en los sujetos
que tienen TVP y TEP asociados con respecto a los que no (Panel D).
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FIGURA 10: CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER) DE
PACIENTES CON Y SIN TVP

PANEL C: TEST LOG-RANK DE SUPERVIVENCIA
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Por lo tanto, puede decirse que nuestros pacientes con TVP afiadida tenian una
mortalidad global mas elevada que las que sélo cursaron con el episodio de TEP aislado
(valor absoluto de la diferencia 11,4%, p= 0,002). Y que después de 54 dias tras el
diagnostico, la diferencia en las tasas de mortalidad de ambos grupos se vuelve

estadisticamente significativa (valor absoluto de la diferencia 6,5%; p=0,037).

5.9.2. Andlisis univariante:

A continuacién se realiz6 un analisis univariante (modelo de Cox) de la relacion
entre la probabilidad de muerte de los pacientes que asociaban o no TVP, y cada una de
las caracteristicas en las que ambos grupos diferian de una forma estadisticamente

significativa.

Detallamos que se excluyeron del Cox asimismo algunas variables concretas, como
el poseer o no factores de riesgo en general mezclados entre si, porque nos concentramos
en cada uno de dichos factores especificamente. Se decidi6 no incluir tampoco la LDH y
GOT séricas, junto con los neutrdfilos, ya que todos sus valores extremos eran muy altos.
Y en dltimo lugar, la demencia y el BCRDHH, por ser un numero tan escaso de

observaciones el recogido en total o en alguno de sus dos grupos.

Se observo que los enfermos con TEP y cada una de las siguientes variables que se
expresan a continuacion, presentaban mayor probabilidad de muerte durante el
seguimiento, con significacion estadistica o tendencia. Las excepciones fueron el dolor
pleuritico y la presentacion segun Stein como infarto o hemorragia pulmonar, que se
comportaron como factor protector de mortalidad. Hay que afiadir que para el filtro de
vena cava inferior (VCI) habia muy pocas observaciones, por lo que estos resultados
deben ser tomados con cautela, pero nos parecio interesante incluirlo para compararlos
con los trabajos ya existentes; no obstante, se comprob6 que su inclusién no afectaba en

los modelos multivariantes.
e cancer (Hazard Ratio [HR] 4,09; CI: 2,25 a 7,41; p<0,00)
e dolor pleuritico (HR 0,46; CI: 0,24 a 087; p<0,017)

e frecuencia cardiaca (HR 1,01; ClI: 1,00 a 1,03; p<0,076)
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e presentacion segun la clasificacion de Stein como infarto o hemorragia pulmonar
(HR 0,25; CI: 0,08 a 0,81; p<0,021)

e dimero D (HR 1,07; CI: 0,99 a 1,16; p<0,076)
e TVP confirmada (HR 2,73; Cl: 1,38 a 5,38; p<0,004)
e filtro de vena cava (HR 3,66; Cl: 1,13 a 11,82; p<0,030)

Para el resto de variables (inmovilizacion, inicio de la clinica ambulatorio, sincope,
sudoracion, tension arterial sistolica, signos de TVP, Stein como shock o colapso
circulatorio, Stein como infarto/hemorragia més disnea, dimero D positivo, gradiente A-
a0z y aumento de la arteria pulmonar descendente) no se encontrd una relacion
estadisticamente significativa con la probabilidad de muerte tras el diagnostico (Tabla
28).

TABLA 28: HAZARD RATIOS DE LA PROBABILIDAD DE MUERTE EN PACIENTES CON TEP
(MODELOS DE COX UNIVARIANTES Y MULTIVARIANTES)

Modelos Univariantes Modelo Multivariante

Hazard Ratio Intervalo de confianza®  p-valor Hazard Ratio Intervalo de confianza®  p-valor
Cancer 4,09 225 - 741 0,0000 4,18 221 - 7,90 0,0000
Inmovilizacion 1,44 0,80 - 2,60 0,2225
Inicio clinico (ambulante) 1,00 039 - 256 0,9960
Sincope 0,96 045 - 2,07 0,9222
Dolor pleuritico 0,46 0,24 - 0,87 0,0172
Sudoracién 1,11 055 - 224 0,7785
Frecuencia cardiaca 1,01 1,00 - 1,03 0,0758
Tension arterial sistélica 0,99 098 - 1,01 0,4984
signos TVP 1,01 054 - 187 0,9771
Stein: infarto/hemorragia pulmonar 0,25 008 - 081 0,0206 0,33 0,10 - 1,09 0,0681
Stein: shock 0,74 029 - 1,89 0,5279
Stein: infarto/hemorragia pulmonar + disnea 0,52 0,18 - 1,46 0,2148
Dimero D 1,07 099 - 116 0,0761
Dimero D (+) 1,42 034 - 5090 0,6307
Gradiente A-a02 1,00 098 - 1,01 0,5487
Aumento arteria pulmonar descendente 1,21 058 - 252 0,6159
Filtro VCI 3,66 1,13 - 11,82  0,0303
TVP concomitante 2,73 138 - 5,38 0,0037 2,02 098 - 417 0,0564

(a) Al 95%.

5.9.3. Anédlisis multivariante:

Posteriormente, se realiz6 un analisis multivariante (a través del procedimiento
descrito en la seccion de la metodologia en el que se descarto el filtro de vena cava, el
dolor pleuritico, la frecuencia cardiaca y el dimero D) donde encontramos que cancer (HR
4,18; Cl: 2,21 a 7,90; p<0,000) tuvo la mayor significacién para mortalidad, mientras que

la presentacion de Stein como infarto o hemorragia pulmonar (HR 0,33; ClI: 0,10 a 1,09;
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p<0,068) y TVP confirmada (HR 2,02; CI: 0,98 a 4,17; p<0,056) fueron variables casi
significativas en la asociacion entre mortalidad y TEP. Por ello, creemos que tanto el
cancer como la presentacion de Stein en forma de infarto o hemorragia pulmonar, fueron
ambos factores de confusion entre la asociacion de TVP confirmado y probabilidad de

muerte en pacientes diagnosticados de TEP.

Como resumen de este modelo multivariante, se derivan varias conclusiones. En
primer lugar, condicionado al resto de caracteristicas, los sujetos con cancer tienen una
probabilidad de fallecer 4 veces superior a los que no tienen un tumor maligno tras ser
diagnosticados de TEP. En segundo lugar, esta probabilidad de muerte es 2 veces mayor
en los pacientes con una TVP confirmada junto al diagnéstico de TEP. Por ultimo, la
presentacion clinica de Stein como infarto o hemorragia pulmonar puede considerarse un
factor protector de fallecimiento, ya que la probabilidad de muerte se reduce en

aproximadamente un 67% en estas personas (Tabla 28).

5.9.4. Andlisis para distintos periodos de tiempo:

Después, se realizaron los modelos de Cox univariantes para analizar la capacidad
predictiva de todas las variables, en cuatro periodos diferentes de tiempo (a la semana, al
mes, a los 3 meses y al afio) descritos en las Tablas 29y 30. Y tras ello, la misma maniobra

pero con los Cox multivariantes para cada una de las variables en esos mismos tiempos.
a) Describimos en primer lugar los modelos de Cox univariantes por periodos:

e Alasemana, resultaron factores pronésticos de mortalidad la frecuencia cardiaca,
el dimero D vy el filtro de vena cava. Los tres tuvieron significacién estadistica o
tendencia a la misma, y un HR mayor de 1. Destacaba especialmente la variable
del filtro ya que multiplicaba casi por 7 las opciones de muerte. Mientras que
contrariamente, se considero factor protector el inicio clinico ambulante, dado que

su HR era menor de 1.

e Al mes, se hallaron como factores que aumentaban la probabilidad de
fallecimiento a las mismas variables anteriores, volviendo a destacar sobre las
demas el filtro (aumentandola en 10 veces). Pero aqui ya no influia la forma del
inicio clinico, puesto que no presentd significacion alguna.
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e A los 3 meses, el dolor pleuritico se decant6 como factor protector. Y se
encontraron como factores prondsticos: la frecuencia cardiaca, el dimero D,
presentar cancer, un filtro de vena cava y poseer una TVP concomitante
confirmada (es decir, a las mismas tres variables de los anteriores periodos, se le
sumaron dos mas). Pero ahora ademas del filtro, destacaban entre ellas también el

cancer y la TVP confirmada.

e Al afo, se suavizaron las diferencias entre algunas de las variables consideradas
como factores pronosticos de mortalidad significativos o tendentes, siendo
similares en cuanto al HR la presentacion de Stein como hemorragia/infarto
pulmonar, el dimero D, la TVP confirmada y el filtro. Sin embargo, el cancer aun
se distanciaba de ellas multiplicando la posibilidad de muerte por 4. Por otro lado,

el dolor pleuritico volvio a aparecer de nuevo como factor protector.

TABLA 29: HAZARD RATIOS DE LA PROBABILIDAD DE MUERTE EN PACIENTES CON TEP
(MODELOS DE COX UNIVARIANTES Y MULTIVARIANTES): MUERTE A LA SEMANA Y AL MES

Muerte a la semana Muerte al mes (30 dias)

Hazard Ratio Intervalo de confianza®  p-valor Hazard Ratio Intervalo de confianza®  p-valor
Caéncer 2,21 043 - 1140 03425 1,39 029 - 6,53 0,6791
Inmovilizacion 1,23 028 - 550 0,7848 1,65 048 - 568 0,4311
Inicio clinico (ambulante) 0,21 0,056 - 0,93 0,0400 0,36 0,00 - 1,39 0,1387
Sincope 0,89 010 - 7,59 0,9126 2,22 056 - 8,89 0,2586
Dolor pleuritico
Sudoracion 0,72 0,08 - 6,13 0,7607 1,79 045 - 7,16 0,4105
Frecuencia cardiaca 1,04 1,00 - 1,07 0,0514 1,04 1,01 - 1,07 0,0157
Tension arterial sistdlica 0,98 094 - 1,03 0,5068 1,00 09 - 1,05 0,8374
signos TVP 1,49 030 - 740 0,6232 1,20 032 - 445 0,7894
Stein: infarto/hemorragia pulmonar
Stein: shock 1,03 012 - 8480 0,9801 2,58 065 - 10,32  0,1802
Stein: infarto/hemorragia pulmonar + disnea
Dimero D 1,19 1,02 - 140 0,0273 1,19 1,04 - 135 0,0100
Dimero D (+)
Gradiente A-a02 0,99 095 - 1,03 0,5460 0,99 096 - 1,02 0,4934
Aumento arteria pulmonar descendente
Filtro VCI 6,63 080 - 5510 0,0798 10,30 2,19 - 4853  0,0032
TVP concomitante 1,85 048 - 7,17 0,3715

(a) Al 95%.
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TABLA 30: HAZARD RATIOS DE LA PROBABILIDAD DE MUERTE EN PACIENTES CON TEP
(MODELOS DE COX UNIVARIANTES) : MUERTE A LOS TRES MESES Y AL ANO

Muerte a los tres meses (90 dias) Muerte al afio (365 dias)

Hazard Ratio Intervalo de confianza®  p-valor Hazard Ratio Intervalo de confianza®  p-valor
Céncer 3,72 161 - 8,60 0,0021 4,60 223 - 949 0,0000
Inmovilizacion 1,85 081 - 418 0,1421 1,50 0,73 - 3,07 0,2679
Inicio clinico (ambulante) 0,86 025 - 292 0,8031 1,16 0,35 - 3,88 0,8044
Sincope 1,31 048 - 355 0,5944 1,70 0,75 - 383 0,2030
Dolor pleuritico 0,13 003 - 054 0,0055 0,33 013 - 081 0,0154
Sudoracién 1,04 038 - 283 0,9334 1,13 048 - 265 0,7719
Frecuencia cardiaca 1,02 1,00 - 1,04 0,0487 1,01 099 - 1,03 0,2731
Tension arterial sistlica 0,99 097 - 1,02 0,6349 0,99 097 - 1,01 0,3098
signos TVP 0,85 036 - 203 0,7197 0,88 040 - 193 0,7516
Stein: infarto/hemorragia pulmonar 0,14 0,02 - 1,02 0,0519
Stein: shock 1,47 049 - 448 0,4930 1,36 051 - 3,63 0,5449
Stein: infarto/hemorragia pulmonar + disnea 0,25 0,03 - 1,87 0,1786
Dimero D 1,10 1,00 - 121 0,0584 1,09 1,00 - 119 0,0445
Dimero D (+) 1,29 017 - 963 0,8022 1,71 023 - 12,62 05974
Gradiente A-a02 0,99 097 - 101 0,4316 0,99 097 - 1,01 0,4044
Aumento arteria pulmonar descendente 1,00 0,34 - 297 0,9994 0,98 0,37 - 2,60 0,9721
Filtro VCI 4,39 1,03 - 18,72  0,0458 3,40 0,81 - 14,29  0,0945
TVP concomitante 2,91 1,08 - 7,84 0,0345 2,25 1,00 - 5,07 0,0489

(a) Al 95%.

b) Y en dltimo lugar, comentamos los resultados del andlisis multivariante

expresados en la Tabla 31.:

e A la semana, ahora se consideran conjuntamente significativos el dimero D y la

frecuencia cardiaca en la asociacion entre mortalidad y TEP.
e Al mes, se obtuvieron los mismos datos que los descritos a la semana.

e A los 3 meses, fueron significativos el cancer y el dolor pleuritico (este Gltimo
como factor protector).

e Y al afio s6lo el cancer mostré significacion estadistica.
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TABLA 31: HAZARD RATIOS DE LA PROBABILIDAD DE MUERTE
EN PACIENTES CON TEP (MODELOS DE COX MULTIVARIANTES)
MUERTE A LA SEMANA, MES, TRES MESES Y ANO

Hazard Ratio Intervalo de confianza®  p-valor

A lasemana

Dimero D 1,20 099 - 145 0,0580
Frecuencia cardiaca 1,05 1,00 - 1,10 0,0411
Al mes

Dimero D 1,18 1,02 - 1,37 0,0223
Frecuencia cardiaca 1,04 101 - 1,08 0,0155
A los tres meses

Cancer 3,15 134 - 7,40 0,0086
Dolor pleuritico 0,15 0,03 - 0,65 0,0110
Al afio

Cancer 5,33 2,28 - 12,45 0,0001
Dimero D 1,09 098 - 121 0,1018
Stein: infarto/hemorragia pulmonar 0,21 0,03 - 159 0,1307
(a) Al 95%.

5.9.5. Andlisis de las curvas de mortalidad de otras variables:

Por altimo, se muestran también las curvas de mortalidad, durante todo el primer
afio tras el diagnostico, para el resto de las variables categoricas (aparte de la de TVP ya
comentada) que se analizaron en el modelo univariante de Cox de los pacientes
diagnosticados de TEP. Asi como también su significatividad estadistica, con los p-
valores del test estadistico log-rank respecto a la supervivencia para cada dia después del

diagnostico (los primeros 600 dias).

Estas variables categoricas se comentan en 2 subconjuntos en funcion de si

resultaban significativas o no.

5.9.5.1. Variables categoricas significativas:

Dentro de las variables categoricas significativas, observamos que:

e Parael cancer podemos ver en el Panel Ay B de la Figura 11 como las curvas de
probabilidad acumulada de muerte empiezan a separarse al mes, mostrando coémo

los que poseen esta variable se mueren mas hasta el afio del diagnostico. El Panel
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C de la misma figura indica como en los pacientes que asocian TEP y cancer la

incidencia de la supervivencia es menor, analizando la significatividad estadistica

de la diferencia entre las curvas de Kaplan-Meyer de ambos grupos con el test

estadistico log-rank. Mientras que en el Panel D es donde se observa claramente

como a los 37 dias ya resulta significativa, con un p-valor de la diferencia entre

las curvas de mortalidad que alcanza un valor por debajo de 0,05.

FIGURA 11: CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER) DE
PACIENTES CON Y SIN CANCER
PANEL A: CURVAS DE MORTALIDAD HASTA 90 DIAS
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PANEL B: CURVAS DE MORTALIDAD HASTA UN ANO
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PANEL D: TEST LOG-RANK DE SUPERVIVENCIA HASTA 90 DIAS

P-Valor del Test Log-Rank

p<0.05 el dian® 37
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En referencia al dolor pleuritico, las curvas se separan practicamente desde el
inicio como vemos en la Figura 12 al fijarnos en sus Paneles A y B, actuando asi
como un factor protector al observar que cuando los enfermos con TEP asociaban
dicha variable fallecian menos. Asi en el Panel C podemos decir que la incidencia
de la supervivencia es claramente mayor, logrando un p-valor menor de 0,05 ya

desde el mismo dia nimero 6 (Panel D)
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FIGURA 12: CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER) DE
PACIENTES CON Y SIN DOLOR PLEURITICO
PANEL A: CURVAS DE MORTALIDAD HASTA 90 DIAS
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PANEL C: TEST LOG-RANK DE SUPERVIVENCIA

P-Valor del Test Log-Rank
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e Y el comentario es muy similar al anterior al fijarnos en lo ocurre con respecto a
la presentacion de Stein como infarto o hemorragia pulmonar expresado en la
Figura 13. Comparamos a este grupo de pacientes contra todas las demas formas
de presentacion de Stein (shock o colapso circulatorio, disnea aislada,
asintomaticos, e infarto/hemorragia sumado a disnea). Solo que en este caso, la
significacion estadistica se obtuvo en el dia 48.

FIGURA 13: CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER) DE
PACIENTES CON Y SIN INFARTO/HEMORRAGIA PULMONAR
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PANEL B: CURVAS DE MORTALIDAD HASTA 1 ANO
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PANEL D: TEST LOG-RANK DE SUPERVIVENCIA HASTA 90 DIAS

P-Valor del Test Log-Rank
5
|
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5.9.5.2. Variables categoricas no significativas:

No hay que olvidar que en ellas el p-valor se mantiene siempre por encima de

0,05, lo que se objetivara en todos los Paneles B de cada una de sus figuras.

Podemos ver como las curvas de mortalidad son muy parecidas en su recorrido y
apenas se distancian cuando nos referiremos a: aumento de la arteria pulmonar
descendente en la radiografia de torax (Figura 14), inicio de la clinica ambulatorio (Figura

15), presentar signos de TVP (Figura 16) y sudoracion (Figura 17).

Y por otra parte, como si que se separan en cierta medida estas mismas curvas
aunque realmente no tengan tanto valor al no ser significativas, en las variables de:
inmovilizacion (Figura 18), sincope (Figura 19) y presentacion de Stein como shock o

colapso circulatorio (Figura 20).
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FIGURA 14: CURVAS DE MORTALIDAD DE PACIENTES CON Y SIN
AUMENTO DE LA ARTERIA PULMONAR DESCENDENTE
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FIGURA 15: CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER) DE
PACIENTES CON Y SIN INICIO CLINICA AMBULATORIO
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FIGURA 16: CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER) DE
PACIENTES CON Y SIN SIGNOS DE TVP
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FIGURA 17:

CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER)

PACIENTES CON Y SIN SUDORACION
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FIGURA 18:

CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER)

PACIENTES CON Y SIN INMOVILIZACION
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FIGURA 19: CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER) DE
PACIENTES CON Y SIN SINCOPE
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FIGURA 20:

CURVAS DE MORTALIDAD (KAPLAN-MEIER)

PACIENTES CON Y SHOCK O COLAPSO CIRCULATORIO
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6. DISCUSION

El TEP es una enfermedad frecuente, de gran morbilidad e importante tasa de
mortalidad. Desde un punto de vista practico, conviene enfocar al TEP como una
complicacion de la trombosis venosa profunda (TVP) en extremidades inferiores, ya que
excepcionalmente (5-8%) se produce la embolizacién pulmonar desde otros territorios

(territorio venoso pelviano, auricula derecha y extremidades superiores).

Ya que hay mdltiples métodos de diagndstico y tratamiento del TEP, no
conociamos como se aplicaban en la practica diaria de nuestro Hospital (“a pesar de
existir un protocolo y algoritmo de estudio elaborado por la Comision de trombosis del
hospital disponible en la Intranet y sesiones informativas para su difusion, junto con

cursos cada afio a los residentes de Formacion Continuada™).

El objetivo principal de estratificar el pronostico de los pacientes diagnosticados
de TEP es poder elegir el tipo de tratamiento mas adecuado para cada uno de ellos. De
este modo, el criterio de identificar a los que posean un alto riesgo de desarrollar
complicaciones nos orienta a que serian ellos los que se beneficiarian de un tratamiento
mas agresivo o una vigilancia mas intensa. Y cuando tengan un bajo o muy bajo riesgo
de complicaciones, se podria contemplar la posibilidad de un alta precoz o hasta de recibir
el tratamiento ambulatoriamente incluso, sin llegar a precisar el ingreso hospitalario.

Actualmente hay datos de varios estudios de cohorte asi como de un ensayo
clinico, que sugieren el tratamiento ambulatorio en los sujetos con TEP de bajo riesgo en
vez de su hospitalizacidn. Segun sus resultados y conclusiones, la terapia domiciliaria es
igual de eficaz y segura respecto a recurrencias tromboembolicas, sangrados y tasa de
mortalidad®?3.

Recomiendan considerar un tratamiento ambulatorio en dichas personas, cuando
ademas se encuentren clinicamente estables y posean una reserva cardiopulmonar
aceptable, aparte de que tengan una escala clinica validada de bajo riesgo. Por otro lado
para contemplar esta posibilidad, hay que asegurarse también que haya un buen soporte
social con rapido acceso a atencién médica y que los enfermos estén en situacion de poder
cumplimentar adecuadamente el tratamiento.

Por ello, de la misma manera proponen el alta precoz en los pacientes con esa

condicion de TEP de bajo riesgo y unas adecuadas circunstancias domiciliarias, sin

123



precisar permanecer mas de 5 dias de ingreso como seria lo apropiado en el modelo

convencional.

Todo esto se ha sugerido como recomendacion en la décima guia de préactica
clinica del American College of Chest Physicians, recientemente publicada, con un grado
de evidencia 2B,

Sin embargo, todavia hace falta un mayor nimero de estudios prospectivos para
profundizar més a fondo en la seguridad y la eficacia de instaurar un tratamiento
ambulatorio en enfermos con TEP hemodinamicamente estable. Segun los resultados de
nuestro trabajo, estamos de acuerdo en que seria méas adecuado realizarlo si tampoco

tienen afiadida una TVP.

6.1. ANALISIS EPIDEMIOLOGICO:

A nivel general, la ETEV es un problema de salud muy importante, siendo la

tercera enfermedad cardiovascular mas frecuente con una incidencia anual estimada de
1-2 casos/1.000 habitantes'?®. Se considera que ademas, esta se incrementa en un 1% por
afio de edad en los mayores de 75 afios'?,

En cuanto a la poblacion infantil, segin los estudios en nifios ha sido registrada
una incidencia anual de ETEV de 53-57/100.000 pacientes hospitalizados?” y de 1,4-
4,9/100.000 en la poblacion general*?®12°, En ellos, el TEP suele asociarse habitualmente
a TVP y raramente no esta provocado por algun factor desencadenante, como patologias
médicas cronicas graves o vias venosas centrales'®.

Alrededor de un tercio de los pacientes con ETEV sintomatica cursan con TEP,
que es su manifestacion mas grave al producir una mortalidad del 30% si no se trata y del
2% con tratamiento correcto. Ademas, el TEP esta frecuentemente infradiagnosticado y
s6lo conocemos la tercera parte de los eventos que se producen®3, Esto es debido a su
presentacion clinica variable e inespecifica, ya que puede comportarse desde una
modalidad asintomatica o siendo un hallazgo casual, hasta manifestarse con un debut de

muerte sUbita.

La epidemiologia del TEP es muy dificil de determinar. Globalmente, esta
enfermedad es una causa importante de mortalidad, morbilidad y hospitalizacion en

Europa.
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Segun se estimd en el afio 2004 con base en un modelo epidemioldgico realizado
en seis paises de la Unién Europea que poseian una poblacién total de 454.000.000
habitantes, mas de 317.000 muertes fueron relacionadas con ETEV!®, Un 34% de los
fallecimientos ocurrié por muerte subita debida a TEP y un 59% como resultado de un
TEP que permanecio sin diagnosticar en vida; solamente el 7% de las muertes sucedieron

en enfermos correctamente diagnosticados con anterioridad.

En Espafia, se producen cada afio alrededor de 150.000 casos de ETEV, que segln
algunos estudios, supone entre el 1- 2% de los ingresos hospitalarios. La incidencia
aproximada de TEP a nivel nacional es estimada anualmente en torno a un caso por cada
1.000 habitantes, aunque en la actualidad se piensa que realmente este nimero sea mayor
y se aproxime a los 60.000 casos de TEP cada afio, cuya hospitalizacion supondria unos

gastos minimos de 20 millones de euros anuales.

Durante el afio 2010 y de acuerdo a los datos del Ministerio de Sanidad, en nuestro
pais se diagnosticaron 22.250 eventos de TEP, con una mortalidad durante el ingreso
registrada del 8,9%%33. En pacientes con TEP agudo adecuadamente confirmado, las tasas
de mortalidad durante los 3 primeros meses de tratamiento son muy variables, con unas
diferencias que abarcan desde el 1,4% hasta el 17,4% segln los distintos estudios
consultados®®*. Esta variabilidad tan grande puede atribuirse a la enorme heterogeneidad
demostrada con respecto al curso clinico y el prondstico de estos enfermos.

Desde el afio 2002 hasta el 2011, el Hospital General Universitario Gregorio
Marafidn, en colaboracion con un grupo de expertos en el area de la epidemiologia y la
circulacion pulmonar, realizo un estudio sobre la evolucion de la hospitalizacidn por TEP
a través de su Servicio de Neumologial®®. Se analizaron 115.671 altas de pacientes
ingresados durante dicho periodo de 10 afios. De su andlisis se observaba como se habia
doblado el nimero de ingresos, pasando de 8.468 casos en 2002 a 15.279 en 2011. Asi
como también el aumento de la tasa de hospitalizaciones, desde 20,4 casos por 100.000
habitantes en el afio 2002 hasta 32,7 en el afio 2011. Este trabajo también evidenciaba que
la complejidad de los pacientes era cada vez mayor, ya que mientras en el afio 2002 el
55% de los sujetos tenia al menos una patologia asociada, esta cifra crecia hasta llegar al
63,3% en el afio 2011. Aun asi, en el articulo se muestra un descenso progresivo en la

duracion de la estancia hospitalaria, que bajaba de 12,73 a 9,99 dias de media. Estos datos
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concuerdan con nuestro estudio, donde la estancia media en el Servicio de Neumologia
rondaba los 18 dias. Hay que considerar que el periodo de reclutamiento de nuestros
pacientes fue anterior (desde 1996) y finaliz6 en 2005, cuando el protocolo de tratamiento
habitual incluia el inicio con heparina no fraccionada i.v. con paso a partir del 5 dia a
anticoagulacion oral con acenocumarol. Ademas, dada la complejidad de muchos de los
pacientes ingresados con TEP, en ocasiones se demora el paso a la anticoagulacion oral
por la necesidad de realizar técnicas diagnosticas invasoras.

Con mas de 22.000 casos anuales, el perfil del individuo que presentaba un TEP
resulto ser el prototipo de una mujer de avanzada edad y con patologia asociada. Ademas,
se objetivd una reduccion del porcentaje de mortalidad durante el ingreso, desde el
12,93% en el afio 2002 hasta el 8,32% de los casos en el afio 2011.

A su vez, la prevalencia de la TVP dentro de un contexto de TEP ya confirmado,
es variable en funcion de los estudios que se revisen, oscilando en el rango de una
horquilla en la que nuestros hallazgos parecen comparables con lo publicado previamente.
A los 356 enfermos que incluimos en total, se les dividio en dos grandes grupos: los que
tuvieron un episodio de TVP concomitante al del TEP, en conjunto 200 personas (56,2%).
Y los que no, que fueron 156 (43,8%).

Respecto a la forma de presentacion segun los sindromes de Stein, como
asintomaticos se encontrd a I3 sujetos (4%), al grupo de TVP pertenecian 10 (76,9%)
mientras que 3 (23,1%) estaban en el que sélo se manifesté con TEP. En algunos estudios
como el de Girard et al., datan cifras algo inferiores cuando el TEP es asintomatico,
demostrando TVP en alrededor del 50% de las personas®.

Para el resto de los sindromes de Stein, donde ya debutaron con sintomas clinicos
diversos, hubo 315 personas (96%) de las que 174 tuvieron TVP (55%) y 141 (45%) no.
Este dato de TVP en TEP sintomatico es concordante con lo descrito habitualmente®®,
asi como hace también Uresandi et al. en el reciente consenso nacional sobre el
diagnostico, estratificacion de riesgo y tratamiento de los pacientes con tromboembolia

pulmonar®3,
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6.2. INFLUENCIA DEL SEXO:
Al evaluar el impacto del sexo de los pacientes de nuestro trabajo, se objetivo que

la casuistica en ambos era muy similar, con un total de 167 varones (46,9%) frente a 189
mujeres (53,1%).

Cuando se analizaron los eventos de TVP entre hombres y mujeres, pese a que el
porcentaje fue discretamente algo superior en los varones, esto no alcanzé significacion.
Por lo que se corrobord que el analisis por género no presentaba ninguna influencia

estadisticamente significativa en el estudio.

Este resultado que obtuvimos va en cierta consonancia con el trabajo de
Bauersachs et al*¥’. que reportaba que la TVP se diagnosticaba menos en mujeres
probablemente debido a la mayor incidencia de sintomas inespecificos en ellas!® y que
se obviaria como en nuestros resultados al realizarse el ecodoppler sisteméaticamente para

el cribado de la muestra.

Aunque no se ha llegado a un consenso acerca de si la incidencia de la ETEV varia
0 no con el sexo, hay datos muy discordantes segin la evidencia consultada®°.

Segun la dltima actualizacion ya realizada a la 92 edicion de la guia clinica Chest
sobre ETEV, no hay cambios respecto a lo descrito sobre las recurrencias de eventos en
cuanto al impacto del género. Por un lado, sugieren con un grado de evidencia 2B que en
los sujetos con un primer episodio de ETEV sin un factor de riesgo que haya provocado
una TVP proximal o un TEP, y que ademas tengan un riesgo bajo o moderado de
sangrado, se anticoagule al enfermo de un modo indefinido para prevenir recidivas. Y por
otra parte, también siguen recomendando con la misma evidencia 1B que si el riesgo de
sangrado es alto en estos mismos sujetos, sélo se utilice la terapia anticoagulante durante
3 meses.

Sin embargo, afiaden una pequefia modificacion con un comentario hacia este
ultimo punto. El sexo del paciente y el valor del dimero D que presente la persona (medido
tras 1 mes de haber suspendido la anticoagulacion), podrian influir en la decision de
suspender por completo o reanudar el tratamiento anticoagulante ampliando su duracion
en estos enfermos. Al ser muy dificil decidir si se suspende el tratamiento anticoagulante
tras un tiempo limitado en este subgrupo de individuos, podriamos apoyarnos en estas 2

variables como orientacion para estratificar el riesgo futuro de recurrencias de ETEV4*-
127



142 'y también hacen referencia a que en todos los que vayan a recibir tratamiento a largo
plazo, la continuidad de su pauta deberia ser reevaluada a intervalos periddicos, como por
ejemplo podria ser una vez al afo.

En cuanto a la explicacion que aportan para ello, comentan como los hombres
tendrian un 75% mas de riesgo de recurrencia en comparacion con las mujeres, mientras
que las personas con un dimero D adn positivo en la medicion al mes tras la finalizacion
de la anticoagulacién, doblarian el riesgo respecto a los que presentasen este valor
negativo. Ademas de que el valor predictivo de ambas variables parecia que era sumatorio
y aumentaba en conjunto.

Sucedia que si una mujer tenia un dimero D posttratamiento negativo, su riesgo
de repeticion de un nuevo evento de TEP o TVP disminuia a un 15% a los 5 afios y perdia
fuerza el argumento de mantener la anticoagulacion. Asi podia sugerirse de este modo
que el dimero D influia en esta decision respecto al sexo femenino. Mientras que si un
hombre presentaba un dimero D negativo, su riesgo apenas descendia a un 25% en
comparacion con el riesgo general estimado en un 30% Yy en esta ocasion parecia estar
bien sustentado el no suspender los anticoagulantes a los 3 meses. Por tanto, aqui el
dimero D no se consideraba un factor influyente en el sexo masculino®?,

Pero a dia de hoy, el panel de expertos no incluye estos dos factores en la
actualizacién de la 92 edicién de la guia para basarse en sus recomendaciones. Es todavia
incierta la forma en la que usar el test del dimero D a la hora de tomar decisiones respecto
a la duracion del tratamiento de un primer episodio de ETEV idiopatico, asi como no ser
suficientemente consistente el hecho de si se deberia tener en cuenta el género del

paciente.

Y como mencién aparte, cabe destacar que hay determinados factores de riesgo
para volverse mas propenso a sufrir un episodio de ETEV que sélo va a presentar con
exclusividad el género femenino. Son debidos a los diversos cambios hormonales que

pueden ir sufriendo las mujeres a lo largo de las diferentes etapas de su vida.

e En periodo fértil, el factor predisponente a ETEV mas frecuente son los
anticonceptivos orales.
e Durante la gestacion, la ETEV es una importante causa de muerte materna, con el

riesgo mas alto en el tercer trimestre y durante las primeras 6 semanas posparto.
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Hasta 3 meses despues del parto, el riesgo es aun unas 60 veces mayor que el de
mujeres no gestantes.

e La fertilizacion in vitro incrementa ain mas ese riesgo de ETEV asociado al
periodo de gestacion. En un estudio transversal sobre un registro realizado en
Suecia, se comprobo como el riesgo global de TEP aumentaba considerablemente
al compararse entre mujeres de edad similar cuyo primer hijo nacia o no mediante
esta técnica, en especial durante el primer trimestre de la gestacion (HR 6,97;
IC95% 2,21-21,96). Aunque el numero absoluto de mujeres que sufrieron un
evento de TEP fue bajo en ambos grupos (3 frente a 0,4 casos/10.000 gestaciones
durante el primer trimestre, y 8,1 frente a 6,0/10.000 gestaciones en total)!43,

e Y tras la menopausia, cuando se utiliza terapia de reemplazo hormonal, varia en
gran medida el riesgo de ETEV alcanzado en funcién de la formulacién que se
aplique.

En nuestro trabajo sélo se incluyd como variable a analizar la toma de
anticonceptivos, resultando no ser significativa en mujeres que presentaban un evento de

TEP con o sin TVP asociada.

6.3. VALORES DEL DIMERO D:

El analisis del dimero D en la coagulacion es una prueba eficaz y rentable,

fundamental como estrategia no invasiva cuando se combina con la probabilidad clinica,
en el diagndstico de TEP. Su mayor interés consiste en la capacidad para excluir la
enfermedad tromboembdlica venosa. La utilidad clinica que presenta el DD es relevante
por conseguir una importante reduccién del nmero de pruebas necesarias para completar
el diagndstico y disminuir notablemente el coste total que hubiera conllevado dicha
investigacion.

Aunqgue cuando su resultado es positivo, nunca se debe olvidar que el dimero D
no es un marcador especifico de ETEV, puesto que también pueden aumentar sus cifras
en muchos estados en los que el sistema de la coagulacion esta activado. Otras situaciones
en las que su valor se eleva pueden ser: cirugias, traumatismos, infecciones, inflamacion,
embarazo, coagulacién intravascular diseminada (CID), trombosis, hepatopatia, edad
avanzada, cancer y enfermedad arterial (como arteriopatia periférica, enfermedad de las

arterias coronarias o ictus).
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En nuestro trabajo encontramos que el valor medio del dimero D en los resultados
que obtuvimos fue de 4740 ng/ml, el cual logré conseguir significacion estadistica.
Ocurri6 igual cuando se filtré esa misma variable pero sélo para un valor de dimero D
exclusivamente positivo, considerandose este a partir de ser igual o0 mayor de 500 ng/l.

Y al realizar el modelo univariante de Cox, el dimero D continué siendo
estadisticamente significativo en el estudio. No obstante, tras el Gltimo paso al ser
analizado en el multivariante fue descartado finalmente como factor predictor de
mortalidad en TEP asociado a TVP. Sin embargo, cuando se hizo este mismo modelo
multivariante pero desglosado por periodos, si que logro significacion estadistica en
algunas de las etapas de tiempo elegidas tras el diagnostico de TEP. Obtuvo un p-valor

inferior a 0’05 a la semana y al mes, aunque al afio fue de 0,101.

La sensibilidad para el D-dimero varid en 13 estudios publicados entre 72 a 100%,
y la especificidad entre 31 a 100%. Estos resultados dependieron de factores como tipo
del método de analisis, nivel de corte, tiempo transcurrido desde el inicio de los
sintomas... El tiempo que haya transcurrido desde la formacion inicial del coagulo es
importante cuando se interpretan los resultados de esta prueba, ya que la cifra del DD va
disminuyendo segin va pasando el tiempo desde el inicio de los sintomas'**. Algunos
autores hablan de una disminucion de la sensibilidad del DD a partir de los 4 dias tras el
comienzo de la clinica, rango que va segun otros hasta las 2 semanas posteriores, donde
aumentarian por tanto los falsos negativos!4® 146,

En el ensayo PROLONG, cuyos resultados han sido confirmados posteriormente
en varias revisiones sistematicas y en metaanalisis, se utilizé la determinacion del dimero
D tras la suspension de la terapia anticoagulante como un posible modelo predictivo de
recurrencia para pacientes con ETEV no provocada. Objetivaban el valor del DD al mes
tras la retirada completa de la anticoagulacion oral, la cual habian precisado los enfermos
como tratamiento en su primer episodio de TEP, como minimo durante al menos 3
meses!*’. Aunque el DD se posiciond como una buena opcion para identificar a quiénes
eran sujetos con bajo riesgo de recurrencia respecto a dichos eventos, pese a ello ain no
ha sido validada prospectivamente en la actualidad. Es evidente que se precisan mas
estudios para poder especificar cuando deja de ser fiable en el tiempo el valor del DD
para la exclusién del diagndstico de ETEV, dado que esto no se conoce con exactitud

todavia.
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6.4. ESTRATEGIA PRONOSTICA:

Se han desarrollado distintas escalas para intentar aplicar esta idea. Finalmente,

decidimos utilizar la de PESI simplificada, que es una excelente herramienta mas facil de

Ilevar a cabo que la original y extensamente validada.

Como ejemplo de ello, hay una cohorte de validacion externa de 7.106 pacientes
que habian sido incluidos en el Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad
TromboEmbdlica (RIETE). 2569 de los pacientes (el 36,1%), fueron clasificados como
de bajo riesgo segun la escala PESIs y presentaron una mortalidad por todas las causas
del 1.1% (28 sujetos; IC 95% 07-1.5). En el grupo restante, 4537 personas (63,8%) fueron
clasificados como de alto riesgo y su mortalidad resulté del 8.9% (40 sujetos; IC 95%,
8.1-9.8).

Aunque también se ha planteado si podria tener el inconveniente de sobreestimar
el riesgo en ocasiones, por aludirsele el ser muy restrictiva en cuanto a su punto de corte.
A pesar de ello, conserva plenamente su capacidad prondstica para identificar a pacientes

de bajo riesgo.

Hay mucha informacion sobre como los modelos predictivos pueden identificar el
riesgo alto o bajo de eventos adversos y mortalidad que tienen las personas con TEP
agudo, ya incorporados como un factor que influye en las recomendaciones terapéuticas
de guias clinicas y consensos. Estas escalas clinicas predictivas son especialmente Utiles
en la valoracion terapéutica y el plan de manejo del enfermo en el servicio de

urgencias. 148 149

Hasta ahora no se sabe bien el valor real de combinar estas escalas clinicas con
algunos biomarcadores o pruebas de imagen, como podria ser el ecodoppler, para
descartar con mayor seguridad a las personas que no fueran de alto riesgo™3.

En los resultados que recogimos sobre los enfermos con TEP de la muestra, hay
un elevado porcentaje que se clasifica con el criterio de pronéstico de alto riesgo, pero
luego esto no es significativo cuando lo comparamos por grupos con y sin TVP. Sin
embargo, el poseer TVP en nuestro estudio si es un factor de mortalidad que indicaria un

mayor riesgo pronastico, aunque la PESIs no obtuviera significacion estadistica.
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Dichas combinaciones son algo que no ha sido completamente aclarado en la
actualidad y precisa mayor evidencia para lograr algun posicionamiento de peso al
respecto.

No obstante, apoyandonos en que son suficientemente conocidas desde hace mas
de 3 décadas las distintas formas de presentacion del TEP (segun los sindromes clasicos
de Stein) y su relacion con la severidad y el grado de gravedad del mismo, se decidio6
filtrarlos como variables independientes en nuestra base. Hallamos que la presentacion
como infarto o hemorragia pulmonar (que se asocia con episodios de TEP de mayor
levedad) era estadisticamente significativa, encontrandose en mayor medida en el grupo
sin TVP, mientras que la de shock o colapso circulatorio (en relacion con presentaciones
de TEP mas severas) era significativamente méas frecuente con TVP concomitante.

Por otra parte, tras realizar nuestro andlisis univariante el sindrome de Stein como
shock o colapso circulatorio no alcanzé significacion para ser clasificado como un factor
de mortalidad, mientras que el infarto o la hemorragia pulmonar, si que se confirm6 como
un factor protector. Ademas, se comprob6 a continuacion cémo esta Gltima presentacion
de Stein en el modelo multivariante también resultaba ser factor de confusion entre TVP
y probabilidad de muerte en TEP. Con lo que una importante conclusion de nuestro
trabajo es que se considera un factor protector de fallecimiento al Stein como hemorragia
o infarto pulmonar, ya que disminuia la probabilidad de muerte cuando se asociaba en
torno al 67%.

Tradicionalmente, los pacientes con sindrome de infarto o hemorragia pulmonar
generalmente se han relacionado con un curso clinico consistente en dolor pleuritico y/o
hemoptisis. La localizacion de sus émbolos suele ser periférica y en este grupo hay una
mayor prevalencia de derrame pleural en la radiografia toracica, ademas de que suele
darse con mas frecuencia en pacientes jovenes. Por otro lado, en el sindrome de disnea
aislada casi nunca aparece un ECG con patrén de normalidad.

Estos perfiles clinicos ya fueron estudiados en profundidad por Stein et al*® 51
en los pacientes del emblematico estudio PIOPED, sin comorbilidad cardiorrespiratoria
relevante. En aquella serie, el 65% de los sujetos presentaron un sindrome de infarto o
hemorragia, el 22% se manifestd s6lo con disnea y Unicamente el 8% cursé con un shock
0 colapso circulatorio. En la década de los afios 90, la division de los enfermos por

sindromes clinicos segun lo descrito por estos autores, fue muy popular.
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Dicha clasificacion era considerada de gran ayuda para el abordaje de la
enfermedad, impulsando su interés prondstico, al correlacionarse claramente con la
gravedad de la obstruccion arterial y la mortalidad a corto plazo. Hoy en dia, ain no
llegamos a entender por completo los condicionantes fisiopatoldgicos a los que

posiblemente obedece dicha obstruccion.

En referencia a una linea similar a nuestros resultados, Lobo at al. ya comentaban
en 2006 que estratificar por sindromes era util para el abordaje diagndéstico del TEP. Y
que ademas, esto tenia cierto valor pronostico al identificar a determinados pacientes con
un mayor riesgo de muerte, en los que las dosis y la duracién del tratamiento deberian ser
diferentes. Segun ellos, los que cursaban con colapso circulatorio o disnea aislada como
formas de presentacion clinica inicial, aumentaban su riesgo de muerte y parecian asociar
una mayor gravedad clinica de la recurrencia del TEP*2, De hecho, describian como la
tasa de mortalidad a los 15 dias tras el diagnostico era mas alta en sujetos con una
presentacion de disnea aislada y colapso circulatorio (con un 6,2% y un 6,5%
respectivamente) que las que se hallé en pacientes con infarto pulmonar, que resultaba

ser solo de un 2,5%.

Otros grupos de autores también comentaban que la mortalidad de los enfermos
diagnosticados de TEP era mayor cuando asociaban como debut la presentacion de
colapso circulatorio, pero encontraban que la frecuencia de recidivas no era diferente en

ellos!®,

Tras nuestro analisis obtuvimos datos concordantes con la hip6tesis principal para
la que se planteo el estudio, a favor de que la asociacién de un evento de TVP a un
episodio de TEP implica mayor gravedad y complicaciones como mayor riesgo de
fallecimiento, donde habria que tener en consideracion la hemorragia o infarto pulmonar
como forma de debut respecto a los sindromes de Stein. Eso iria a favor de ayudar a
localizar sujetos con TEP de bajo riesgo, si presentasen un debut asi y se descartase en
ellos TVP, con lo cual podria plantearse el alta precoz hospitalaria o directamente el alta

desde el servicio de urgencias para un plan terapéutico domiciliario.
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6.5. TRATAMIENTO NO CONVENCIONAL.:

El filtro de vena cava en nuestra muestra fue instaurado para un escaso nimero de

enfermos con TEP, en los que todos tuvieron TVP asociada. Logro ser significativo
estadisticamente y convertirse en factor predictor de fallecimiento en el analisis
univariante, aunque se descartdé como factor de confusion al realizar después el

multivariante, por tanto sin influir en la mortalidad al final.

En el modelo multivariante se ha de estimar la relacion de varias variables con la
probabilidad de muerte de forma simultanea. Dado que el nimero de casos con filtro no
era demasiado elevado, esto podria incidir en una estimacion algo menos precisa y afectar
a su significacion estadistica.

A la vista de esos resultados, podria parecer plausible que la colocacion de un
filtro estuviese asociado con un aumento de la mortalidad. También podria ser
interpretado como que el filtro de vena cava es un marcador de severidad del TEP, ya que
ademas esta indicado en sujetos con alto riesgo de sangrado por la anticoagulacion o
haberse producido hemorragias mayores secundarias a ella, asi como contraindicaciones
absolutas del tratamiento con anticoagulantes o que pese a recibirlo se produzcan
recurrencias de ETEV. Pero todo ello probablemente ocurria porque eran muy pocas las
observaciones tomadas, lo que nos advierte de que hay que ser muy cautos al interpretar

estos datos.

Lo descrito habitualmente es la evidencia de que los filtros disminuyen las
recurrencias de TEP, pero hay mucha controversia segin lo descrito en la literatura
respecto a su comportamiento en funcion de la supervivencia:

Por ejemplo, en el informe mas significativo procedente del registro de ICOPER*?
(International Cooperative Pulmonary Embolism Registry) se recogieron 2562 pacientes
en total, 2284 con TEP submasivo y 108 con un TEP masivo. Estos ultimos se definieron
como sujetos que presentaban una tension arterial sistdlica inferior a 90 mmHg. La
disfuncion ventricular derecha como hipokinesia y la deteccion de trombos en el corazén
derecho en el ecocardiograma fueron mas frecuentes en los sujetos con TEP masivo que
en los demas. También tenian mayor insuficiencia cardiaca, una fraccion de eyeccion

ventricular mas disminuida y mayor insuficiencia renal.
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Unicamente 11 (10°2%) de esos 108 con TEP masivo recibieron como tratamiento
la insercion del filtro de VCI, pero ninguno presentd enfermedad tromboembolica
recurrente. Y de hecho, 10 de las 11 personas sobrevivieron en el seguimiento a los 90
dias. No se hizo embolectomia ni quirargica ni percutanea en 73 (el 68%) de los enfermos
con TEP masivo. Sin embargo, no se observo ningun beneficio de mortalidad a los 90
dias en los que fueron tratados mediante trombolisis. Sin filtro de cava solo sobrevivieron
a los 90 dias el 56.7% de los pacientes, y el 13.4% desarrollaron un TEP recurrente.

Por ello, Kucher et al*® concluyeron que la colocacion del filtro de VCI en
individuos con TEP masivo incidia en reducir la mortalidad a 90 dias (HR 0.12, IC 95%
0.02-0.85) y que en el TEP masivo se debia considerar seriamente la posibilidad de una
intervencion mecénica (embolectomia, colocacion de un filtro de cava o ambos
procedimientos). Actualmente hay incertidumbre sobre el riesgo y el beneficio de insertar
un filtro como adyuvante a la anticoagulacion o al tratamiento trombolitico en pacientes
con TEP e hipotension. Sin embargo, entre los pacientes con compromiso hemodindmico
en el estudio ICOPER fue asociado con una reduccion de recidiva precoz de EP y muerte.

Mientras que en otro estudio llamado PREPIC!??, se aleatorizaron 400 enfermos
con TVP proximal. Estos pacientes, que podian o no tener TEP (pero contaban con alto
riesgo para este), inicialmente habian sido tratados todos con anticoagulacion durante al
menos 3 meses. Se llevo a cabo un seguimiento a 8 afios en ellos.

Durante el mismo, en las personas a las que se les habia sometido a una insercion
permanente de filtro en la VVCI, disminuyd la frecuencia de TEP durante los primeros 12
dias de tratamiento y se detect6 una tendencia a un menor nimero de episodios mortales.
A los dos afios, no hubo diferencias entre los dos grupos, debido a un incremento de la
frecuencia de TVP en el grupo tratado con filtros. Y a largo plazo, se demostraba como
los sujetos que poseian un filtro tenian un riesgo menor de recurrencia de TEP, aun a
expensas de uno mayor de sufrir otra TVP (esta Gltima como complicacion tardia mas
frecuentemente y en alrededor del 20% de los pacientes).

Aparte de que Decousus et al. evaluaron asi la utilidad de los filtros de vena cava
como complemento a la anticoagulacion convencional, dado que estos hallazgos
apoyaban indirectamente su uso en pacientes en los que la anticoagulacion estuviera
contraindicada en fase aguda, también quedaba demostrado que no producian ningln

efecto general en la supervivencia de la muestra. Aunque este trabajo sugeria que la
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utilizacion de filtros si disminuia la frecuencia en que la TVP progresaba a un episodio
de TEP sintomatico y debido a eso podria reducirse la proporcion de los TEP mortales.
De este modo, el estudio PREPIC demostré que los filtros reducen los TEP, incrementan

las TVP y no cambian la frecuencia absoluta de ETEV ni su mortalidad.

Por otra parte, en el articulo de Laporte et al**®, sdlo relacionan claramente con
mayor mortalidad en TEP algunos factores como embolia de pulmén masiva sintomaética,
inmovilizacion mayor de 4 dias por enfermedad neurolégica, edad mayor de 75 afios y
antecedentes de cancer.

No hay ensayos clinicos o cohortes prospectivas hayan evaluado los filtros de VCI
como Unica terapia para el TEP (sin anticoagulacion concomitante). Se precisan mas
estudios intervencionistas para direccionar la eficacia de colocar filtros de vena cava,
destacamos con especial interés también el ampliar esta investigacion cuando se asocie el

diagnostico de TEP con TVP conjunta.

6.6. FIBRINOLISIS:

En los sujetos de nuestro trabajo en los que se decidio realizar trombolisis siempre
habia una caracteristica comun, la observacion de una dilatacion de cavidades derechas
en el ecocardiograma, en algunos con hipertension pulmonar afiadida. Pero esta variable

terapéutica no alcanzo significacion estadistica al ser analizada individualmente.

Esto coincide con el ensayo clinico de Konstantinides et al., que consistia en una
comparacion aleatorizada de heparina frente a alteplasa. Incluyeron 256 pacientes con
TEP agudo submasivo, todos normotensos. Tenian disfuncién ventricular derecha o
hipertension  pulmonar, hallazgos que habian sido determinados mediante
ecocardiograma 0 cateterizacion del corazon derecho, pero eran sujetos
hemodinamicamente estables!3 1%, E| tratamiento trombolitico, aplicado principalmente
como trombolisis secundaria, redujo la incidencia de la evolucion a tratamiento de
urgencia por deterioro clinico (del 24,6 al 10,2%; p=0,004), aunque sin afectar a la
mortalidad.

En ausencia de deterioro hemodindmico en el momento de la presentacién, los
beneficios clinicos de la trombolisis han estado en controversia durante muchos afios.

Hay que tener en cuenta que la inestabilidad hemodinamica es poco frecuente (este grupo
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de pacientes supone en general solo el 5% de los TEP) pero hasta la mitad de los pacientes
con TEP sin inestabilidad hemodinamica pueden tener signos clinicos o ecocardiogréaficos
de disfuncion ventricular derecha. A pesar de que no se recomienda de forma rutinaria, la
decision de realizar trombolisis en ellos va a depender de su riesgo de sangrado y de la

gravedad del cuadro clinico.

Aunque recientemente se ha publicado un estudio multicéntrico a doble ciego y
aleatorizado llamado PEITHO. En él incluyeron 1005 pacientes con TEP agudo que
tuvieran disfuncién del VD confirmada mediante ecocardiografia o angio-TC, y lesién
miocéardica confirmada por elevacion de marcadores séricos con troponina | o T positiva.
Se les aplico trombolisis con un sélo bolo a dosis Unica intravenoso de tenecteplasa
adaptado al peso mas heparina, frente a placebo mas heparina.

Como resultado primario, la combinacion de muerte por cualquier causa y
descompensacién hemodinamica/colapso a los 7 dias tras la aleatorizacion, se redujo
significativamente en el grupo con tenecteplasa (el 2,6 frente al 5,6% del grupo placebo;
p =0,015; OR = 0,44; 1C95%, 0,23-0,88). El beneficio de la trombolisis tuvo su principal
origen en una significativa reduccién de la tasa de colapso hemodinamico (el 1,6 frente
al 5,0%; p = 0,002), ya que la mortalidad por cualquier causa a los 7 dias no fue diferente
en ambos grupos, encontrandose mas baja con un 1,2% en el grupo de tenecteplasa frente
a un 1,8% en el de placebo pero sin obtener significacion estadistica (p = 0,43).

Sin embargo, este ensayo mostré una incidencia de accidente cerebrovascular
hemorréagico del 2% tras tratamiento trombolitico en los sujetos con TEP de riesgo
intermedio-alto, en comparacion con el 0,2% del grupo de placebo®’, sin aumento de la
mortalidad en el corto plazo. Y el articulo originaba algunas dudas respecto a su
protocolo, como encontrar que a 303 enfermos que recibieron trombolitico, no se les
aplicd bolo de HNF posterior o fue diferida en el tiempo por habérseles pautado HBPM
o fondaparinux en las 12-24 horas previas. Ni se evalud centralizadamente la disfuncién
ventricular en la ecocardiografia, sin considerar la posible variabilidad interobservador
consecuente, aparte de que en el 14,5% de las personas solo se objetivdé mediante TAC.

Otras debilidades principales que se encontraron fueron que la variabilidad
interpaciente en la respuesta a los fibrinoliticos debida a las diferencias en los antagonistas
de activadores de plasmindgeno, no se tuvo en cuenta (en ancianos y condiciones de

inflamacion pueden incrementarse notablemente). Y que no se utilizé una estratificacion
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clinica para detectar los sujetos con bajo o muy bajo riesgo, en los cuales estaria
contraindicada la trombolisis. Tampoco se disminuyé la dosis de tenecteplase en los

individuos mayores de 75 afios, como se hizo en otros estudios existentes.

En la actualizacion sobre la novena edicion de la guia clinica Chest para el manejo
de la ETEV publicada, siguen recomendando que en seleccionados sujetos con TEP
agudo que se deterioren clinicamente tras haber iniciado terapia con anticoagulacion, pero
aun no hayan desarrollado hipotensién y tengan riesgo bajo de sangrado, se inicie
tratamiento trombolitico con un grado de evidencia 2C. El pequefio comentario que
afiladen es que esos pacientes que comiencen con sintomatologia severa o marcado
deterioro cardiopulmonar (alteracion de signos vitales, perfusion tisular, intercambio
gaseoso, marcadores séricos cardiacos) deberian ser monitorizados de cerca, ya que

podrian ser también ser candidatos a trombolisis en funcion del balance riesgo-beneficio.

Es desde hace mucho tiempo conocido que en un subgrupo de enfermos del
ensayo Urokinase Pulmonary Embolism Trial (UPET), se demostré lograr una reduccién
de los fallecimientos cuando se realizaba trombolisis en pacientes con shock secundario
a TEP masivo®®,

Fue el primer estudio sobre terapia fibrinolitica que se realiz6 en TEP, a doble
ciego y aleatorizado, con el proposito de comparar uroquinasa frente a heparina no
fraccionada. Se recogieron pacientes con un evento de TEP masivo o submasivo,
demostrado previamente por gammagrafia de ventilacion/perfusion.

La uroquinasa se administré a 82 sujetos via intravenosa, con una dosis de carga
durante 10-15 minutos, seguida de infusion continua. La heparina no fraccionada también
se aplico intravenosamente con dosis de carga inicial y posterior infusion continuada, en
otros 78 enfermos. Ambos esquemas de tratamiento se siguieron de infusion de HNF
durante al menos 5 dias, y después se continué con HBPM o anticoagulacion oral.

A las 24 horas de haber iniciado el tratamiento, el grupo que recibi6 fibrinoliticos
mostrd una significativa mejoria en comparacion con el grupo heparina. Al séptimo dia
esto ya se habia igualado y la reperfusion en la gammagrafia pulmonar fue similar en

ambos grupos, manteniéndose asi hasta el tercer y sexto mes.
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También se observo que cuando se analizaban por separado los diferentes
subgrupos, en los pacientes con TEP masivo que recibieron uroquinasa se pudo objetivar
una mejoria de la disnea méas rapidamente. Y el efecto secundario mas frecuente fue
hemorragia en el sitio de puncidn, que ocurrio en un 45% de los que recibieron fibrinélisis
y en menor medida en un 27% de los que recibieron HNF.

Estos hallazgos respaldaron la indicacion del tratamiento trombolitico en
individuos con TEP agudo sintomaético e inestabilidad hemodindmica, en ausencia de
riesgo de sangrado alto.

Tras esto y en base a que la indicacion con mayor fuerza en la evidencia existente
en la actualidad para realizar dicho tratamiento es la inestabilidad hemodinamica, se
estudié su efectividad en el subgrupo especial de personas con shock de la muestra que
recogimos para esta tesis. Recordamos lo ya comentado sobre que en la literatura hay
descritos diversos postulados con diferentes grados de recomendacion para aplicar
tratamiento trombolitico, pero todos tienen en cuenta cudl es la extension de la afectacion
del TEP, la estabilidad del enfermo y las caracteristicas del ecocardiograma.

Después de analizar los nuevos resultados para el binomio TEP con TVP, tanto
con shock como con dilatacion de VD, parecia intuirse que una terapia trombolitica seria
mas efectiva cuando se realizaba en estas condiciones. Se podria inferir un aumento de la
supervivencia en estos sujetos, pero sin afirmarlo al no conseguir ser estadisticamente
significativo, de nuevo probablemente debido a que la casuistica disponible era

demasiado pequefa.

En daltimo lugar comentamos otro articulo donde Jiménez et al. afirman que la
presencia de TVP concomitante empeoraba el pronostico de los individuos con TEP%,
particularmente al asociarse a disfuncion del ventriculo derecho e isquemia miocérdica?°.
Habria que examinar més a fondo la influencia del factor TVP en nuestros hallazgos, pero
no hay olvidar que en el estudio que hemos realizado los pacientes que poseian esta
caracteristica asociaban mayor riesgo de mortalidad. Este estudio apoyaria que fueran
ellos quienes mas se beneficiasen de recibir trombolisis, acorde con los datos que

obtuvimos nosotros.

139



6.7. FACTORES RELACIONADOS CON LA MORTALIDAD:

En un estudio prospectivo llevado a cabo por Jiménez et al.**® durante un periodo

de algo més de 4 afios (desde enero de 2003 a octubre de 2007) en el hospital Ramoén y
Cajal, se captd a 707 personas con diagnostico confirmado de primer episodio de TEP
desde su servicio de Urgencias. Mediante un protocolo establecido previamente,
averiguaban a continuacion si esos enfermos asociaban ademas un episodio de TVP de
MMII o no, dividiéndoles posteriormente en 2 grupos segun los resultados que
obtuvieran. Asi evaluaban una serie de objetivos durante los 3 primeros meses tras el
diagnostico de TEP agudo.

Como objetivo primario, valoraron la mortalidad originada por todas las causas.
Aqui incluyeron: las muertes ocurridas por un TEP confirmado mediante autopsia, las
que sucedian en el momento inicial o cercano a la confirmacion de la recurrencia de un
nuevo evento de ETEV, los éxitus que se producian en el contexto de un TEP
clinicamente severo, los causados por un TEP fatal o achacables con alta probabilidad a
este y los fallecimientos debidos a otras causas.

Como objetivos secundarios, midieron las recurrencias sintomaticas de algun
evento de ETEV (no fatales) y la mortalidad especifica del TEP (a mas largo plazo).

Finalmente entre sus conclusiones, apoyaron el concepto que sugeria que contar
con una TVP concomitante al sufrir un TEP agudo era un factor independiente predictivo
de mortalidad secundaria al TEP o por otras causas (sangrados, infeccion, cancer...) en
los primeros 3 meses después del diagnostico, ademas de recurrencia de ETEV. Esos
datos obtenidos se lograron con una evidencia fuerte dado el amplio tamafio de su
muestra, haber sido ajustados por potenciales factores de confusion encontrando robustez
en los hallazgos estadisticos y haberlos validado con otra gran cohorte tomada del registro
de RIETE.

La conclusidon principal que nosotros obtuvimos y en torno a la que gira toda la
hipétesis planteada para la tesis que hemos realizado, concuerda con ese estudio.
Comprobamos finalmente que se confirmaba la asociacién entre TVP y probabilidad de
fallecimiento en pacientes diagnosticados de TEP, resultando 2 veces mayor la
posibilidad de éxitus en los casos en los que se confirmaba un evento de TVP en MMII
asociado al episodio de TEP. En las curvas de probabilidad acumulada de muerte de
Kaplan-Meier, a partir del dia 54 desde el diagnostico inicial de TEP se observaba una
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diferencia estadisticamente significativa respecto a ambos grupos de sujetos con y sin
TVP.

Pero también hay otros autores que van en contra de esta teoria, descubriendo en
sus propios trabajos la relacion contraria.

En el estudio de Goldhaber et al., que contaba con una enorme muestra de 2.442
sujetos recogida a traves del Registro Cooperativo Internacional de Embolia Pulmonar
(ICOPER)*?, no encontraban un peor pronostico en los individuos que presentaban una
TVP concomitante sino que ocurria lo opuesto. Aunque debe decirse que fueron incluidas
personas con diagndsticos subjetivos de TEP y sin una clara confirmacién objetivada.

En esta ocasion, otra serie de caracteristicas fueron identificadas como factores
prondsticos a corto plazo desfavorables: el poseer una edad mayor de 70 afios, tener la
TA sistdlica por debajo de 90 mmHg, mostrar un ritmo respiratorio superior a 20 rpm,
padecer algun tipo de tumor maligno, o contar con comorbilidades como insuficiencia
cardiaca cronica y enfermedad pulmonar obstructiva crénica. Destacaron especialmente
como el factor pronostico mas importante la situacion hemodinamica del paciente en el
momento del diagndstico de la enfermedad.

Y en el estudio de Girard et al.®, reclutaron a 281 pacientes con diagnosticados
de TEP agudo. Se descartaba la asociacion entre TVP y mortalidad, con la consecuente
aportacion por su parte de que no era necesario realizar un screening habitual para
caracterizar la TVP como factor pronéstico de riesgo. A pesar de eso, finalizaban
concluyendo que era necesario ampliar la investigacion antes de que se sugiriese como
una recomendacion clinica.

Como limitaciones a su trabajo, este no habia sido disefiado originalmente para
evaluar el impacto pronostico de la TVP, contaba con muchos criterios de exclusién
(como embarazo, TEP severo, esperanza de vida menor de 3 meses, TAC negativo como
diagnostico y tratamiento anticoagulante durante mas de 48 horas anteriores a la entrada
en el estudio) para enrolar enfermos con TEP que podian hacer que se seleccionasen
candidatos mas leves y no quedaba suficientemente clara la robustez de los datos
estadisticos. Ademas, resultaba muy sorprendente la baja tasa de mortalidad a los 3 meses,
de un 4%.
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Recientemente se ha publicado un metaanalisis'®®

para evaluar la estratificacion
del riesgo en pacientes con TEP en funcion de la ausencia o de la presencia de TVP de
EEII De entre los 165 articulos cribados al inicio, al final revisé en profundidad un total
de 9 estudios que conformaban 10 cohortes, incluyendo a 8859 pacientes. Estos 9 elegidos
fueron los que cumplieron los criterios de evaluacion del estudio de calidad establecido,
y entre ellos se encuentran los 3 que acabamos de describir previamente dentro de este
apartado.

Se comprobo una gran discrepancia entre la prevalecia de TVP estimada entre los
distintos estudios (lo que podria ser explicado por la heterogeneidad de los criterios
diagndsticos) y en varios, sus resultados sugerian que se diagnosticaba de TVP sélo a la
mitad de todos los enfermos que presentaban signos o sintomas clinicos compatibles con
esta. Como objetivo principal, evalu6 la mortalidad por todas las causas a los 30 dias del
diagnostico del TEP. Y como secundario, los eventos adversos relacionados con TEP que
se produjeron hasta los 90 dias.

Este metaandlisis concluia afirmando que si tiene un significado prondstico el
asociar TVP a TEP, aumentando el riesgo de muerte dentro de los 30 primeros dias tras
el diagnostico inicial. Pero a pesar de eso, no significa que asiente la base de una regla
efectiva de prediccion del prondstico a nivel individual para cada sujeto, dado que una de
sus limitaciones principales es que no se control6 por factores de confusion al no haber

suficiente informacién para ello.

En cuanto al factor de padecer cancer, otra de las conclusiones finales del trabajo
que hemos realizado es que se consideraba como factor de confusién entre la asociacion
de tener una TVP confirmada y la probabilidad de muerte en enfermos que habian sido
diagnosticados de TEP.

Es importante distinguir que tras el analisis multivariante, se demostraba que
padecer cancer elevaba la probabilidad de fallecer unas 4 veces en personas con TEP,
muy similar a lo que describen también como resultado en el trabajo de Jiménez et al. ya
nombrado'®®.

Contamos con una extensa evidencia cientifica en la que se explica detalladamente
que el cancer es un factor de riesgo claro para sufrir recurrencias y mayor mortalidad en
la ETEV, como hacen Wicki et al. en el estudio que realizaron en el departamento de

urgencias de un hospital universitario de Geneva (Suiza)'®!, donde recogieron una
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pequefia muestra de 296 personas en las que habia sido confirmado de un modo objetivo
un TEP agudo sintomatico.

Este grupo de autores identificd 6 factores independientes predictores de riesgo de
eventos adversos (definidos como: muerte, recurrencia tromboembolica y sangrado
mayor) durante los primeros tres meses de tratamiento.

Los seis factores prondsticos que evaluaban en el momento de la presentacién del
TEP eran: céncer, insuficiencia cardiaca, TVP previa, presion sistélica < 100 mmHg,
PaO2 < 8 kPa, y presencia de TVP mediante ecografia-doppler venosa de miembros
inferiores.

A cada paciente le asignaban una puntuacion de un modelo que describieron para
predecir el riesgo a los 3 meses de eventos adversos. Le aportaron dos puntos a cada sujeto
por la presencia de variables como cancer o hipotension (4 puntos en total si poseia
ambas), y ademas le sumarian un punto mas por la presencia de cada uno de los otros
predictores.

Los individuos con una puntuacién < 2 fueron asignados a la categoria de bajo
riesgo, y los que tenian > 3 puntos, a la categoria de riesgo alto. Asi, este modelo clasifico
a un 61% de todos los enfermos recogidos como de bajo riesgo y a un 39% de ellos como
de alto riesgo. Tras el analisis, concluyeron como resultados que el 2% de las personas de
bajo riesgo (IC 95%, 0.1-4.4) y el 26% de las personas de alto riesgo (IC 95%, 17.0-35.3)
habian sufrido un evento adverso en los tres primeros meses después del diagndstico del
TEP.

Por tanto, también encontraron que los pacientes con una TVP concomitante
tenian un riesgo superior de recurrencia de ETEV y mayor mortalidad en comparacion
con los sujetos que no asociaban un evento de TVP.

Nuestros resultados en esta tesis son concordantes con lo expuesto en el presente

en la literatura sobre el cancer como factor de mal prondstico.

6.8. IMPACTO CLINICO:

La inespecificidad clinica con la que llega a cursar la TVP puede suponer un

problema en la practica clinica a la hora de su diagnostico.
Se ha demostrado en numerosos trabajos que una baja sospecha clinica y un

Dimero-D negativo pueden excluir una TVP, evitando la necesidad de realizar una
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ecografia que lo descartase. Mientras que mediante ecografia, puede demostrarse TVP
concomitante hasta en un 30-50% de los pacientes con un evento de TEP.

En el marco de la sospecha de TEP, la exploracion puede limitarse a un simple
examen de la region inguinal y fosa poplitea. EI unico criterio diagnostico validado para
la TVP es una compresibilidad incompleta de la vena, que indica la presencia de un
coagulo; las mediciones de flujo no son fiables. La probabilidad de que una ecografia en
territorio venoso proximal sea positiva cuando se sospeche un TEP, es mayor en pacientes
con signos y sintomas relacionados con las venas de las piernas que en los que se
encuentren asintomaticos.

Por otro lado, un hallazgo de TVP proximal es considerado suficiente en pacientes
con sospecha de TEP para justificar el tratamiento anticoagulante sin realizar méas pruebas
diagnosticas invasivas y/o caras, ya que un resultado positivo en la ecografia venosa del
territorio proximal tiene un gran valor predictivo positivo como diagnéstico de TEP. Esto
se confirmaba segun los datos de un gran estudio prospectivo realizado, donde se someti6
a 524 pacientes no seleccionados con sospecha de TEP, tanto a un angioTAC como un
ecodoppler. La sensibilidad de la ecografia respecto al angioTAC que se encontro fue
baja, del 39% (IC al 95%: 32-46%), pero su especificidad fue muy alta logrando un 99%
(1C:97-100%)1€2,

El uso del ecodoppler en referencia con este diagndstico de TEP queda reservado
para casos determinados. Ejemplos de los mismos son: sujetos en los que existe una
discordancia entre la probabilidad clinica y el resultado de las pruebas de imagen
toracicas, ocasiones en que las pruebas de imagen no son concluyentes y como primera

prueba complementaria para embarazadas en el algoritmo diagnostico.

En el sistema de salud publico vigente, dada la situacion financiera tan complicada
y CON numerosos recortes en la que vivimos, es cada vez mas importante el ajuste de los
costes sanitarios. En este caso, la reduccién econémica podria propiciarse a expensas de
la disminucion en la necesidad de ingreso y la estancia hospitalaria de algunos pacientes
con TEP, facilitando un alta precoz o el tratamiento domiciliario.

Ademas, consideramos que el ecodoppler es una exploracion sencilla de realizar,
aparte de rapida y muy préactica al no ser agresiva. Si los facultativos de los servicios de

urgencias estuviesen bien entrenados en el manejo del ecodoppler de MMII (como ya
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ocurre en la actualidad en bastantes centros hospitalarios) podria ser un arma muy Util
para localizar pacientes de bajo riesgo con una mayor seguridad®'® y lograr un ahorro
costo-eficiente.

En resumen, segin nuestros resultados este trabajo avala la validez de una
estrategia diagnodstica integral compuesta por la estimacién del prondstico clinico
mediante la realizacion estandarizada de un ecodoppler venoso de MMII para confirmar
o excluir un evento de TVP regladamente, tras conocerse ya con seguridad el diagnostico
de TEP previamente.

Se sugiere que podria ser muy beneficiosa la implantacion de dicho procedimiento
diagndstico, al resultar la TVP relevante como factor predictor independiente de
mortalidad en el estudio que hemos efectuado. La realizacion del ecodoppler aportaria
una extraordinaria calidad metodologica sobre todo en los Servicios de Urgencias,
especialmente de cara al pronostico y la estratificacion del riesgo para valorar la decision
del manejo respecto al plan terapéutico hospitalario 0 ambulatorio de cada individuo, con

el consecuente ahorro econdémico que conllevaria.

6.9. LIMITACIONES DEL ESTUDIO:

La limitacion mas relevante de todo este trabajo viene condicionada por su tamafio
muestral. Los 559 individuos que fueron incluidos en el momento inicial, se acotaron a
356 posteriormente. A pesar de que este es un tamario aceptable para realizar un estudio
seguro, en nuestro caso se encontrd limitado en determinados momentos por el hecho de
haberse analizado muchas variables dentro de él y que para algunas de ellas, las

observaciones registradas fueron escasas.

Debido a eso, hay que considerar que para confirmar de una forma definitiva y
consensuada las verdaderas asociaciones producidas en algunos de los supuestos (para
los que todavia hay cierta incertidumbre en la literatura hasta el presente, en funcién de
las determinadas caracteristicas que presenten los pacientes) se precisaria realizar nuevos
estudios con una casuistica mas elevada, por ejemplo en los casos de trombolisis y filtro

de vena cava.
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Otra salvedad que podemos apreciar es que no se utiliz la escala de PESI sin
simplificar, no por su dificultad de realizacion, sino debido a que no habia suficientes
casos recogidos sobre la alteracion del estado mental que era necesaria para completarla.
Por ese motivo aplicamos su variante simplificada igualmente validada, considerando
equivalentes una PaO2 inferior a 60 y una saturacion de O2 por debajo de 90%, con objeto

de poder recopilar el mayor nimero de datos.

También hay que tener en cuenta que se asumio la causa de la muerte de las
personas que incluimos y fueron falleciendo desde el comienzo del seguimiento a lo largo
de los afios, lo que sucede del mismo modo en otros numerosos estudios.

La causa filiada fue considerada muchas veces en funcion de la historia clinica
recogida y las pruebas complementarias realizadas al enfermo durante su estancia, sin que
dispusiéramos del testimonio de una autopsia posterior para verificar el origen exacto del

fallecimiento.

Las Gltimas limitaciones podrian ser un compendio de variables en las que quiza
habria sido Gtil indagar mas a fondo, como describir la informacion del ecodoppler para
diferenciar entre TVP de MMII distal o proximal. O el haber analizado los hallazgos de
las imagenes de la tomografia, permitiéndonos de esta manera cuantificar segun su
extension cada TEP (en masivos, submasivos, segmentarios y subsegmentarios).
Asimismo, el haber registrado un ecocardiograma durante el seguimiento de todos los
pacientes podia haberse empleado para evaluar la correccion o el mantenimiento del
grado de hipertension pulmonar.

Estas anotaciones se pueden considerar como nuevas posibilidades para abrir

camino a otros futuros trabajos con los que aportar mas luz al amplio campo de laETEV.
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20. CONCLUSIONES

=

Mas de la mitad (56%) de nuestros pacientes diagnosticados de TEP presentaron

una TVP asociada.

Los pacientes con TEP mas TVP tienen una mayor mortalidad (que se prolonga
hasta después de un afio de tratamiento anticoagulante), alcanzdndose diferencias

estadisticamente significativas a partir de la 8 semana de tratamiento.

No hubo diferencias significativas respecto al género en los dos grupos de

pacientes analizados en este trabajo.

Resulta novedoso valorar dentro de todos los servicios del mismo hospital como
se completa el estudio de un episodio de TEP. En cuanto a la solicitud de
ecodoppler de MMII para filiar TVP asociada, fue en neumologia y medicina

interna donde mas se realizaron.

La escala de PESI simplificada fue de alto riesgo pronostico en el 77% del total
de individuos. Por otro lado, casi el 86% de todas las personas incluidas en total
no presentaron complicaciones por el tratamiento. Para ninguno de los dos hechos

fue significativo el asociar o no un evento de TVP.

Todas las variables significativas individualmente fueron mas prevalentes en el
grupo que presentaba TEP y TVP conjuntamente, exceptuando la tension arterial
sistolica y la presentacion como hemorragia/infarto en la clasificacion de Stein.

Ambas tuvieron una prevalencia mayor en los sujetos con TEP Uinicamente.

Se conoce desde hace tiempo que la presentacion de Stein como infarto o
hemorragia pulmonar se asocia con episodios de TEP de mayor levedad, lo que
resulta significativo en nuestra muestra al destacar en el grupo sin TVP.

Sucede lo mismo con la presentacion de shock o colapso circulatorio, relacionada
con presentaciones de TEP mas severas y con mayor gravedad por tanto, siendo
mas frecuente con TVP concomitante.

Podriamos deducir de este modo que presentar TVP se asocia con un episodio de

TEP mas grave secundariamente.
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8.

10.

11.

12.

13.

Es posible inferir como significativa una mayor efectividad respecto a la
supervivencia de la trombolisis en cuanto a la asociaciéon con shock como
presentacion clinica. Todo ello en base a la probable mayor inestabilidad
hemodinamica de este debut y la dilatacion de cavidades derechas en el
ecocardiograma que presentaban todos los sujetos.

Esta indicacion terapéutica esta ampliamente demostrada en la literatura, pero en

nuestro caso la muestra recogida era muy pequena.

El filtro de vena cava se instaur6 siempre para casos de TEP con TVP asociada,
confirmdndose como factor predictor de mortalidad en el andlisis univariante.
Esto obtuvo significacion estadistica, aunque hay que tomar el dato con cautela

ya que habia muy pocas observaciones.

En el andlisis univariante presentaban mayor probabilidad de muerte durante el
seguimiento los enfermos de TEP que se asociaban con factores como: presentar
carcinoma o una TVP confirmada, y poseer valores mas elevados de frecuencia
cardiaca o de dimero D.

Sin embargo, el dolor pleuritico y el infarto/hemorragia pulmonar como

presentacion de Stein, se confirmaron como factores protectores de mortalidad.

En el analisis multivariante se concluyd que el carcinoma y la presentacién de
Stein en forma de infarto o hemorragia pulmonar, fueron ambos factores de
confusion entre la asociacion de TVP confirmado y probabilidad de muerte en

pacientes diagnosticados de TEP.

En ese modelo multivariante, padecer carcinoma eleva la probabilidad de fallecer
4 veces en comparacion con no tener cancer tras ser diagnosticados de TEP.
También es 2 veces mayor la probabilidad de muerte en los pacientes con una TVP
confirmada junto al TEP. Sin embargo, la presentacion clinica de Stein como
infarto o hemorragia pulmonar puede considerarse un factor protector de

fallecimiento, ya que se reduce dicha posibilidad en aproximadamente un 67%.

Cuando se ensefia la probabilidad acumulada de muerte (Kaplan-Meier) de afiadir
el diagnostico de TVP al de TEP, puede observarse la diferencia estadisticamente

significativa a partir del dia 54.
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14. Al desglosar por diferentes periodos de tiempo los modelos uni y multivariante
del trabajo, se registraron algunas variaciones entre las variables que resultaban
significativas en ambos analisis (tras filtrar a la semana, al mes, a los 3 meses o al

ano del diagnostico de TEP).
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APENDICES

ANEXO 1

Factores de riesgo genéticos o primarios.

- Déficit de Antirombina-1II

- Déficit de la proteina C

- Déficit de la proteina S

- Resistencia a la proteina C activada

- Factor V Leiden

- Protrombina 20210A (PT20210A)

- Hiperhomocisteinemia

- Mutacion de la enzima metilen-tetrahidro-folatoreductasa (MTHFR)
- Disfibrinogenemia congenita

- Exceso de factor inhibidor plasmindgeno
- Trombomodulina

- Déficit de factor XII

- Déficit de plasmindgeno

- Displasminogenemia

- Anticuerpos anticardiolipina

- Anticoagulante lupico

Factores de riesgo adquiridos o secundarios.

- Edad

- Sexo

- Etnia

- Sedentarismo/encamamiento
- Obesidad

- Tabaquismo

- Catéter central

- Tumor maligno

- Cirugia

- Traumatismo

- Embarazo y puerperio
- Contraceptivos orales

- Edad avanzada

- Trombocitosis

- lIctus con paresia MMII
- Sindrome nefrético

- ETV previa
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Cardiopatia

Protesis

Policitemia

Viajes de larga distancia

Sepsis, shock

Macroglobulinemia

Enfermedad inflamatoria intestinal
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ANEXO 2

Contraindicaciones de los agentes fibrinoliticos.

Contraindicaciones absolutas

1. Hemorragia interna activa

2. Traumatismo craneal reciente con dafio o fractura cerebral
3. Ictus isquémico <3 meses

4. Hemorragia intracraneal previa

5. Intervencion reciente cerebral o espinal.

6. Enfermedad intracraneal estructural

7. Diatesis hemorréagica.

Contraindicaciones relativas

N

~NOo Ok~ Ww

. Cirugia mayor reciente (neurocirugia o cirugia oftalmica en el ultimo mes)
. Procedimiento invasivo reciente (parto, biopsia de érgano o puncion de vasos no

compresibles los 10 dias previos)

. Ictus isquémico >3 meses

. Sangrado reciente no intracraneal (hemorragia gastrointestinal los 10 dias previos)
. Traumatismo grave los 15 dias previos (resucitacion cardiopulmonar traumatica)

. Bajo peso corporal (< 60 Kg)

. Raza negra.

8.
9.

Edad > 75 afios.
Anticoagulacion

10. Hipertension grave no controlada (TAS >180 mmHg, TAD >110 mmHg)
11. Género femenino (embarazo)

12. Pericarditis, derrame pericardico, endocarditis bacteriana

13. Retinopatia diabética hemorrégica
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ANEXO 3.

SERVICIO DE NEUMOLOGIA

HOJA DE RECOGIDA DATOS TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

I. IDENTIFICACION (poner etiqueta si posible)

Apellidos nombre:

Edad: Fecha ingreso: Fecha nacimiento:
Sexo:V F NO He: Servicio Ingreso:
Servicio Alta: Fecha alta: Teléfono:

Caso detectado por fuente rastreo:

I1. CLINICA (Referida al momento de sospecha del TEP)

Inicio clinica: 1. Ambulante 2. Hospitalizado 3. No aclarado

Dolor Disnea Tos Hemop- Dolor Sinco- Otros Taquip- Taqui- Hipo- Sudo- Crepi- Fiebre Signos

pleuritico tisis retroesternal pe sintomas nea cardia tension racion tantes TVP
NO
Sl
FR (rpm): FC (Ipm): TA: / mmHg Peso (kg): Talla (cm):
Curso clinico: Agudo Subagudo Crénico No referido o imposible de extraer
Fecha inicio clinica:
Clasificacion sindrémica Stein: 1) Infarto-hemorragia pulmonar 2) Disnea 3) Shock

I11. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
FECHAS:
D-dimero Troponina T LDH GOT GPT GGT BIL. LEUCO. PMN Fio2 Pa0O2 PaCO2 A-a02 VSG
VALOR
Plaguetas (N%/mm?): T Protombina:  seg. ( %) Creatinina: (mg/dl)
Rx de térax: 1. Normal 2. Anormal 3. No valorable
AUMENTO APD CARDIOMEGALIA ELEVACION} DERRAME SIGNO WESTERMARK ATELECTASIAS JOROBA
DIAFRAGMATICA PLEURAL HAMPTON

NO

Sl

Didmetro de la arteria pulmonar descendente (APD) (mm):
Comentario de la radiografia (Rx) de térax:
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EKG: 1. Normal

2. Anormal

Comentario EKG anormal:

3. No realizado

IV. FACTORES DE RIESGO

Factores riesgo: No  Si

No comentados en H? Clinica

Fumador habitual: No Si Ex-fumador Fumador de pipa o puros
Afios/paquete:
Qx QX HEMIPLEJIA ETV QUEMA- PROSTATEC- Qx CANCER SHOCK HIPERCOAGU-
RODILLA CADERA PREVIA DURA TOMIA SNC LABILIDAD
NO
Sl
OBESIDAD INMOVI- Qx PARTO ANOVULA ANESTESIA EPOC ICC POLICI- TROMBO- ANCIANO
LIDAD ABDOMINAL -TORIOS PROLONGADA TEMIA CITOSIS
NO
Sl

V. PRUEBAS DIAGNOSTICAS

Si/No/No
conocido

ANGIOTAC

GAMMAGRAFIA VIQ

ARTERIOGRAFIA PULM.

ECO-DOPPLER

FLEBOGRAFIA

ECOCARDIOGRAMA

*)
©)

Dudoso

FECHA

COMENTARIOS TECNICAS DIAGOSTICAS:

Servicio solicitante AngioTAC:
Sospecha clinica inicial Urgencias:
Sospecha clinica inicial del médico de Guardia:
Comentarios sospecha clinica:

Diagnéstico clinico informe de alta; 1.TEP 2.TVP 3.TEP+TVP 4.0tro
Comentarios diagndsticos: (anotar otros diagnosticos del paciente)

V. TRATAMIENTO

HEPARINA

SINTROM HBPM

PROFILAXIS
HBPM (Dosis)

TROMBOLITICOS

FILTRO
CAVA

SI/ NO/ NO CONOCIDO

FECHA INICIO

FECHA FIN

TRATAMIENTO

COMPLICACIONES DEL.

Fecha de la intervencién quirdrgica (si una operacion es el factor de riesgo para TEP):
Complicaciones del tratamiento:

154




VI. EVOLUCION

Seguimiento: No  Si
Status clinico evolutivo: Vivo Muerto Perdido
Fecha ultimo control:

Estudio de hipercoagulabilidad: No Normal Patolégico No referido
Gammagrafia pulmonar evolutiva: No Si Fecha:

AngioTAC evolutivo: No Si Fecha:

Otros diagnésticos evolutivos: No Carcinoma Recidiva del TEP Otros
Comentarios diagnosticos evolutivos

Buscar Historia Clinica: Si No Buscada H2 clinica Buscado informe
Caso: No Si Publicable
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ANEXO 4.

DEFINICIONES DE LAS VARIABLES (BASE DE DATOS TEP)

l. IDENTIFICACION
1 = Numero de Orden (uno por paciente. Hasta 4 digitos)
2 = Apellidos nombre (Longitud de caracteres = 30). En los pacientes cuyo primer apellido
vaya precedido de las particulas DE LA, DE,... se consignaran éstas tras el nombre (Ej. Juan
José de la Fuente Pérez se pondra Fuente Pérez Juan J., DE LA). En los pacientes con
nombres compuestos se consignara el primer nombre completo y la primera letra del
segundo nombre, excepto en el caso de que el primer nombre sea Maria, donde se pondra M
y el segundo nombre completo (Maria Jesus, M. Jesus).
3 = Edad (en afios)
4 = Fecha de ingreso en el Hospital (Expresada como dd/mm/aa)
5 = Fecha de alta del Hospital (Expresada como dd/mm/aa)
6 = Fecha nacimiento (dd/mm/aa)

7 = Sexo (1. Hombre, 2. Mujer)

8 = Numero de Historia (consignar el nimero de la Historia Clinica de donde se obtienen
los datos).

9 = Servicio de ingreso (1. Neumologia, 2. Cardiologia, 3. Medicina Interna, 4. UCI, 5.
Oncologia, 6. Traumatologia, 7. C. Vascular, 8. Neurocirugia, 9. Cirugia General, 10. Otros)

10 = S. de Alta (mismos que en punto previo, incluyéndolo incluso si el paciente es exitus).
11 = Caso detectado por una de las fuentes de rastreo: 1. Informe Neumologia, 2. Peticion
de Gammagrafia, 3. Listado GRD de Admision, 4. Listado AngioTAC, 5. Necropsia, 6.
Otros, 7. (1+2), 8. (1+3), 9. (1+4), 10. (2+3), 11. (3+4), 12. (1+2+3), 13. (1+3+4), 14.
(2+3+4), 15. (1+2+4), 16. (1+2+3+4), 17. Otras combinaciones, 18. (2+4).

I1. CLINICA (Referida al momento de sospecha del TEP)
12 = Inicio clinica: 1. Ambulante 2. Hospitalizado 3. No aclarado
13=Disnea: 1.Si 2.No 3. No referido en historia (H?) Clinica

14 = Dolor pleuritico: 1. Si 2. No 3. No referido en H? Clinica

15=Tos:1.Si 2.No 3. Noreferidoen H2 Clinica
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16 = Hemoptisis: 1. Si 2. No 3. No referido en H2 Clinica

17 = Dolor retroesternal: 1. Si 2. No 3. No referido en H? Clinica

18 = Sincope: 1. Si 2. No 3. No referido en H2 Clinica

19 = Otros sintomas: Referidos en la H2 Clinica o descritos por el paciente.

20 = Taquipnea (Frecuencia respiratoria > 20 rpm o descrita como tal en la exploracion
fisica del paciente): 1. Si 2. No 3. No referido en H2 Clinica

21 = Frecuencia respiratoria (rpm): Referida al momento mas cercano al episodio de
sospecha de TEP.

22 = Frecuencia cardiaca (Ipm): Referida al momento més cercano al episodio de sospecha
de TEP.

23 = Taquicardia (Frecuencia cardiaca > 100 Ipm o descrita como tal en la exploracion
fisica del paciente): 1. Si 2. No 3. No referido en H2 Clinica

24 = Hipotension (TAS < 100 mmHg o TAD < 50 mmHg, registrada en los momentos
siguientes al episodio de sospecha de TEP): 1. Si 2. No 3. No referido en H2 Clinica

25 = Sudoracion: 1. Si 2. No 3. No referido en H2 Clinica

26 = Crepitantes (descritos como tal en la exploracion fisica del paciente): 1. Si 2. No
3. No referido en H2 Clinica

27 = Fiebre (T2 > 37.5°C en gréfica de constantes): 1. Si 2. No 3. No referido en H?
Clinica

28 = Signos de TVP (descritos como tal en la exploracion fisica del paciente, como aumento
de la T2 local, aumento del diametro, dolor a la compresion gemelar...): 1. Si 2. No 3.
No referido en H? Clinica

29 = Curso clinico: 1. Agudo (<24 h.) 2. Subagudo (1-7 dias) 3. Cronico (> 7 dias) 4.
No referido o imposible de extraer

30 = Fecha inicio de la clinica (Primer dia de inicio de algin sintoma achacable al TEP o
la TVP).

I1l. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS
31 = Dimero-D: 1. Positivo (>= 0,5 microgr/ml) 2. Negativo 3. No determinado

32=VSG: mm 18 Hora (mm/h) Troponina-T:
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33 = LDH sérica (UI/L)

34 = GOT (ALT) sérica (UI/L)

35 = GPT (ALP) sérica (UI/L)

36 = GGT sérica (UI/L)

37 = Bilirrubina sérica (mg/dl)

38 = Leucocitos séricos (N°/mma3)

39 = Neutrdfilos (N/mm3)

40 = PaO2 (mmHg, preferiblemente en condiciones basales):

40 B) FiO2: 0.21 si basal; si oxigenoterapia anotarla.

41 = PaCO2 (mmHg, preferiblemente en condiciones basales):

42 = Gradiente A-a02 (PAO2= (PB-47) x FIiO2 - 1.25 x PaCQO2 (-Pa02))

42 B) N° Plaquetas: Si se dispone de ellas en hemograma pre, post y evolutivo tras TEP.
43 =Rx detorax: 1. Si 2. Norealizada 3. No recuperada

44 = Rx de torax normal: 1. Si 2. No 3. No valorable

45 = Aumento del didmetro de la arteria pulmonar descendente:

46 = Diametro de la arteria pulmonar descendente (mm):

47 = Elevacion diafragmética: 1. Si 2. No 3. No valorable

48 = Cardiomegalia (Indice cardiotoracico > 0.5): 1. Si 2. No 3. No valorable

49 = Derrame pleural (en Rx de térax, ecografia, angioTAC,..): 1. No 2. Tamafio del
derrame pleural pequefio (cuando oblitera el angulo costofrénico pero sin cubrir todo el
diafragma, siendo de tamafio inferior a un tercio del hemitérax) 3. Moderado, cuando su
tamafio esta entre un tercio y la mitad del hemitérax 4. Grande, cuando comprende mas de
medio hemitdrax pero aln se ve parénquima pulmonar libre 5. Masivo, cuando ocupa todo
el hemitorax.

50 = Signo de Westermark (oligoemia localizada): 1. Si 2. No 3. No valorable.

50 B) Atelectasias (laminares): 1. Si 2. No 3. No valorable.

51 = Joroba de Hampton: 1. Si 2. No 3. No valorable.
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52 = Comentario de la Rx de térax:

53=EKG: 1. Si 2. Norealizado 3. No recuperado

54 = EKG normal: 1. Si 2. No 3. No valorable

55 = Comentarios del EKG (enumerar signos: patron S1Q3T3; taquicardia, descenso ST

con T negativas en V1-VV2; BCRDHH, P pulmonale; fibrilacion auricular, otras alteraciones)
IV. FACTORES DE RIESGO

56 = Factores riesgo: 1. Si 2. No 3. No comentados en H2 Clinica

57 = Fumador habitual: 1. Si 2. No 3. Ex-fumador (més de un afio) 4. Fumador de
pipa o puros

58 = Afos/paquete

59 = Servicio del Factor de riesgo: 1. Traumatologia 2. Neurocirugia 3. Urologia 4.
Quemados 5. C. Vascular 6. Cirugia General 7. Ginecologia 8. Otras Cirugias 9.
Oncologia 10. Medicina Interna 11. Cardiologia 12. Neumologia 13. Neurologia
14. Otros servicios

60 = Cirugia de rodilla (en los 6 ultimos meses): 1. Si 2. No

61 = Cirugia de cadera (en los 6 ultimos meses): 1. Si 2. No

62 = Hemiplejia: 1. Si 2. No 3. No valorable

63 = ETV previa (haber sido diagnosticado previamente de TVP o de TEP): 1.Si 2. No
3. No valorable

64 = Quemaduras: 1. Si 2. No 3. No valorable
65 = Prostatectomia (transvesical o transuretral): 1. Si 2. No 3. No valorable
66 = Cirugia SNC (sistema nervioso central): 1. Si 2. No 3. No valorable

67 = Carcinoma (diagnosticado previamente o durante el ingreso): 1. Si 2. No 3. No
valorable

68 = Shock: 1.Si 2. No 3. No valorable
69 = Coagulopatia: 1. Si 2. No 3. No valorable

70 = Obesidad (valorar indice de masa corporal: Peso (kg)/Talla? (metros) > 29 o si es
reflejado por el médico en la exploracion): 1. Si 2. No 3. No valorable
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71 = Inmovilizacion (> de 3 dias): 1. Si 2. No 3. No valorable

72 = Cirugia abdominal: 1. Si 2. No 3. No valorable

73 = Parto-puerperio: 1. Si 2. No 3. No valorable

74 = Anticonceptivos (0 terapia sustitutiva con estrogenos): 1. Si 2. No 3. No valorable
75 = Anestesia prolongada (mayor de 3 horas): 1. Si 2. No 3. No valorable

76 = Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica: 1. Si 2. No 3. No valorable

77 = Insuficiencia cardiaca congestiva (si existe algunos de los sintomas siguientes, como:
cardiomegalia, edemas periféricos, respuesta al tratamiento diurético... (al menos 2 de ellos
asociados) y/o signos Rx de congestion venosa pulmonar (aisladamente)):

1.Si  2.No 3. Novalorable

78 = Policitemia (Hb > 18 g/dl o hematocrito > 60%): 1. Si 2. No 3. No valorable

79 = Trombocitosis (> de 600.000 plaquetas/smm3): 1. Si 2. No 3. No valorable

80 = Edad avanzada > de 70 afios): 1. Si 2. No 3. No referida

V. PRUEBAS DIAGNOSTICAS
81 = AngioTAC: 1.Si 2.No 3. No referido
82 = Fecha angioTAC (expresada como dd/mm/aa):

83 = Resultado angioTAC: 1. Negativo 2. Positivo 3. No valorable por mala técnica 4.
Dudoso o no concluyente 5. Otros

84 = Gammagrafia pulmonar: 1. Si de Ventilacion/Perfusion 2. No 3. Si de perfusion
4. No referida

85 = Fecha de la gammagrafia (expresada como dd/mm/aa):

86 = Resultado de la gammagrafia (seguir los criterios del estudio PIOPED): 1. Normal
2. Baja probabilidad 3. Intermedia 4. Alta probabilidad 5. Indeterminada

87 = Angiografia pulmonar: 1. Si angio-digital 2. No 3. Si arteriografia pulmonar 4.
No referida

88 = Fecha angiografia (expresada como dd/mm/aa):

89 = Resultado angiografia pulmonar: 1. Negativa 2. Positiva para TEP 3. No valorable
por problemas técnicos o de colaboracién del paciente 4. Dudoso o no concluyente 5.
No referida
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90 = Eco-doppler MMII: 1.Si 2. No 3. No referido
91 = Fecha Eco-doppler (expresada como dd/mm/aa):

92 = Resultado Ecodoppler: 1. Negativo 2. Positivo 3. No valorable por mala técnica
4. Dudoso o no concluyente 5. Otros

93 = Flebografia Rx MMII: 1. Si 2. No 3. No referido

94 = Fecha Flebografia Rx (expresada como dd/mm/aa):

95 = Resultado Flebografia: 1. Negativa 2. Positiva para TVP infrapoplitea 3. Positiva
para TVP femoral 4. Positiva para TVP ilio-cava 5. No valorable por mala técnica 6.
Dudoso o0 no concluyente 7. Otros

96 = Ecocardiografia: 1. Si 2. No 3. No referido

97 = Fecha Ecocardiografia (expresada como dd/mm/aa):

98 = Resultado Ecocardiografia: 1. Normal 2. Signos de hipertension pulmonar 3.
Dilatacion de cavidades derechas 4. Movimiento paraddjico del septo 5. No valorable
por mala técnica 6. Dudoso o no concluyente 7. Otros

99 = Complicaciones de las técnicas diagndsticas realizadas: 1. Si 2. No 3. No valorables

100 = Comentarios de las complicaciones de las técnicas diagnosticas (hematoma,
sangrado, reacciones alérgicas, muerte...)

101 = Método diagnaéstico (sefialar el método mas especifico de los realizados o en el que
se ha basado el medico): 1. Clinica 2. Arteriografia pulmonar 3. AngioTAC 4.
Gammagrafia 5. Flebografia 6. Eco-doppler 7. Ecocardiografia 8. Otros)

102 = Sospecha clinica inicial Urgencias (si el paciente no estaba hospitalizado): 1. TEP
2. Otras 3. No especificado

103 = Sospecha clinica inicial del médico de Guardia (si estaba ingresado el paciente): 1.
TEP 2.0Otras 3. No especificado

104 = Comentarios sospecha clinica:
105 = Diagnostico clinico informe de alta: 1. TEP 2. TVP 3. TEPyTVP 4. Otro
106 = Comentarios diagnosticos: (anotar otros diagndsticos del paciente)

107 = Servicio solicitante AngioTAC: 1. Urgencias 2. Médico Guardia Medicina Interna
3. Neumologia 4. Medicina Interna 5. Cardiologia 6. Otros
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VI. TRATAMIENTO
108 = Heparina IV (como tratamiento inicial): 1. Si 2. No 3. No referido
109 = Fecha de inicio del tratamiento con heparina (dd/mm/aa)
110 = Fecha de finalizacion del tratamiento con heparina IV
111 = Fecha de inicio del tratamiento con Sintrom
112 = Fecha de finalizacion del tratamiento con Sintrom

113 = Tratamiento con HBPM (heparinas de bajo peso molecular) del TEP: 1. Si a dosis
profilacticas 2. No 3. Si a dosis anticoagulantes 4. No referido

114 = Profilaxis de la enfermedad tromboembdlica venosa con HBPM (al ingreso, en
periodo pre y postquirargico...): 1. Si 2. No 3. No referido.

115 = Fecha de inicio de la profilaxis:
116 = Fecha de finalizacién de la profilaxis:

117 = Fecha de la intervencion quirurgica (si una operacion es el factor de riesgo para
TEP):

118 = Tratamiento trombolitico: 1. Si 2. No 3. No referido
119 = Fecha de trombolisis:
120 = Comentarios sobre tratamiento trombolitico:
121 = Colocacién de filtro de cava: 1. Si 2. No 3. No referido
122 = Complicaciones del tratamiento: 1. No 2. Hemorragia significativa (disminucién
en los niveles de Hb > 2 gr/dl; necesidad de transfusidn de > 2 unidades de concentrado de
hematies; sangrado a nivel: intracerebral, retroperitoneal, pericardico, articulacion principal,
ocular o que requiera intervencion quirdrgica para su control) 3. Hemorragia leve (por
zonas de venopuncion, epistaxis,... que solo requieren medidas locales para su control) 4.
Muerte 5. Otras 6. Recidiva del TEP.

VII. EVOLUCION
123 = Seguimiento clinico: 1. Si 2. No 3. No referido

124 = Status clinico evolutivo: 1. Vivo 2. Muerto 3. Perdido

125 = Fecha ultimo control (coincide con fecha de exitus si el paciente ha fallecido):
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126 = Estudio de hipercoagulabilidad: 1. No 2. Normal 3. Patologico 4. No referido
127 = Fecha estudio hipercoagulabilidad: (dd/mm/aa)
128 = Comentarios estudio hipercoagulabilidad

129 = Gammagrafia pulmonar evolutiva: 1. No 2. Normal 3. Mejoria 4.
Empeoramiento 5. Estabilidad (sin cambios) 6. No referido

130 = Fecha de la gammagrafia
131 = AngioTAC evolutivo: 1.Si 2. No 3. No referido
132 = Fecha del angioTAC:

133 = Otros diagndsticos evolutivos: 1. No 2. Carcinoma 3. Recidiva del TEP 4.
Otros

134 = Comentarios diagnosticos evolutivos

135 = Buscar Historia Clinica: 1. Si, cuando falten datos importantes o el diagnéstico 2.
No 3. Buscada H3clinica 4. Buscado informe clinico)

136 = Caso (para presentar en Sesion clinica, fotografiar, publicar...) 1. Si 2. No 3.
Publicable

137 = Clasificacion de Stein: 1. Infarto o hemorragia pulmonar 2. Disnea 3. Shock
4. Asintomaticos 5.1y2 6. Otros
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