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INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) representa la tercera causa mas frecuente de urgencia cardio-
vascular después del sindrome coronario agudo y el ictus. La severidad del TEP deberia ser entendida
como una estimacion individual de riesgo precoz de mortalidad relacionado con la enfermedad, mas
que con el patrén anatémico y la forma de distribucién de los émbolos pulmonares. La atencion in-
mediata a pie de cama sobre la presencia o ausencia permite la estratificacion entre paciente de alto
riesgo y de no alto riesgo. Diferentes escalas y modelos han sido propuestas para hacer el triage y cla-
sificar las sospechas de TEP en el drea de urgencias. Es conocido que las escalas de prediccién son con-
texto dependiente por lo que las variables asociadas a estas escalas son principalmente extrapolables
al comun de la poblacion, pero algunas de ellas podrian ser persona dependiente.

OBJETIVOS
« Principal:

— Establecer un consenso multidisciplinar sobre qué pruebas diagnésticas y en qué orden se deben
solicitar para un protocolo diagnéstico del TEP mas eficaz y eficiente basandonos en la mejor evi-
dencia cientifica y teniendo en cuenta las caracteristicas concretas de nuestro entorno (sistema
sanitario y caracteristicas de los pacientes).

- Secundarios:

— Analizar la epidemiologia, caracteristicas clinicas, morbi-mortalidad e indices de ingreso hospita-
lario en los pacientes ingresados con TEP en el servicio de Urgencias de un hospital terciario.
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—Realizar una revisién global (overview), mediante el analisis critico de los articulos, protocolos,
guias, recomendaciones y estandares relacionados con la utilizaciéon de algoritmos clinicos es-
tandarizados para estratificar la gravedad de los pacientes con sospecha clinica de tromboembo-
lismo pulmonar.

— Determinar la precision de medicién de: las escalas de Wells, Ginebra y los dimeros-D, en pacien-
tes con sospecha clinica de TEP.

— ldentificar las variables que estan relacionadas al TEP en nuestro entorno y basandonos en ellas,
desarrollar un modelo simple de diagndstico para estratificar a los pacientes del area de urgencias
con sospecha clinica de TEP, para reducir procedimientos diagnoésticos innecesarios, mientras ase-
guramos la seguridad y calidad del tratamiento.

METODOLOGIA

Para responder a los cuatro objetivos disefiamos los siguientes tipos de estudios y sus materiales y
métodos:

- Estudio transversal incluyendo a los pacientes mayores de 14 afos con sospecha de TEP, atendidos
en nuestro servicio de Urgencias; los datos se han recogido a través de un formulario especifico y de
la historia clinica.

- Disefio de un estudio de precisién diagndstica de la sospecha de TEP utilizando las escalas de Wells y
Ginebra y los dimeros-D. Las principales medidas en los resultados han sido: la sensibilidad, la espe-
cificidad, los valores predictivos positivo y negativo (VPP y VPN) y los likelihood ratio (LR+ y LR-). El
diagnostico de TEP se ha confirmado a través del TC helicoidal (considerado el Gold Standard).

- Estudio prospectivo, de validacion de un algoritmo diagndstico y seguimiento de la evolucién (du-
rante tres meses) de la ETV en un Unico centro de la CAPV (Hospital Universitario Cruces). Se realizd
analizando todos los casos sugestivos de TEP, recogiendo las variables de las distintas escalas de va-
loracion y las pruebas diagndsticas necesarias en base a la ponderacién de riesgos.

« Andlisis de regresion bivariante siendo el TEP la variable explicativa. Se realizé una regresién logistica
de cara a predecir los parametros clinicos asociados con el TEP, tales como: edad, sexo, signos y sin-
tomas relacionados, los factores de riesgo, enfermedades concomitantes, los hallazgos de laborato-
rio, resultados de las radiografias de térax y los signos electrocardiogréficos.

Analisis econémico: Si Opinién de Expertos: Si

RESULTADOS

Seiscientos treinta y siete pacientes han sido valorados en el servicio de Urgencias durante el periodo
de estudio con sospecha de TEP, de ellos 96 fueron finalmente diagnosticados de TEP (15,1 %). Se-
tenta y cinco pacientes de los no diagnosticados como TEP reconsultaron de nuevo en urgencias y
solo uno de ellos fue diagnosticado de TEP. La edad media de los pacientes con TEP fue de 69,25 afos
(rango: 22-95 afos). 51 % eran mujeres. Las principales comorbilidades: HTA (43,8 %), enfermedad
neuroldgica (25 %), neoplasia activa (22,9 %), enfermedad pulmonar crénica (21,9 %) y FA (11,4 %). El
7,3 % habian tenido previamente un TEP y el 10,4 % una trombosis venosa profunda (TVP). 3,1 % de
los pacientes estaban anticoagulados y el 21,9 % antiagregados. Cuatro pacientes tenian estudio de
hipercoagulabilidad, siendo positivo en todos ellos. El sintoma principal de consulta fue la disnea pro-
gresiva (46,7 %), sequido de disnea brusca (28,9 %), sincope (15,6 %), dolor toracico pleuritico (4,4 %) y
dolor tordcico (4,4 %). Catorce pacientes tenian signos de TVP. Analizando las constantes vitales al in-
greso 5,2 % tenian hipotension, 41,7 % taquicardia, 22,9 % taquipnea, y 76,4 % hipoxemia. La mediana
de los dimeros-D fue de 2.425,50 ng/mL (rango: 0-21.128 ng/mL). Cuarenta pacientes (6,2 %) fueron



también diagnosticados de TVP. Todos los pacientes con diagnostico de TEP ingresaron en plantay 10
casos en cuidados intensivos. La estancia media hospitalaria fue de 9,5 dias y en cuidados intensivos
3,5 dias. El porcentaje de fallecimientos relacionados con el TEP fue el 10,4 % (10 pacientes).

Para la escala de Wells el VPN fue 85,3 %, el VPP 62,5 %, sensibilidad de 15,6 %, especificidad de 98,1,
LR+ 8,32 (IC 95 % = 3,75-18,45) y LR- 0,86 (IC 95 % = 0,78-0,95). Para la escala de Ginebra el VPN fue
82,8 %, el VPP 58,8 %, sensibilidad de 11,8 %, especificidad de 98,1 %, LR+ 6,2 (IC 95 % = 2,42-15,74)
y LR- 0,90 (IC 95 % = 0,81-1,00). Para los dimeros-D el VPN fue 99,1 %, el VPP 21,6 %, sensibilidad de
98,9 %, especificidad de 25,8 %, LR+ 1,33 (IC95 % = 1,26-1,41) y LR- 0,04 (IC 95 % = = 0.01-0,29). El 4rea
bajo la curva ROC fue 0,78 (IC 95 % = 0,73-0,83) para la escala de Wells, 0,58 (IC 95 % = 0,51-0,65) para
la escala de Ginebra y 0,84 (IC 95 % = 0,79-0,88) para los dimeros-D.

Para la validacién del algoritmo se excluyeron a los pacientes que tenian criterios de exclusion tales
como: no tener datos recogidos de probabilidad clinica, resultados de las pruebas diagnésticas (TC o
EVEI) o estar con tratamiento anticoagulante previo; y presentar violaciones al protocolo, como: con-
traindicacién/imposibilidad de realizar TC, esperanza de vida inferior a tres meses, diagnostico previo
al ingreso u otros; por lo tanto la muestra final fue de 515 pacientes. De los 482 pacientes con proba-
bilidad clinica no alta, 124 (25,7 %) tenian un resultado negativo en la prueba de dimeros-D y ninguin
evento tromboembodlico en los tres meses de seguimiento (riesgo 0,0 %; IC 95 % = 0,0-2,9). En los pa-
cientes con probabilidad no alta, la TC helicoidal se informé como positiva para TEP en 71 pacientes.
La EVEl y la TC helicoidal fueron negativas en 283 pacientes con dimeros-D positivos, en los cuales
se diagnosticd un evento tromboembdlico en los tres meses de seguimiento y ningun fallecimiento
(riesgo tromboembolico fue de 0,35 %; IC 95 % = 0,01-2,0). Cuatro pacientes con TC helicoidal nega-
tiva tuvieron una TVP (un 1,2 %, IC 95 % = 0,5-2,8) y fueron tratados. Tanto el riesgo tromboembdlico
global como el riesgo en pacientes descartados de TEP sin ecografia venosa de EEll fue igual que al
combinar las dos escalas.

Para el andlisis de regresion logistica se excluyeron pacientes con datos incompletos, siendo la mues-
tra final de analisis de 418 pacientes. Se midieron 75 variables que incluyendo los pardmetros de ana-
lisis de sangre, encontrando 27 variables predictoras de tener TEP de manera bivariante. Nuestro
modelo final estuvo compuesta por 5 factores de los pacientes relacionados: Hipotension (Tension Ar-
terial Media < 70 mmHg) (OR = 5,86; IC 95 % = 1,37-25,01; 3 = 1,76), PaCO, < 36 mmHg (OR = 10,26;
IC 95 % = 2,84-37,05; B = 2,32), PaCO, 36-38,9 mmHg (OR = 4,19; IC 95 % = 0,99-17,76; B = 1,43), Hipo-
natremia (OR = 16,19; IC 95 % = 2,38-110,18; 3 = 2,78), Troponina positiva (OR = 4,41; IC 95 % = 1,65-
11,77, 3=1,48) y S,Q,T, (OR =47,85;1C 95 % = 2,11-1083,84; 3 = 3,86). El modelo propuesto tiene un
area bajo la curva ROC de 0,83 (IC 95 % = 0,75-0,91). Los valores de precisién diagnéstica observados
son: el VPN 86,6 %, el VPP 86,4 %, sensibilidad 26,4 %, especificidad 99,1, LR+ 30,44 (IC 95 % = 9,25-
100,13) y LR- 0,74 (IC 95 % = 0,78-0,86).

CONCLUSIONES

La sospecha de TEP es una causa tipica de ingreso en el servicio de Urgencias y es normalmente re-
suelto sin complicaciones. En algun caso el conocer las caracteristicas de los pacientes que consul-
tan por sospecha de TEP puede ayudar a mejorar el diagnostico reduciendo ingresos innecesarios que
pueden complicar el prondstico. Esto puede conducir a un mejor conocimiento de las causas relacio-
nadas con el TEP y estas variables explican la mayor severidad y el peor pronéstico en nuestro medio.
De acuerdo con los resultados obtenidos la escala de Wells y Ginebra son buenas candidatas para ser
utilizadas en nuestro medio como escalas de prediccion de gravedad o severidad de los pacientes con
sospecha de TEP; siendo Wells la escala de eleccion por su superior especificidad. Sin embargo nin-
guna de ellas puede ser utilizada como herramienta diagndstica por su baja sensibilidad. Por el con-
trario, los dimeros-D son unos buenos candidatos para ser utilizados como herramienta diagnostica
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cuando la gravedad ha sido establecida por otros medios. El uso combinado de las diferentes herra-
mientas diagnosticas disponibles como las escalas, los dimeros-D y el TC helicoidal, deberia ser utili-
zado para mejorar la calidad del cuidado y la eficiencia del manejo de los pacientes con sospecha de
TEP en las areas de urgencias hospitalarias. Las variables que se asocian a la probabilidad de TEP en
nuestro contexto son diferentes a las propuestas en otros modelos, lo que sugiere que, al menos la va-
lidez de las escalas existentes deben ser probadas en la practica para ser de utilidad en los servicios de
urgencias en cada contexto y seria interesante validar escalas o modelos mas ajustados a cada pobla-
cion.
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SARRERA

Biriketako tronboenbolismoa (BTE) larrialdi kardiobaskularren hirugarren kausa ohikoena da, sindrome
koronario akutuaren eta iktusaren atzetik. BTEren larritasuna gaixotasunarekin lotutako hilkortasuneko
arrisku goiztiarraren banakako estimazio gisa ulertu beharko litzateke, biriketako enboloen eredu ana-
tomikoarekin eta banaketa-moduarekin lotu beharrean. Presentziaren edo absentziaren gaineko ohez
oheko berehalako arretari esker, arrisku handiko pazienteak eta arrisku handikoak ez direnak geruzatu
ditzakegu. Zenbait eskala eta eredu proposatu dira triajea egiteko eta larrialdi-arloan BTE susmoak sail-
katzeko. Jakin badakigu iragarpen-eskalak testuinguruaren araberakoak direla, eta, beraz, eskala horie-
kin lotutako aldagaiak populazio osora estrapola daitezke oro har, baina horietako batzuk pertsonaren
araberakoak dira.

HELBURUAK
« Nagusia:

— Diziplina anitzeko adostasun bat ezartzea zehazteko zer diagnosi-proba eskatu behar diren eta
zer ordenatan BTEren diagnosi-protokolo eraginkorrago bat lortzeko, ebidentzia zientifiko hobe-
renean oinarrituta eta gure inguruneko ezaugarri zehatzak (osasun-sistema eta pazienteen ezau-
garriak) kontuan hartuta.

« Bigarren mailakoak:

— Epidemiologia, ezaugarri klinikoak, erikortasuna eta hilkortasuna eta ospitaleratze-indizeak azter-
tzea hirugarren mailako ospitale bateko larrialdi-zerbitzuan BTErekin ospitaleratutako pazienteen-
gan.
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— Azterketa global bat (overview) egitea; horretarako, kritikoki aztertuko behar dira biriketako tron-
boenbolismoaren susmo klinikoa duten pazienteen larritasuna geruzatzeko algoritmo kliniko es-
tandarizatuak erabiltzeari buruzko artikuluak, protokoloak, gidak, gomendioak eta estandarrak.

—BTEren susmo klinikoa duten pazienteengan honakoek duten neurketa-zehaztasuna ezartzea:
Wells-en eskalak, Ginebraren eskalak eta D-dimeroek.

— Gure ingurunean BTErekin lotuta dauden aldagaiak identifikatzea, eta, horietan oinarrituta, diag-
nostiko-eredu sinple bat sortzea BTEren susmo klinikoa duten larrialdi-arloko pazienteak geruza-
tzeko, eta, horrela, beharrezko ez diren diagnosi-prozedurak murrizteko, tratamenduaren segurta-
suna eta kalitatea bermatzen ditugun heinean.

METODOLOGIA

Lau xede horiei erantzuteko, jarraian azaltzen diren ikerlan-motak eta horien materialak eta metodoak
diseinatu genituen:

« Zeharkako ikerlana; gure larrialdi-zerbitzuan arreta jasotako pazienteen artean BTE susmoa duten
14 urtetik gorako paziente guztiak sartu ditugu. Galdetegi espezifiko baten eta historia klinikoaren
bidez bildu dira datuak.

« Wells-en eta Ginebraren eskalak eta D-dimeroak erabiliz BTE susmoaren zehaztasun diagnostikoa
aztertzeko ikerlan bat diseinatzea. Honako neurri nagusi hauek erabili ditugu emaitzetan: sentikor-
tasuna, espezifikotasuna, aurresateko balio positiboa eta negatiboa (ABP eta ABN) eta likelihood ra-
tioak (LR+ eta LR-). OT helikoidalaren (Gold Standard-tzat jotzen dena) bidez baieztatu da BTE diag-
nosia.

- Azterketa prospektiboa, algoritmo diagnostiko bat baliozkotzekoa eta ZGTren bilakaeraren jarrai-
pena (3 hilabetetan zehar) gauzatzekoa EAEko zentro bakar batean (Gurutzetako Unibertsitate Ospi-
talea). BTE iradokitzen zuten kasu guztiak aztertu ziren, eta balioespen-eskalen aldagaiak eta beha-
rrezko ziren diagnosi-probak bildu ziren arrisku-haztapenaren arabera.

« Aldagai biko erregresio-analisia, BTE aldagai azaltzailea zela. Erregresio logistiko bat egin zen BTEre-
kin lotutako parametro klinikoak iragartze aldera, hala nola: adina, sexua, lotutako zeinuak eta sinto-
mak, arrisku-faktoreak, elkartutako gaixotasunak, laborategiko aurkikuntzak, toraxeko erradiografien
emaitzak eta zeinu elektrokardiografikoak.

Azterketa ekonomikoa: BAI @ Aditueniritzia: BAI @

EMAITZAK

Azterketa-aldian zehar, larrialdi-zerbitzuko 637 pazientek BTE susmoa zutela ikusi zen, eta horietatik
96ri diagnostikatu zitzaien azkenean BTE (% 15,1). BTE diagnostikatu ez zitzaien pazienteetako 75ek
kontsulta egin zuten berriz larrialdietan, eta horietatik bati soilik diagnostikatu zitzaion BTE. BTE zuten
pazienteen batez besteko adina 69,25 urtekoa izan zen (tartea: 22-95 urte). % 51 emakumezkoa zen.
Hona hemen koerikortasun nagusiak: HTA (% 43,8), gaixotasun neurologikoa (% 25), neoplasia aktiboa
(% 22,9), biriketako gaixotasun kronikoa (% 21,9) eta FA (% 11,4). % 7,3k lehendik ere izanda zuen BTE
bat, eta % 10,4k sakoneko zain-tronbosia (SZT). Pazienteen % 3,1 antikoagulatuta zegoen, eta % 21,9
antiagregatuta. 4 pazientek zuten hiperkoagulabilitate-azterketa, eta emaitza positiboa zen horie-
tan guztietan. Kontsulta-sintoma nagusia disnea aurrerakorra (% 46,7) izan zen, bat-bateko disneaz
(% 28,9), sinkopeaz (% 15,6), toraxeko min pleuritikoaz (% 4,4) eta toraxeko minaz (% 4,4) jarraituta.
14 pazientek zituzten SZT zeinuak. Ospitaleratzeko unean zituzten bizi-konstanteak aztertuta, % 5,2k
hipotentsioa zuen, % 41,7k takikardia, % 22,9k takipnea eta % 76,4k hipoxemia. D-dimeroen mediana
2.425,50 ng/mL izan zen (tartea: 0-21.128 ng/mL). 40 pazienteri (% 6,2) SZT ere diagnostikatu zitzaien.



BTE diagnosia zuten paziente guztiak solairuan ospitaleratu ziren, horietako 10 zainketa intentsiboe-
tan. Ospitaleko batez besteko egonaldia 9,5 egunekoa izan zen, eta zainketa intentsiboetakoa 3,5 equ-
nekoa. BTErekin lotutako heriotzen ehunekoa % 10,4koa izan zen (10 paziente).

Wells-en eskalarako, ABN % 85,3 izan zen, ABP % 62,5, sentikortasuna % 15,6koa, espezifikotasuna
98,1ekoa, LR+ 8,32 (KT % 95 = 3,75-18,45) eta LR- 0,86 (KT % 95 = 0,78-0,95). Ginebraren eskalarako,
ABN % 82,8 izan zen, ABP % 58,8, sentikortasuna % 11,8koa, espezifikotasuna % 98,1ekoa, LR+ 6,2
(KT 9% 95 = 2,42-15,74) eta LR- 0,90 (KT % 95 = 0,81-1,00). D-dimeroetarako, ABN % 99,1 izan zen, ABP
% 21,6, sentikortasuna % 98,9koa, espezifikotasuna % 25,8koa, LR+ 1,33 (KT % 95 = 1,26-1,41) eta LR-
0,04 (KT % 95 = 0,01-0,29). ROC kurbaren peko eremua 0,78 izan zen (KT % 95 = 0,73-0,83) Wells-en es-
kalarako, 0,58 (KT % 95 = 0,51-0,65) Ginebraren eskalarako eta 0,84 (KT % 95 = 0,79-0,88) D-dimeroeta-
rako.

Algoritmoa baliozkotzeko, alde batera utzi ziren honako kanporatze-irizpide hauek zituzten pazien-
teak: ez izatea bilduta probabilitate klinikoko daturik, diagnosi-proben emaitzak (OT edo EVEI) edo au-
rretiazko tratamendu antikoagulatzaile batekin egotea. Alde batera utzi ziren, baita ere, honako pro-
tokolo-urraketa hauek zituztenak: OT gauzatzeko kontraindikazioa edo ezintasuna, 3 hilabete baino
gutxiagoko bizi-itxaropena, ospitaleratu aurreko diagnostikoa edo bestelakoak. Hortaz, 515 pazientek
osatu zuten amaierako lagina. Probabilitate kliniko ez altua zuten 482 pazienteen artetik, 124k (% 25,7)
emaitza negatiboa zuten D-dimeroen proban, eta inolako tronboenbolia-gertakaririk ez jarraipeneko
hiru hilabeteetan zehar (% 0,0 arriskua; KT % 95 = 0,0-2,9). Probabilitate ez altua zuten pazienteen ar-
tean, OT helikoidala BTErako positibotzat jo zen 71 pazienterengan. EVEI eta OT helikoidala negati-
boak izan ziren D-dimero positiboak zituzten 283 pazienterengan; horien artean tronboenbolia-ger-
takari bat diagnostikatu zen jarraipeneko hiru hilabeteetan, eta heriotzarik ez (tronboenbolia-arriskua
% 0,35ekoa izan zen; KT % 95 = 0,01-2,0). OT helikoidal negatiboa zuten lau pazientek SZT bat izan zu-
ten (% 1,2, KT % 95 = 0,5-2,8) eta tratatu egin ziren. Tronboenbolia-arrisku globala zein beheko gor-
putz-adarretako zain ekografiarik gabe BTE izatetik baztertu ziren pazienteen arriskua bi eskalak bate-
ratutakoan kalkulatutako bera izan zen.

Erregresio logistikoko azterketarako, alde batera utzi ziren datu osatugabeak zituzten pazienteak, eta,
beraz, 418 pazientek osatu zuten amaierako azterketa-lagina. 75 aldagai neurtu ziren odol-analisien
parametroak barne; aldagai biko moduan BTE izatearen iragarle diren 27 aldagai aurkitu ziren. Zerren-
datutako pazienteen 5 faktorek osatu zuten gure amaierako eredua: hipotentsioa (batez besteko ten-
tsio arteriala < 70 mmHg) (OR = 5,86; KT % 95 = 1,37-25,01; B = 1,76), PaCO, < 36 mmHg (OR = 10,26;
KT % 95 = 2,84-37,05; B = 2,32), PaCO, 36-38,9 mmHg (OR = 4,19; KT % 95 = 0,99-17,76; 3 = 1,43), hipo-
natremia (OR = 16,19; KT % 95 = 2,38-110,18; B = 2,78), troponina positiboa (OR = 4,41; KT % 95 = 1,65-
11,77; B = 1,48) eta S,Q,T, (OR = 47,85; KT % 95 = 2,11-1083,84; 3 = 3,86). Proposatutako ereduak
0,83ko eremua du ROC kurbaren pean (KT % 95 = 0,75-0,91). Diagnostiko-zehaztasuneko honako ba-
lio hauek ikusi dira: ABN % 86,6, ABP % 86,4, sentikortasuna % 26,4, espezifikotasuna 99,1, LR+ 30,44
(KT % 95 =9,25-100,13) eta LR- 0,74 (KT % 95 = 0,78-0,86).

ONDORIOAK

BTE susmoa larrialdi-zerbitzuan ospitaleratzeko ohiko kausa izaten da, eta zailtasunik gabe ebazten da
normalean. Batzuetan, BTE susmoagatik kontsulta egin duten pazienteen ezaugarriak aztertzeak diag-
nostikoa hobetzen lagun dezake, eta, horrela, pronostikoa okertzea ekar dezaketen alferrikako arris-
kuak murrizten dira. Horrela, hobeki jakin dezakegu zer kausa lotzen diren BTErekin, eta aldagai horiek
larritasun handiagoa eta pronostiko okerragoa azaltzen dituzte gure ingurunean. Eskuratutako emai-
tzen arabera, Wellsen eta Ginebraren eskalak aukera egokia dira gure ingurunean BTE susmoa duten
pazienteen larritasuna iragartzeko eskala gisa; Wellsen eskala hautatu dugu espezifikoagoa delako.
Alabaina, horietako bat ere ezin da erabili diagnostiko-tresna gisa, sentikortasun baxua baitute. Aitzi-
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tik, D-dimeroak aukera egokia dira diagnostiko-tresna gisa erabiltzeko larritasuna beste bitarteko ba-
tzuen bidez zehaztu bada. Diagnostiko-tresna posibleak, hala nola, eskalak, D-dimeroak eta OT heli-
koidala, batera erabili beharko lirateke ospitaleko larrialdien alorrean BTE susmoa duten pazienteen
zaintzaren kalitatea eta maneiuaren eraginkortasuna hobetzeko. Gure testuinguruan BTE probabilita-
tearekin lotzen diren aldagaiak ez dira beste eredu batzuetan proposatutako berak; hortaz, pentsa de-
zakegu dauden eskalen baliozkotasuna gutxienez praktikan frogatu beharko litzatekeela testuinguru
bakoitzean larrialdi-zerbitzuetan erabilgarri izan daitezen. Bestalde, komenigarria litzateke populazio
bakoitzari hobekien egokitzen zaizkion eskalak edo ereduak baliozkotzea.
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INTRODUCTION

Pulmonary thromboembolism (PTE) represents the third most frequent cardiovascular emergency af-
ter acute coronary syndrome and ictus. The severity of the PTE must be understood as an individual
estimation of the early risk of mortality with regard to the disease rather than to the anatomic pattern
and the way in which pulmonary emboli are distributed. Immediate care at the bedside to assess the
presence or absence of PTE allows a stratification between high-risk and non-high-risk patients. Differ-
ent scales and models have been proposed for the triage and classification of those suspected of PTE
in the emergency area. It is well known that prediction skills are context-dependent and so the varia-
bles associated with these skills can, in most cases, be extrapolated to the general context of the pop-
ulation but some of them may be person-dependent.

OBJETIVES
» Main:

— Establish a multidisciplinary consensus on what diagnostic tests must be requested and in which
order for a more efficient and efficacious diagnostic protocol of PTE based on the best scientific
evidence and taking into consideration the specific characteristics of our environment (health sys-
tem and characteristics of patients).

- Secondary:

— Analyse the epidemiology, clinical characteristics, morbidity-mortality and hospital admission
rates among patients admitted with PTE to the emergency service of a tertiary hospital.

— Carry out an overview through a critical analysis of articles, protocols, guidelines, recommenda-
tions and standards relating to the use of standardised clinical algorithms in order to stratify the
seriousness of patients with clinically suspected pulmonary thromboembolism.
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— Determine the measurement accuracy of: the Wells and Geneva scales and D-dimers in patients
with clinically suspected PTE.

— Ildentify variables that relate to PTE in our environment in order to reduce unnecessary diagnostic
procedures while ensuring the safety and quality of treatment.

METHODOLOGY

In order to respond to these four objectives, we designed the following types of studies and their ma-
terials and methods.

« Transversal study including patients aged over 14 suspected of PTE, cared for in our emergency serv-
ice. Data has been collected through a specific form and clinical history.

- Design of a diagnostic precision study of the suspicion of PTE using the Wells and Ginebra scales
and the D-dimers. The main results were as follows: sensitivity, specificity, positive and negative pre-
dictive values (PPV and NPV) and likelihood ratios (LR+ and LR-). The PTE diagnosis was confirmed
through the helical TC (considered to be the Gold Standard).

« Prospective study to validate a diagnostic algorithm and monitoring of the development (for three
months) of the ETV at a single centre in the Basque Autonomous Community (Cruces University Hos-
pital). This was done by analysing all suggestive cases of PTE, by gathering variables of the different
valuation scales and required diagnostic tests based on risk weight.

- Bivariate regression analysis, PTE being the explanatory variable. A logistic regression in order to pre-
dict the clinical parameters associated with PTE, such as: age, sex, related signs and symptoms, risk
factors, concomitant diseases, laboratory findings, thorax radiographic results and electrocardio-
graphic signs.

Economic analysis: YES Expert opinion: YES

RESULTS

Six hundred and thirty-seven patients suspected of PTE were assessed in the emergency service over
the study period, of which 96 were finally diagnosed with PTE (15.1 %). Seventy-five patients of those
not diagnosed with PTE were examined again in the emergency service and only one of them was di-
agnosed with PTE. The average age of patients with PTE was 69.25 years (range: 2295 years); 51 %
were women. The main comorbidities: AHT (43.8 %), neurological disease (25 %), active neoplasia
(22,9 %), chronic pulmonary disease (21.9 %) and AF (11.4 %). 7.3 % had had PTE previously and 10.4 %
had had deep vein thrombosis (DVT). 3.1 % of patients were anticoagulated and 21.9 % were antiag-
gregated. Four patients had a hypercoagulability study, being positive in all cases. The main symptom
consulted was progressive dyspnoea (46.7 %), followed by acute dyspnoea (20.9 %), syncope (15.6 %),
pleuritic chest pain (4.4 %) and chest pain (4.4 %). Fourteen patients had signs of DVT. By analysing the
vital signs on admission, 5.2 % had hypotension, 41.7 % tachycardia, 22.9 % tachypnea and 76.4 % hy-
poxaemia. The average D-dimer was 2475.50 ng/mL (range: 0-21.128 ng/mL). Forty patients (6.2 %)
were also diagnosed with DVT. All patients with PTE diagnoses were hospitalised and in 10 cases were
given intensive care. The average hospital stay was 9.5 days and in the case of intensive care, this was
3.5 days. The percentage of deaths associated with PTE was 10.4 % (10 patients).

For the Wells scale, the NPV was 85.3 %, the PPV 62.5 %, 15.6 % sensitivity, 98.1 % specificity, LR+ 8.32
(IC 95 % = 3.75-18.45) and LR- 0.86 (IC 95 % = 0.78-0.95). For the Geneva scale, the NPV was 82.8 %,
the PPV 58.8 %, 11.8 % sensitivity, 98.1 % specificity, LR+ 6.2 (IC 95 % = 2.42-15.74) and LR- 0.90
(IC 95 % = 0.81-1.00). For the Geneva scale, the NPV was 99.1 %, the PPV 21.6 %, 98.9 % sensitivity,



25.8 % specificity, LR+ 1.33 (IC 95 % = 1.26-1.41) and LR- 0.04 (IC 95 % = 0.01-0.29). The area under the
ROC curve was 0.78 (IC 95 % = 0.73-0.83) for the Wells scale, 0.58 (IC 95 % = 0.51-0.65) for the Geneva
scale and 0.84 (IC 95 % = 0.79-0.88) for the D-dimers.

In order to validate the algorithm, patients with exclusion criteria such as the following were excluded:
no clinical probability data, no results of diagnostic tests (TC or EVEI) or with previous anticoagulant
treatment; and with violations of the protocol, such as: contra-indication/impossibility to carry out TC,
life expectancy lower than three months, diagnosis prior to admission or others; therefore the final
sample consisted of 515 patients. Of the 482 patients with non high clinical probability, 124 (25.7 %)
had a negative result in the D-dimers test and no thromboembolic event in the three months of mon-
itoring (risk 0.0 %; IC 95 % = 0.0-2.9). In patients with non high probability, the helical TC was posi-
tive for PTE in 71 patients. The EVEI and the helical TC were negative in 283 pacientes with positive
D-dimers, in which a thrmoboembolic event was disagnosed in the three months of monitoring and
no deaths (the thromboembolic risk was 0.35 %; IC 95 % = 0.01-2.0). Four patients with negative heli-
cal TC had a PPV (1.2 %, IC 95 % = 0.5-2.8) and were treated. Both the overall thromboembolic risk and
the risk in patients in which PTE had been discarded without venous echography of EEIl was the same
when combining both scales.

For the logistic regression analysis, patients with incomplete data were excluded and the final analyti-
cal sample was made up of 418 patients. Seventy-five variables were measured including blood anal-
ysis parameters, and 27 variables predictive of having PTE in a bivariate manner were found. Our fi-
nal model consisted of 5 factors of those listed: Hypotension (Average Arterial Tension < 70 mmHg)
(OR = 5.86; IC 95 % = 1.37-25.01; B = 1.76), PaCO, < 36 mmHg (OR = 10.26; IC 95 % = 2.84-37.05;
=232, PaCO, 36-38,9 mmHg (OR = 4.19; 1C 95 % = 0.99-17.76; 3 = 1.43), Hyponatremia (OR = 16.19;
IC 95 % = 2.38-110.18; 3 = 2.78), Positive troponymy (OR = 4.41; 1C 95 % = 1.65-11.77; B = 1.48) and
S,Q,T, (OR = 47.85; 1C 95 % = 2.11-1083.84; 3 = 3.86). The proposed model has an area under the
ROC Curve of 0.83 (IC 95 % = 0.75-0.91). The diagnostic precision values observed are as follows:
NPV 86.6 %, PPV 86.4 %, sensitivity 26.4 %, specificity 99.1, LR+ 30.44 (IC 95 % = 9.25-100.13) and
LR-0.74 (IC 95 % = 0.78-0.86).

CONCLUSIONS

Suspected PTE is a typical cause of admission to hospital emergency services and is normally resolved
without complications. In some cases, determining the characteristics of patients who seek care for
suspected PTE may help to improve the diagnostic, reducing unnecessary admissions that might com-
plicate the prognosis. This may lead to a better knowledge of the causes of PTE and these variables
explain the greater severity and the worst prognosis in our environment. In accordance with the re-
sults obtained, the Wells and Geneva scales are good candidates for use in our environment to predict
the seriousness or severity of patients with suspected PTE, Wells being the scale of choice due to its
greater specificity. However, none of them can be used as a diagnostic tool due to its low sensitivity.
On the other hand, D-dimers are good candidates for use as a diagnostic tool when the seriousness
of the condition has been established by other means. The combined use of the different diagnos-
tic tools available such as scales, D-dimers and the helical TC must be utilised in order to improve the
quality of care and the efficiency of the handling of patients with suspected PTE in hospital emergency
services. The variables that are associated with the probability of PTE in our context are different to
those proposed in other models, which suggests that, at least the validity of the existing skills must be
tested in practice in order to be of use in the emergency services in each context and it would be inter-
esting to validate scales or models more closely adjusted to each population.

|?






1. ANTECEDENTES







1.1. INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es una emergencia cardiovascular relativamente comun. La oclu-
sion del lecho arterial pulmonar puede conducir a un riesgo vital agudo, pero la insuficiencia ventricu-
lar derecha es potencialmente reversible. El TEP es un diagnéstico dificil de realizar que puede ser no
identificado debido a su presentacién clinica inespecifica. Sin embargo, el diagnéstico precoz es fun-
damental, ya que el tratamiento inmediato es muy eficaz. Dependiendo de la presentacion clinica, el
tratamiento inicial se dirige principalmente a restablecer la supervivencia mediante la restauracion
del flujo de la oclusién de la arteria pulmonar (AP) o en la prevencion de recidivas precoces potencial-
mente fatales. Tanto el tratamiento inicial y la anticoagulacién a largo plazo que se requiere para la
prevencién secundaria, deben ser justificadas en cada paciente mediante los resultados de una ade-
cuada estrategia diagnéstica validada (Roy et al, 2006).

Figura 1. Tromboembolismo pulmonar

1.1.1. Epidemiologia

El TEP y la trombosis venosa profunda (TVP) son dos formas de presentacion clinica de enfermedad
tromboembdlica (ETV) y comparten los mismos factores predisponentes. La mayoria de los casos de
TEP son consecuencia de una TVP. Entre los pacientes con trombosis venosa profunda proximal, al-
rededor del 50 % tiene un TEP asociado, por lo general un TEP clinicamente asintomatico en el mo-
mento de la realizacion del escaner (Moser et al, 1994). Aproximadamente en el 70 % de los pacientes
con TEP, se puede encontrar una TVP asociada en los miembros inferiores, empleando métodos diag-
noésticos sensibles (Dalen, 2002; Kearon et al, 2003a).

La epidemiologia de la ETV ha sido recientemente revisada (White, 2003). A pesar de que la TVP y el
TEP son manifestaciones de una sola enfermedad, es decir, el tromboembolismo venoso, el TEP tiene
caracteristicas que son distintas de la trombosis venosa profunda. El riesgo de muerte relacionado con
un episodio agudo inicial o TEP recurrente es mayor en los pacientes con TEP que en aquellos que pre-
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sentan solamente una TVP (Murin et al, 2002). De acuerdo con los estudios de cohorte prospectivos,
en los casos agudos la tasa de mortalidad de TEP es del 7 al 11 % (Stein et al, 2004a). Ademas, los epi-
sodios recurrentes tienen una probabilidad tres veces mayor de ser un TEP después de un TEP inicial,
que después de una trombosis venosa profunda inicial (alrededor de 60 % después del TEP vs. 20 %
después de la TVP) (Stein et al, 2004).

Figura 2. Trombosis venosa profunda

Flujo venoso Trombeosis venosa
normal profunda

Venas profundas de la
extremidad inferior

La prevalencia de TEP en los pacientes hospitalizados en los Estados Unidos, segin datos recogi-
dos entre 1979 y 1999, fue de 0,4 % (Stein et al, 2005). Aunque solo de 40 a 53 por cada 100.000 per-
sonas fueron diagnosticadas de TEP por afo, la incidencia anual en los Estados Unidos se estima en
600.000 casos (Dalen et al, 1975). Las cifras correspondientes a Europa no estan disponibles. Entre los
registros regionales, un analisis de 2.356 autopsias realizadas en 1987, en el 79 % de todos los habitan-
tes fallecidos en la ciudad de Malm®g, Suecia, con una poblacién de 230.000, reveld ETV en 595 (25 %),
mientras que el TEP se hallé en 431 (18,3 %) de todos los casos (Nordstrom et al, 1998). En 308 autop-
sias (13,1 %), el TEP se consider6 la causa principal o una causa que contribuyé a la muerte. La inciden-
cia de TEP, diagnosticado por gammagrafia pulmonar, en el mismo periodo y en dicha poblacién fue
de 48 (2 %) casos en toda la region de Malmé. De la autopsia, con los resultados de la flebografia y la
gammagrafia pulmonar, los autores estimaron que la incidencia de ETV en la ciudad de Malmo era de
42,5/10.000 habitantes/afo. Sin embargo, el nuevo calculo de los datos indica que la incidencia de TEP
es de 20,8/10.000 habitantes/afio (Nordstrom et al, 1998). En un estudio mas reciente basado en la co-
munidad con una participacién de 342.000 habitantes en Bretafa, Francia, la incidencia de ETV y TEP
fueron 18,3 y 6,0/10.000 habitantes/ano, respectivamente. Sin embargo, los datos de las autopsias no
estaban disponibles (Oger, 2000). La verdadera incidencia de TEP es por tanto dificil de estimar debido
a su expresion clinica no especifica (Karwinski et al, 1989).

Son numerosos los estudios realizados en pacientes con sospecha de TEP y se pueden observar pre-
valencias tan dispares como un 4,5 % en el estudio de Kline et al (2008) en Estados Unidos/Nueva Ze-
landa a la poblacion Italiana del estudio de Miniati et al (2005) con una prevalencia del 43,3 %.

1.1.2. Factores predisponentes

Aunque el TEP puede ocurrir en pacientes sin factores predisponentes identificables, uno o mas de es-
tos factores suelen ser normalmente identificados (TEP secundario). La proporcién de pacientes con
TEP idiopatico o no provocado, esta en torno al 20 % segun el Internacional Cooperative Pulmonary
Embolism Registry (ICOPER) (Goldhaber et al, 1999).



La ETV es considerada actualmente como el resultado de la interaccion entre los riesgos relacionados
con el paciente y riesgos establecidos (Heit et al, 2002; Alikhan et al, 2004). Los factores predisponen-
tes relacionados con el paciente suelen ser permanentes, mientras que los factores establecidos son
mas a menudo temporales (tabla 1).

Tabla 1. Factores predisponentes de ETV

RELACIONADO
FACTOR PREDISPONENTE CON EL PACIENTE ESTABLECIDO

Factores predisponentes fuertes (odds ratio > 10)

Fractura (cadera o EEll)

Reemplazo de protesis de cadera o rodilla

Cirugia general mayor

Trauma mayor

AN RN IENY RN RN

Lesién medular

Factores predisponentes moderados (odds ratio = 2-9)

Artroscopia de rodilla

Catéter venoso central

Quimioterapia

Insuficiencia respiratoria o cardiaca crénica

Terapia hormonal sustitutiva

Malignidad

Anticonceptivos orales

AN RN IENY RN RN

ACV con hemiplejia

Embarazo/puerperio 4

ETV previo

Trombofilia

Factores predisponentes débiles (odds ratio < 2)

Encamamiento > 3 dias

Inmovilidad (p.e. viaje de larga duracién en avién o coche)

Obesidad

Embarazo/anteparto

Venas varicosas

SN IS RN AN

Incremento de la edad

Cirugia laparoscopica (p.e. colecistectomia) v

Datos modificados de Anderson et al, 2003.

Los factores predisponentes relacionados con el paciente son: la edad, antecedentes de ETV pre-
vio, cancer activo, las enfermedades neuroldgicas con pardlisis de las extremidades, trastornos médi-
COs que causan reposo en cama prolongado, como la insuficiencia cardiaca o respiratoria agudas, y la
trombofilia congénita o adquirida, la terapia hormonal sustitutiva y la terapia con anticonceptivos ora-
les.
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La incidencia de tromboembolismo venoso aumenta exponencialmente con la edad; tanto para el TEP
idiopatico, como para el secundario (Karwinski et al, 1989; Oger, 2000). La edad media de los pacientes
con TEP agudo es de 62 anos, siendo aproximadamente el 65 % de los pacientes mayores de 60 afios
0, tasas mas altas; hasta ocho veces, se observan en pacientes mayores de 80 afios, en comparacion
con los menores de 50 (Hansson et al, 1997). La identificacién de la presencia y la estimacién de la im-
portancia relativa de factores predisponentes (Anderson et al, 2003) pueden ser Utiles tanto en la eva-
luacién de la probabilidad clinica con fines diagndsticos, asi como en las decisiones relativas a la pre-
vencién primaria. Sin embargo, segun un reciente estudio realizado en 358 hospitales de 32 paises,
sélo el 58,5 % y el 39,5 % de los pacientes con riesgo de ETV, en relaciéon a sus antecedentes médicos o
quirdrgicos, respectivamente, recibieron una adecuada profilaxis (Cohen et al, 2008).

Una asociacion entre el TEP idiopatico y los eventos cardiovasculares, incluyendo el infarto de mio-
cardio y los accidentes cerebrovasculares, ha sido recientemente publicada (Becattini et al, 2005; So-
rensen et al 2007). Recientes publicaciones han renovado el interés entre la posible relaciéon del trom-
boembolismo arterial y la ETV, estimando un riesgo elevado de TEP en personas obesas, fumadoras y
pacientes que padecen hipertensién arterial o sindrome metabdlico.

1.1.3. Historia natural

Teniendo en cuenta que la mayoria de los casos de TEP son consecuencia de una TVP, la historia natu-
ral de la ETV debe ser considerada como un todo en vez de mirar la TVP y el TEP por separado. Los pri-
meros estudios sobre la historia natural de la ETV se llevaron en el entorno de la cirugia ortopédica en
los aflos 60 (Kakkar et al, 1969). Un importante informe mostré que la ETV se inicia durante la cirugia
desarrollando una TVP en la pantorrilla en un 30 % de los pacientes. La TVP se resolvié espontdnea-
mente después de unos dias en una tercera parte de los pacientes y no se extiende en alrededor del
40 %, pero en el 25 % se desarroll6 una TVP proximal y un TEP. La evidencia sugiere que la TVP se desa-
rrolla con menos frecuencia en la cirugia general, respecto a la ortopédica. El riesgo de tromboembo-
lismo venoso tras cirugia es mayor durante las primeras dos semanas después de la cirugia, pero sigue
siendo elevado durante 2-3 meses. La profilaxis antitrombética reduce significativamente el riesgo de
tromboembolismo venoso perioperatorio. Cuanto mas larga sea la duracién de la profilaxis antitrom-
bética, menor es la incidencia de ETV (Dalen, 2002; Kearon et al, 2003a).

La mayoria de los pacientes con TVP sintomética proximal tiene codgulos, y en el 40-50 % de los casos
esta condicién se complica por un TEP, a menudo sin manifestaciones clinicas. El TEP asintomatico es
comun en la fase postoperatoria, sobre todo en pacientes con TVP asintomatica que no se les da nin-
guna tromboprofilaxis (Dalen, 2002; Kearon et al, 2003a).

El TEP se produce 3-7 dias después de la aparicién de una TVP, y puede ser fatal en una hora después
de la aparicion de los sintomas en el 10 % de los casos. El diagndstico se establece clinicamente en la
mayoria de los casos mortales. El TEP se presenta con shock o hipotensién en el 5-10 % de los casos,
y hasta en el 50 % de los casos sin shock, pero con signos de laboratorio de disfuncién del ventriculo
derecho y/o lesiones, lo que indica un peor prondéstico (Wood, 2002; Konstantinides 2005). Después
de un TEP, la resolucion completa de los defectos de perfusion se presenta en aproximadamente dos
tercios de todos los pacientes (Nijkeuter et al, 2006). La mayoria de las muertes (90 %) secundarias a
TEP parecen ocurrir en pacientes no tratados, y sin diagnostico de TEP (Laporte et al, 2008). Menos
del 10 % de todas las muertes son en pacientes tratados (Dalen et al, 1975; Dalen, 2002; Kearon et al,
2003a). La hipertension pulmonar tromboembélica crénica (HPTEC) esta presente en un 0,5-5 % de los
pacientes con TEP tratados (Dalen, 2002; Kearon et al, 2003a; Pengo et al, 2004; Becattini et al, 2006).

La frecuencia de recurrencia de tromboembolismo venoso es idéntica cualquiera que sea la primera
manifestacion clinica de ETV (TVP o TEP). Sin embargo, es mayor en los pacientes con ETV idiopatica.



Figura 3. Prevencion del ETV

El riesgo de TEP mortal es mayor después de un episodio previo de TVP aislada, debido a la tendencia
a repetir el tipo de presentacion inicial en caso de posteriores recurrencias (Murin et al, 2002; Douketis
et al, 2007). Sin anticoagulacién alrededor del 50 % de los pacientes sintomaticos con TVP o TEP proxi-
mal tienen una recurrencia de trombosis dentro de los siguientes tres meses (Dalen, 2002; Kearon et
al, 2003a). En los pacientes con ETV previa que habian terminado su curso de al menos 3-12 meses de
tratamiento anticoagulante, el riesgo de TEP mortal fue del 0,19-0,49 acontecimientos por 100 pacien-
tes/ano, dependiendo de la aplicacion de los criterios diagndsticos (Douketis et al, 2007).

1.1.4. Fisiopatologia

Las consecuencias del TEP agudo son principalmente hemodinamicas y se hacen visibles cuando el
lecho arterial pulmonar es ocluido entre el 30-50 % por el trombo (Mcintyre et al, 1971). Las embolias
pulmonares no trombédticas son raras y tienen diferentes consecuencias fisiopatoldgicas y caracteristi-
cas clinicas.

Figura 4. Trombo en la arteria pulmonar
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Las grandes y/o multiples embolias pueden incrementar de manera abrupta la resistencia vascu-
lar pulmonar a nivel de la poscarga, que no puede ser igualada por el ventriculo derecho (VD). La
muerte subita puede ocurrir, por lo general en forma de disociacion electromecanica (Morpurgo
et al, 1994). Alternativamente, el paciente se presenta con sincope y/o hipotensién sistémica, que
puede progresar a shock y a muerte debido a la insuficiencia aguda del VD. La protrusién hacia
las cavidades derechas del septum interventricular puede comprometer ain mas el gasto car-
diaco, con resultado de disfuncién de la funcién diastdlica del ventriculo izquierdo (VI) (Jardin et
al, 1997).

En pacientes que sobreviven al episodio agudo embdlico, a pesar de la insuficiencia del VD, receptores
sistémicos activan el sistema simpatico. La estimulacion inotrépica y cronotrépica y el resultado del
mecanismo de Frank-Starling, producen el incremento de la presién arterial pulmonar, lo que ayuda
a restaurar el flujo pulmonar en reposo, el llenado del ventriculo izquierdo y la salida. Junto con la va-
soconstriccidn sistémica, estos mecanismos de compensacién pueden estabilizar la presién arterial
sistémica (Molloy et al, 1997). Esto es particularmente importante ya que la disminucién de la presion
adrtica, puede afectar a la perfusién coronaria del VD y a su funcidn. La inestabilidad hemodindmica
secundaria puede ocurrir, por lo general durante las primeras 24-48 horas, como resultado de una em-
bolia recurrente y/o el deterioro de la funcién del VD. Esto puede ser causado por las recurrencias pre-
coces, que son comunes en no-diagnosticados o pacientes inadecuadamente tratados de ETV (Hull et
al, 1984). Por otra parte, la estimulacion compensatoria inotrdpica y cronotropica puede no ser sufi-
ciente para mantener la funcion del VD a largo plazo, incluso en ausencia de nuevos episodios embo-
licos. Esto podria atribuirse a una combinacién potencialmente perjudicial de la mayor demanda de
oxigeno del miocardio del VD y la disminucion del gradiente de perfusion coronaria del VD. Ambos
elementos contribuyen a la isquemia y la disfuncién del VD, y puede iniciar un circulo vicioso que con-
duce a un resultado fatal (Wiedemann et al, 1985). La enfermedad cardiovascular pre-existente puede
influir en la eficacia de los mecanismos de compensacion y afectar en consecuencia al prondstico
(Goldhaber et al, 1999).

La insuficiencia respiratoria en el TEP es principalmente consecuencia de las alteraciones hemodinami-
cas. Varios factores pueden contribuir a la hipoxia que ocurre durante un episodio de TEP (Sergysels,
1994) . El bajo gasto cardiaco provoca una desaturacidon de la sangre venosa que entra en la circula-
cién pulmonar. Las zonas de flujo reducido y las zonas de desbordamiento del lecho capilar irrigados
por los vasos no obstruidos, provocan un desequilibrio en la ventilacion-perfusién, contribuyendo a
la hipoxemia. En alrededor de un tercio de los pacientes, el shunt derecha-izquierda a través de un fo-
ramen oval permeable inducido por un gradiente de presién inversa entre la auricula derecha y la iz-
quierda puede llevar a hipoxemia severa y un mayor riesgo de embolia paraddjica e infarto cerebral
(Kasper et al, 1992).

Embolias mas pequenas y distales, aunque no afectan a la hemodindmica, pueden provocar zonas de
hemorragia alveolar pulmonar, dando lugar a hemoptisis, pleuritis y derrame pleural por lo general le-
ves. Esta presentacion clinica se conoce como «infarto pulmonar». Su efecto sobre el intercambio ga-
seoso suele ser leve, excepto en pacientes con enfermedad cardiorrespiratoria preexistente.

1.1.5. La gravedad de la embolia pulmonar

La severidad del TEP debe ser entendida como una estimacién individual del riesgo de mortalidad
temprana relacionada con el propio TEP, més que con el lugar o la forma anatémica y la distribucion
de los émbolos intrapulmonares. Por lo tanto, las directrices actuales sugieren reemplazar términos
enganosos como «masivar, «submasiva» y «no masivo», con el nivel estimado del riesgo de muerte
temprana relacionada con el TEP.



El TEP puede estratificarse en varios niveles de riesgo de muerte temprana (entendida como en el hos-
pital o la mortalidad a 30 dias) sobre la base de la presencia de marcadores de riesgo. A efectos practi-
cos, los marcadores de riesgo util para la estratificacion se pueden clasificar en tres grupos (tabla 2).

La evaluacién inmediata en la cabecera del paciente de cara a establecer la presencia o ausencia de
marcadores clinicos, permite la estratificacién en alto riesgo y no alto riesgo de TEP (tabla 3). Esta cla-
sificacion deberia también aplicarse a los pacientes con sospecha de TEP, ya que ayuda en la eleccion
de la estrategia 6ptima de diagnéstico y tratamiento inicial. El TEP de alto riesgo es una emergencia
potencialmente mortal que requiere una estrategia especifica de diagnéstico y tratamiento (la morta-
lidad a corto plazo, 0,15 %) (Kasper et al, 1992; Goldhaber et al, 1999).

Tabla 2. Principales marcadores ttiles en la estratificacion del riesgo de TEP agudo

FACTOR PREDISPONENTE

Marcadores clinicos

Shock

Hipotension®

Marcadores de disfuncion del VD

Dilatacién, hipoquinesia o sobrecarga del VD en la ecocardiografia

Dilatacién del VD en la tomografia computarizada (TC)

Elevacion del PNA o NT-proPNA

Elevacién de la presion en cavidades derechas en la realizacién de un cateterismo cardiaco

Marcadores de dano cardiaco

Troponina T o | positivas®

PNA: péptido natriurético atrial; NT-proPNA: N-terminal proPNA.

2 Definida como tension sistélica < 90 mmHg o una caida de la tensién > 40 mmHg durante 15 minutos no
causada por una arritmia de nueva aparicion, hipovolemia o sépsis.
b Heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) puede ser un marcador a tener en cuenta en el futuro.

Tabla 3. Estratificacién del riesgo en relacién a la tasa de mortalidad temprana esperada en rela-
cion al TEP

MARCADORES DE RIESGO
Tratamientos

RIESGO DE MORTALIDAD

N relacionad CLINICO Disfuncion del Dafio potencialmente
€mprana pre-refacionada (shock VENTRiCULO - implicados
hipotension) DERECHO

Trombdlisis
o
embolectomia

Intermedio Ingreso

3-15% hospitalario

Alta temprana
o
tratamiento domiciliario

2 En presencia de shock o hipotensidn no es necesario confirmar la disfuncién del VD, de cara a clasificar como alto riesgo de
mortalidad temprana.

Tomado de Torbicki et al, 2008.
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ElI TEP de no alto riesgo puede ser aiin mas estratificado segun la presencia de marcadores de disfun-
cién ventricular derecha y/o lesion miocardica, en TEP intermedio y bajo riesgo. El TEP de riesgo in-
termedio se diagnostica cuando hay marcadores de disfuncién del VD y/o dafio miocardico. El TEP de
bajo riesgo se diagnostica cuando todos los marcadores de disfuncion de VD o dafio miocardico son
descartados (mortalidad relacionada con el TEP a corto plazo, del 1 %).

1.2. DIAGNOSTICO

De cara al manejo clinico del TEP, segun la guia de la Sociedad Europea de Cardiologia para el diag-
nostico y manejo del TEP agudo (Torbicki et al, 2008), el «<TEP confirmado» es entendido como una
probabilidad de TEP lo suficientemente alta para indicar la necesidad de un tratamiento especifico de
TEP y el «TEP excluido» como una probabilidad lo suficientemente baja como para justificar el retraso
de un tratamiento especifico de TEP, con un riesgo aceptablemente bajo a pesar de la sospecha clinica
de TEP. Con estos términos no se quiere indicar una certeza absoluta acerca de la presencia o ausencia
de émbolos en el lecho arterial pulmonar.

1.2.1. Presentacion clinica

La evaluacién de la probabilidad de TEP en un paciente de acuerdo a la presentacion clinica es de
suma importancia en la interpretacién de los resultados de las pruebas de diagnéstico y selecciéon de
una estrategia de diagnéstico adecuada. En el 90 % de los casos, la sospecha de TEP se incrementa por
los sintomas clinicos, como dolor en el pecho, disnea y sincope, ya sea por separado o en combina-
cién. En varias series, disnea, taquipnea y dolor en el pecho estén presentes en mas del 90 % de los pa-
cientes con TEP (Wells et al, 1998; Miniati et al, 1999). El sincope es una presentacion clinica poco fre-
cuente pero importante de TEP, ya que puede indicar una reserva hemodinamica muy reducida. En los
casos mas graves, el shock y la hipotension arterial pueden estar presentes. El dolor toracico pleuritico,
incluso combinado con disnea, es una de las presentaciones mas frecuentes de TEP (tabla 4). El dolor

Tabla 4. Prevalencia de sintomas y signos en pacientes con sospecha de TEP de
acuerdo con el diagnéstico final (Stein et al, 1997; Miniati et al, 1999)

TEP CONFIRMADO TEP EXCLUIDO
(n=219) (n=546)
Sintomas
Disnea 80 % 59 %
Dolor toracico (pleuritico) 52% 43 %
Dolor toracico (subesternal) 12% 8%
Tos 20 % 25%
Hemoptisis 11 % 7%
Sincope 19 %
Sintomas
Taquipnea (= 20/min) 70 % 68 %
Taquicardia (= 100/min) 26 % 23 %
Signos de TVP 15 % 10 %
Fiebre (> 38,5°C) 7 % 17 %
Cianosis 11 % 9%




generalmente es causado por irritacién pleural debido a la embolia distal provocando un infarto pul-
monar, hemorragia alveolar, a veces acompafado de hemoptisis (Stein et al, 1997). La disnea aislada
de inicio brusco es por lo general debido a un TEP mas central, provocando repercusion hemodina-
mica mas severa que el sindrome de infarto pulmonar. Puede estar asociada con dolor retroesternal en
el pecho de tipo angina, que puede reflejar la isquemia del ventriculo derecho. En ocasiones, la apari-
cién de disnea puede ser muy progresiva durante varias semanas, y el diagnéstico de TEP es evocado
por la ausencia de otras causas clasicas de disnea progresiva. En pacientes con insuficiencia cardiaca
preexistente o enfermedad pulmonar, el empeoramiento de la disnea puede ser el Unico sintoma indi-
cativo de TEP.

El conocimiento de la presencia de factores predisponentes para ETV es esencial en la evaluacién de
la probabilidad de TEP, la cual aumenta con el nimero de factores predisponentes presentes. Sin em-
bargo, en torno al 30 % de los casos de TEP se producen en ausencia de factores predisponentes (no
provocado o TEP idiopatico). Los signos y sintomas individuales clinicos no son muy utiles, ya que no
son especificos (Tabla 4). La radiografia de térax suele ser anormal, y los hallazgos mas frecuentes (ate-
lectasia, derrame pleural o la elevacién de un hemidiafragma) son inespecificos (Elliott et al, 2000). Sin
embargo, la radiografia de térax es muy Util para excluir otras causas de disnea y dolor toracico. EI TEP
se asocia generalmente con hipoxemia, pero hasta el 20 % de los pacientes con TEP tienen una pre-
sion normal de oxigeno arterial (Pa0,) y un gradiente alvéolo-arterial de oxigeno normal [D(A-a)0,]
(Stein et al, 1996). Los signos electrocardiograficos (ECG), de fallo del VD, como la inversion de las on-
das T en las derivaciones V. -V,, un patrén QR en V , el signo clasico S,Q,T, y bloqueos completos o in-
completos de rama derecha, pueden ser Utiles, sobre todo en un nuevo caso (Rodger et al, 2000; Gei-
bel et al, 2005). Sin embargo, tales cambios generalmente estan asociados con las formas mas graves
de TEP y pueden ser hallados por cualquier otra causa de fallo de VD.

En resumen, los signos clinicos, sintomas y pruebas de laboratorio de rutina no permiten la exclusién o
la confirmacion de TEP agudo, pero aumentan el indice de su sospecha.

1.2.2. Evaluaciéon de la probabilidad clinica

A pesar de la escasa sensibilidad y especificidad de los sintomas individuales, los signos y pruebas co-
munes, la combinacién de estas variables, de forma implicita por el clinico (PIOPED Investigators, 1990;
Perrier et al, 1999; Perrier et al, 2000a; Musset et al, 2002) o por el uso de una regla de prediccion (Wells
et al, 2000; Wicki et al, 2001; le Gal et al, 2006) hace que sea posible discriminar pacientes con sospe-
cha de TEP en las categorias de la probabilidad clinica o pre-test que corresponde a una creciente pre-
valencia de TEP. Esto se ha convertido en un paso clave en todos los algoritmos de diagndstico para
el TEP. De hecho, la probabilidad post-test del TEP no sélo depende de las caracteristicas de la prueba
utilizada, sino también de la probabilidad pre-test.

El valor del juicio clinico implicito se ha demostrado en grandes series (PIOPED Investigators, 1990; Pe-
rrier et al, 1999; Perrier et al, 2000a; Musset et al, 2002), como es en el caso de la Investigacién Prospec-
tiva en el Diagnéstico de la Embolia Pulmonar (PIOPED) (PIOPED Investigators, 1990). Este estudio pre-
sentaba tres conclusiones principales:

- el aumento de la prevalencia en la clasificaciéon de los pacientes con TEP incrementa la probabilidad
clinica (bajo 9 %; media 30 %; de alta 68 %);

- el 90 % de los pacientes tienen una baja o media (es decir, no son de alta) probabilidad clinica; y

- ante un idéntico resultado de la gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion (V/Q), la prevalen-
cia de TEP varia considerablemente segun la probabilidad pre-test o clinica (PIOPED Investigators,
1990).
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Las principales limitaciones de juicio implicito son la falta de normalizacién y la imposibilidad de ense-
Aarlo. Por lo tanto, en los Ultimos afos se han desarrollado varias normas explicitas de prediccion cli-
nica. La regla de uso mas frecuente de prediccién clinica es la regla de Canada, descrita por Wells et
al en el 2000 (tabla 5). Esta escala ha sido ampliamente validada utilizando un esquema de tres cate-
gorias (probabilidad clinica baja, media o alta), asi como otro de dos categorias (TEP probable o poco
probable) (Wells et al, 2001; Anderson et al, 2005; Sohne et al, 2005; Kearo et al, 2006; van Belle et al,
2006; Anderson, et al 2007). Es simple y se basa en la facil recogida de informacién. Sin embargo, se
encontro variabilidad en la reproductibilidad inter-observadores (Wolf et al, 2004; Rodger et al, 2005;
Runyon et al 2005), debido al peso de un elemento subjetivo en la escala (un diagnéstico alternativo
menos probable que el TEP). La escala de Ginebra revisada también se utiliza en Europa (le Gal et al,
2006). Es simple, basada enteramente en las variables clinicas, y estandarizada. También se ha vali-
dado interna y externamente (le Gal et al, 2006), aunque menos extensamente que la escala de Wells.
Cualquiera que sea la escala utilizada, la proporcién de pacientes con TEP es de alrededor del 10 % en
la categoria de baja probabilidad, el 30 % en la categoria de probabilidad media y 65 % en la categoria
alta probabilidad clinica. En resumen, la evaluacion clinica permite clasificar a los pacientes en catego-
rias de probabilidad que corresponde a una creciente prevalencia de TEP, ya sea evaluada por el juicio
clinico implicito o por una regla de prediccién validada.

La Unica escala validad para ser utilizada en pacientes ingresados es la escala de Wells.

En la literatura hoy en dia hay descritas nueve reglas para estimar la probabilidad clinica pre-test del
TEP, estas se muestran en la tabla 5.

1.2.3. Dimeros-D

Los dimeros-D plasmaticos, son un producto de degradacion de la fibrina entrecruzada, han sido in-
vestigados ampliamente en los ultimos afos (Stein et al, 2004b; di Nisio et al, 2007). Los niveles de
dimeros-D se elevan en el plasma en presencia de un codgulo agudo, tras la activacion simultanea
de la coagulacion vy la fibrindlisis. Por lo tanto, un nivel de dimeros-D normal establece una baja pro-
babilidad de TEP agudo o trombosis venosa profunda, es decir, el valor predictivo negativo (VPN) de
los dimeros-D es alto. Por otro lado, a pesar de que los dimeros-D son muy especificos por la fibrina,
la especificidad de la fibrina de ETV es pobre, ya que la fibrina se produce en una amplia variedad de
condiciones, tales como: cancer, inflamacion, infeccién, necrosis, la diseccion de la aorta; y por ello el
valor predictivo positivo (VPP) de los dimeros-D es bajo. Por lo tanto, los dimeros-D no son Utiles para
confirmar el TEP. Hay un nimero de estudios disponibles con diferentes caracteristicas (Stein et al,
2004b; di Nisio et al, 2007).

El ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas (ELISA) y los derivados del ELISA tienen una sensibi-
lidad del 95 % y una especificidad alrededor del 40 %. Por tanto, pueden utilizarse para excluir un TEP
en los pacientes con una baja o media probabilidad de TEP. En el servicio de emergencia, un resultado
negativo de los dimeros-D con ELISA puede excluir el TEP, sin mdas pruebas en aproximadamente el
30 % de los pacientes (Perrier et al, 1999; Wells et al, 2001; Perrier et al, 2004a; Perrier et al, 2005). Los
estudios que utilizan la técnica de ELISA rapido (ELISA Vidas®) de dimeros-D demostraron que en los
tres meses de seguimiento el riesgo de un evento tromboembdlico fue inferior al 1 %, en los pacientes
que no se trataban tras informarse un resultado negativo (Perrier et al, 1999; Kruip et al, 2002; Perrier
et al, 2004a; Perrier et al, 2005) (tabla 6). Los ensayos que utilizan las técnicas cuantitativas de agluti-
nacion por latex o aglutinacién de sangre-completa han demostrado menor sensibilidad, en el rango
de 85-90 %, y con frecuencia se hace referencia como moderadamente sensibles (Stein et al, 2004b; di
Nisio et al, 2007). Las técnicas mas ampliamente estudiadas hasta la fecha en los estudios son las nue-
vas técnicas turbidimétricas, denominadas técnicas de latex de segunda generacién (Tina-quant®) y la
prueba de aglutinacién de hematies (SimpliRED®), donde se ha estimado un riesgo de evento trom-



Figura 5. Técnica de dimeros-D

boembodlico a los tres meses de seqguimiento del 1 % en pacientes con probabilidad clinica baja que
no fueron tratados. Sin embargo, su seguridad para descartar un TEP no ha sido establecida en la cate-
goria de probabilidad clinica media, cuando se utiliza la escala de probabilidad de tres niveles. Cuando
se utiliza escala de Wells de dos niveles, que clasifica a los pacientes como «TEP poco probable» y «TEP
probable», estas técnicas son moderadamente sensibles segun los estudios y son seguros para la ex-
clusién de TEP en pacientes clasificados como poco probable, aquellos con una puntuacién inferior a
cuatro puntos.

Tabla 6. Rendimiento diagndstico de diversas técnicas de los dimeros-D para excluir un TEP agudo
de acuerdo a los estudios publicados

Dimeros-D 1]
SERIES PROBABILIDAD PACIENTES <500 ug/L TROMBOEMBOLICO
CLINICA (n) o ;g A 3 MESES
? [5 (IC 95 %)]
Dimeros-D ELISA Vidas® Baja o media 3.367 1.184 (33 %) 0,1 (0,0-0,5)
Tina-quant® Baja 2.071 857 (32 %) 0,6 (0,2-1,4)
SimpliRED® Baja 930 437 (47 %) 0,2 (0,0-1,3)

La rentabilidad diagnéstica de los dimeros-D se basa en su especificidad, que varia en funcién de las
caracteristicas del paciente. La especificidad de los dimeros-D en la sospecha de TEP disminuye pro-
gresivamente con la edad y puede llegar a ser <10 % en pacientes mayores de 80 afos (Righini et al,
2000). Los dimeros-D también suelen estar frecuentemente elevados en pacientes con cancer (di Nisio
et al, 2005, Righini et al, 2006), pacientes hospitalizados (Miron et al, 1999) y durante el embarazo (Cha-
bloz et al, 2001). Por lo tanto, el nimero de pacientes con sospecha de TEP en los que los dimeros-D
deben ser medidos para excluir un TEP (también conocido como el nimero necesario a tratar) varia
entre tres en el servicio de emergencias a 10 o mas en las situaciones especificas mencionadas ante-
riormente. Decidir si la medicion de los dimeros-D es Util en una situacién determinada sigue siendo
una cuestidn de juicio clinico.
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1.2.4. Técnicas de imagen
1.2.4.1. Ecografia venosa de las extremidades inferiores y flebografia por tomografia computarizada

La busqueda de una trombosis venosa profunda proximal en pacientes con TEP por ecografia venosa
de las extremidades inferiores (EVEI), suele obtener un resultado positivo en torno al 20 % de los pa-
cientes. La EVEIl puede ser utilizada como un procedimiento de seguridad para reducir la tasa global
de falsos negativos cuando se utiliza una TC de un solo detector o se puede realizar para evitar la TC
cuando es positiva en pacientes con contraindicaciones al medio de contraste y/o irradiacién. La com-
binacion de la TC con la flebografia por TC afade una cantidad significativa de radiacién y no es util
cuando se utiliza la tomografia computarizada con multidetector (TCMD) (le Gal et al, 2006; Stein et al,
2006a; Brenner et al, 2007).

1.2.4.2. Gammagrafia de ventilacién/perfusion (V/Q)

Una perfusién normal en la exploracién es muy segura para la exclusién de TEP. Aunque menos va-
lidada, la combinaciéon de una gammagrafia de V/Q negativa combinada con una baja probabilidad
clinica de TEP es un criterio aceptable para la exclusiéon de un TEP. Una alta probabilidad en la gam-
magrafia de V/Q establece el diagnéstico de TEP con un alto grado de probabilidad, pero pueden ser
consideradas pruebas adicionales en algunos pacientes con una probabilidad clinica baja debido a
que la gammagrafia de V/Q de alta probabilidad tiene un VPP inferior en este tipo de pacientes. En to-
das las demas combinaciones de un resultado de una gammagrafia de V/Q junto con una probabilidad
clinica, se deben realizar otras pruebas (Gottschalk et al, 1993; Trujillo et al, 1997; Howarth et al, 1999).

Figura 6. Gammagrafia de V/Q diagnostica de TEP masivo A. Estudio de per-
fusién. B. Estudio ventilatorio

1.2.4.3. Tomografia computarizada

La TC con contraste fue instaurdndose como técnica diagndstica para el TEP desde el inicio de la dé-
cada de los noventa. Paulatinamente ha ido desplazando a la gammagrafia pulmonar y establecién-
dose como la técnica de eleccidén, a pesar de que durante los primeros afos los estudios demostraban
que adolecia de una sensibilidad subdptima (Rathbun et al, 2000), dada su escasa capacidad discrimi-
nante en vasos de pequefo tamano. Esta limitacion ha ido superandose en parte con nuevos avances
tecnoldgicos, que permiten una mejor vision de las estructuras vasculares (tomografia computarizada
multicorte), menor tiempo de adquisicion de imagen, capacidad para secciones mas finas y cobertura
mas extensa del térax (Schoepf et al, 2004a).

Una TC helicoidal o una TCMD que muestran un trombo a nivel segmentario puede tomarse como
prueba con suficiente evidencia de TEP en la mayoria de los casos, mientras que la necesidad de tra-
tar de forma aislada trombos subsegmentarios en un paciente sin una TVP no esta claro. En los pacien-
tes con una probabilidad clinica no-alta, un resultado negativo en la TC helicoidal debe ser combinado



con una EVEI negativa para excluir con seguridad el TEP, mientras que la TCMD puede utilizarse como
una prueba independiente. De todas maneras es obligatorio realizar més pruebas en pacientes con re-
sultados no concluyentes en la TCMD (Patel et al, 2003; Winer-Muram et al, 2004; Brunot et al, 2005;
Eyer et al, 2005; van Strijen et al, 2005).

La TC se ha comparado con la gammagrafia en tres estudios prospectivos (Powel et al, 2003), en los
que ha demostrado tener una concordancia inter-observador sustancialmente superior, mayor especi-
ficidad y la ventaja adicional de poder facilitar un diagndstico alternativo en muchos casos.

1.2.4.4. Arteriografia pulmonar

La arteriografia pulmonar convencional proporciona el diagnéstico de certeza del TEP y constituye la
prueba de referencia. No obstante, la concordancia interobservador en la interpretacion de trombos
en arterias subsegmentarias es baja, aun con arteriografia selectiva (Stein et al, 1999), lo que hace du-
dar de su condicién de técnica de referencia.

La arteriografia con sustraccion digital permite estudios mas cdmodos y rapidos, y, realizada de forma
selectiva, puede mejorar la visualizacion de pequefios émbolos pulmonares. Las complicaciones son
infrecuentes, y la mejora de materiales y el empleo generalizado de contrastes no idnicos han minimi-
zado los riesgos.

Figura 7. Arteriografia pulmonar con tromboembolismo pulmonar basal dere-
cho e izquierdo y gran trombo en rama principal derecha

& ek .
ool b L - e
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La arteriografia pulmonar es fiable pero invasiva y puede ser actualmente util cuando los resultados
de las imagenes no-invasivas no son concluyentes. Cada vez que se realiza una arteriografia, se debe
realizar un control hemodinamico directo.
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1.2.4.5. Ecocardiografia

En un paciente con sospecha de TEP, que se encuentra en un estado critico, la ecocardiografia a pie de
cama es particularmente util en las decisiones de manejo de urgencias. En un paciente con shock o hi-
potensidn, la ausencia de signos ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncion del VD practicamente
excluye el TEP como causa de compromiso hemodindmico. El principal papel de la ecocardiografia en
el TEP de no alto riesgo es la estratificacién prondstica siguiente en las categorias de riesgo intermedio
o bajo (Goldhaber et al, 2002; Bova et al, 2003).

1.2.5. Estrategias diagnésticas

En la actualidad, sélo hay un factor clinico que inequivocamente determina el diagnéstico y la aproxi-
macion terapéutica a un paciente con sospecha de TEP aguda: la presencia o ausencia en la presenta-

Tabla 7. Criterios diagnodsticos validados los para el diagnéstico de TEP en pacientes sin shock ni
hipotension (TEP de no alto riesgo) seguin su probabilidad clinica

PROBABILIDAD
CRITERIO DIAGNOSTICO CLINICA DETEP
BAJA MEDIA ALTA

Exclusion de TEP

Arteriografia pulmonar normal
Dimeros-D
Resultado negativo, técnica con alta sensibilidad
Resultado negativo, técnica con moderada sensibilidad
Gammagrafia V/Q
Normal
No diagnéstica
No diagnéstica y EVEI negativo
Angiografia por tomografia computarizada
TC de Unico detector normal y EVEI negativo

Unicamente TCMD normal

Confirmacion de TEP

Arteriografia pulmonar que demuestra TEP
Gammagrafia V/Q con probabilidad alta
EVEl con TVP

Angiografia por tomografia computarizada

TC helicoidal de Unico detector o multidetector que demuestra un TEP (al me-
nos segmentario)

TC helicoidal de unico detector o multidetector que demuestra un TEP subseg-
mentario

+, verde = criterio valido (no requiere mas pruebas)
-, rojo = criterio no vélido (requiere mas pruebas)
+, amarillo = criterio en controversia (considerar futuras pruebas).

Tomado de Torbicki et al, 2008.



cion de inestabilidad hemodindmica. La disfunciéon aguda del VD, por sobrecarga resulta en una
mayor demanda de oxigeno del miocardio, isquemia e infarto, reduccion de la precarga del ven-
triculo izquierdo, y en ultima instancia, la imposibilidad de mantener la fraccién de eyeccién car-
diaca y la presién arterial. Un TEP clinicamente masivo indica insuficiencia manifiesta del VD, lo
que resulta en hipotension arterial refractaria y shock (cominmente definida como tensién ar-
terial sistolica, < 90 mmHg, o una caida de presién = 40 mmHg durante al menos 15 min). Esta
condicion representa casi el 5 % de los casos de TEP agudo y se asocia con un riesgo elevado de
muerte intrahospitalaria, especialmente durante las primeras horas después del ingreso. Por otro
lado, el pronéstico para pacientes normotensos con TEP no masivo se considera favorable, siem-
pre que la enfermedad sea diagnosticada correctamente y el tratamiento anticoagulante se ins-
taure sin demora.

Hay que reconocer que el enfoque de la sospecha TEP legitimamente pueden variar segun la disponi-
bilidad local de las pruebas en situaciones clinicas especificas. Los algoritmos para el diagnostico de
sospecha de TEP se presentan en las figuras 8, 11y 12. Por el contrario, la tabla 7 proporciona la infor-
macién necesaria para crear alternativas de algoritmos basados en la evidencia, cada vez mas necesa-
rios.

1.2.5.1. Aproximacion al paciente hemodinamicamente inestable con sospecha de embolia pulmonar
masiva

El manejo del paciente inestable con sospecha de TEP masivo debe centrarse en la instauracion rapida
del tratamiento en lugar de la absoluta certeza diagnéstica por si mismo. En tal situacién de emergen-
cia, los algoritmos de diagndsticos se basan principalmente en la experiencia de cada médico y el jui-
cio clinico, en lugar de en un cuerpo sélido de evidencia y los posibles resultados de los estudios de
gestioén. En todos los pacientes con sospecha de TEP, la probabilidad clinica, o la probabilidad pre-
test, de la enfermedad puede ser empiricamente («implicitamente»), clasificada por el clinico como de:
bajo, intermedio o riesgo alto, o puede ser semicuantitativa («expresamente») calculado sobre la base
de los sintomas, signos y factores predisponentes incluidos en las puntuaciones validadas como las
presentadas en la tabla 5 (Wells et al, 2000; le Gal et al, 2006).

Mas alla de la evaluacion clinica, no hay ninguna razén de ser para la realizaciéon de una prueba de di-
meros-D en un paciente que estd hipotenso o en estado de shock. De acuerdo con el algoritmo pro-
puesto en la figura 8, se debe realizar un ecocardiograma inmediatamente en la cabecera del paciente,
ya que es la prueba mas rapida y por lo tanto adecuada, para confirmar la presencia de la insuficiencia
del VD agudo. Se puede obtener una informacién adicional muy valiosa a partir de imagenes de ultra-
sonido que incluye la presencia de grandes trombos flotantes, que indican una amenaza inminente de
TEP masivo recurrente y debe impulsar una emergencia quirdrgica, mediante embolectomia o, alter-
nativamente, la trombdlisis, si la cirugia no esta disponible inmediatamente. Ademas, pacientes con
TEP clinicamente masivo que se presentan con hipoxemia refractaria y/o anomalias neurolégicas pue-
den tener un shunt derecho-izquierdo o tromboembolismo paradoéjico debido a un foramen oval per-
meable, que puede ser rapidamente detectado mediante ecocardiografia sequido de un eco con in-
yeccion de contraste. Por otra parte, y esto es importante, la ecocardiografia podra dar explicaciones
alternativas para el paciente con hipotensién y shock como la insuficiencia ventricular izquierda por
cardiomiopatia o grandes infartos de miocardio, enfermedad valvular critica, taponamiento cardiaco,
o diseccidn adrtica.

En los pacientes con ventilacion mecanica, la ecocardiografia transesofagica es una alternativa util a
la imagen transtordcica, lo que permite no sélo la evaluacién de la funcién cardiaca, sino también la
visualizacion directa de posibles trombos en la auricula derecha, foramen oval permeable, ventriculo
derecho, o préximos a los segmentos de la arteria pulmonar comun y derecha.
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Figura 8. Algoritmo de diagndstico ante una emergencia de
embolia pulmonar de alto riesgo en un paciente con
hipotension persistente o shock. TCMD, tomografia
computarizada con multidetector; ETT, ecocardiogra-
fia transtoracica; TTE, ecocardiografia transesofagica

Sospecha de TEP
masivo

Ecocardiograma en la
cabecera de la cama: ETT
(ocasionalmente ETE)

I
| | 1

Fallo de VD No diggnégtico, ) Otros.
no disponible diagnosticos
Tratamiento del TEP TCMD Tratamiento especifico

Si la ecocardiografia en la cabecera del paciente no esta disponible con cardcter de emergencia o sus
resultados no son diagnésticos, la TC es la prueba diagnostica mas rapida y fiable, como método de
diagnéstico diferencial (Figura 8). La angiografia pulmonar invasiva selectiva rara vez es necesaria, a
menos que el paciente esté en hemodinamica con sospecha de infarto de miocardio y/o aspiracién
del trombo pulmonar mediante catéter, es una alternativa de tratamiento en estos casos particulares.

Figura 9. Ecocardiografia transesofagica: trombo en el
tronco de la arteria pulmonar
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1.2.5.2. Algoritmos de diagnostico en pacientes con sospecha de embolia pulmonar normotensos

En los ultimos 10 afos, numerosos algoritmos se han propuesto y validado de manera prospectiva
para el estudio diagnéstico de los pacientes normotensos con sospecha de TEP no masivo. El algo-
ritmo de diagnostico presentado en la figura 11 se basa en la TC helicoidal, ya que es la modalidad de



imagen que se utiliza actualmente en la mayoria las instituciones europeas. Los pasos seguidos en el
algoritmo son muy similares, si se utiliza la gammagrafia de ventilacién-perfusion pulmonar en lugar
de loa TC helicoidal (Perrier et al, 2007). Como se mencioné anteriormente, la probabilidad clinica (pre-
test) del TEP agudo puede ser implicitamente clasificada por el clinico como bajo, intermedio o alto, o
puede ser calculada sobre la base explicita de validacién de resultados como los presentados en la ta-
bla 5.

Figura 10. Tromografia computarizada: trom-
boembolismo pulmonar

La medicién de los valores de dimeros-D en el segundo paso permitira descartar un TEP sin mas prue-
bas en torno al 30 % de los pacientes en los servicios de urgencias. Es importante destacar que los va-
lores de dimeros-D son negativos en sélo el 10 % de los pacientes con un alta probabilidad clinica que,
a su vez, representan sélo el 10 % de todos los pacientes con sospecha de TEP. Asi, como el nimero
absoluto de pacientes con alta probabilidad en combinacién con la prueba de los dimeros-D nega-
tivo es muy bajo, los ensayos de dimeros-D no son fiables y por lo tanto no se recomienda en pacien-
tes con una alta probabilidad clinica para TEP. Por otra parte, un resultado negativo de la prueba de
los dimeros-D se ha establecido como un criterio fiable para descartar la probabilidad de TEP en los
pacientes con probabilidad baja o media, cuando se utiliza una prueba de deteccién de los dimeros-D
sensible (ELISA), y en pacientes con una probabilidad clinica baja, cuando se utiliza una prueba semi-
cuantitativa mas sensible.

En los pacientes con un elevado nivel de dimeros-D los ultrasonidos venosos de extremidad inferior es
el siguiente paso y en aquellos con una alta probabilidad clinica de TEP (figura 11). Se detectard una
TVP en el 10 % de los pacientes y por lo tanto puede ayudar a establecer un diagnéstico definitivo en
aproximadamente el 15 % de la cohorte inicial. En consecuencia, una tomografia computarizada o una
gammagrafia de ventilacién-perfusién pulmonar solo son necesarias en el 50-60 % de pacientes con
sospecha de TEP.

La tomografia computarizada con un detector individual (de primera generacién), tiene por si, una
sensibilidad diagnéstica relativamente baja del 60-70 %, pero la combinacién de una tomografia com-
putarizada negativa, una ecografia de miembros inferiores negativa y una probabilidad clinica baja o
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Figura 11. Algoritmo multi-etapico tradicional para el diagnostico de TEP basado en una primera
generacion de TC helicoidal
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media permite descartar con seguridad un TEP. En los hospitales en los cuales la gammagrafia de ven-
tilacién-perfusion pulmonar es la modalidad de imagen preferida, la combinaciéon de una baja pro-
babilidad de exploraciéon y una probabilidad clinica baja de TEP se pueden utilizar para excluir con
seguridad un TEP. En el otro extremo del espectro, con una alta probabilidad clinica la gammagrafia
de ventilacidon-perfusion generalmente establece el diagndstico de TEP, aunque otras pruebas pue-
den ser necesarias en pacientes con probabilidad clinica baja debido al bajo valor predictivo positivo
del escéaner pulmonar en este contexto. En todas las otras combinaciones de gammagrafia pulmonar
y la probabilidad de hallazgos clinicos, mas pruebas como la tomografia computarizada helicoidal o
incluso la gammagrafia pulmonar selectiva son necesarias. Algoritmos mas recientes, como el que
se muestra en la figura 12, se basan en la alta sensibilidad de la TCMD (Stein et al, 2006a) y su capaci-
dad para confirmar o excluir el TEP, sin necesidad de ultrasonidos venosos como un paso intermedio.
En un reciente ensayo de manejo, los pacientes en los que el TEP se considera poco probable sobre la
base de la dicotomizacion basada en la escala de Wells (tabla 5) y en los que los dimeros-D fueron ne-
gativos se deja sin tratamiento y sélo un 0,5 % tuvieron riesgo de tromboembolismo recurrente en los
siguientes tres meses. Del mismo modo, si el TEP fue descartado por tomografia computarizada (sin
otras pruebas de imagen), en los meses siguientes el riesgo tromboembdlico fue del 1,3 % (van Belle
et al, 2006). La simplificacién del algoritmo diagnéstico se muestra en la figura 12 y se apoya también
en un estudio en el cual se realizaron ultrasonidos venosos pero encontraron que el riesgo tromboe-
mbolico en los tres meses siguientes en pacientes infra-tratados (sin anticoagulacién) hubiera sido del
1,5 % si tan solo se les hubiese realizado los dimeros-D y el TCMD para descartar un TEP (Perrier et al,
2005). Recientemente, los resultados de falsos negativos con TCMD fueron publicados en pacientes
con alta probabilidad clinica de TEP (Stein et al, 2006a). Esta es, sin embargo, una rara combinacién en
la préctica clinica, y sus implicaciones sobre la necesidad de pruebas adicionales a excluir un TEP si-
guen siendo controvertidas a la luz de los resultados tranquilizadores de ensayos de manejo (van Belle
et al, 2006). En general, el algoritmo presentado en la figura 12 ya esta considero suficientemente fia-
ble para ser recomendado en las futuras directrices.



Figura 12. Algoritmo de diagnostico de TEP validado prospectivamente basado en la tomografia
computarizada con multidetector (TCMD)
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Desde hace poco mds de una década asistimos al desarrollo de multiples herramientas que mejoran
el rendimiento diagnostico, asi como nuevas opciones que pueden permitir y simplificar la estratifica-
cién de los individuos en base a su gravedad y prondstico.

La aplicacion de dichos algoritmos adaptados a nuestro contexto y validados en nuestro medio junto
con la protocolizacion de la asistencia, mejorara el diagndstico de los pacientes con sospecha de ETV,
lo que redundara en un mejor manejo y finalmente en la mejora de los resultados de morbi-mortali-
dad en dichos pacientes.

Dado que la mortalidad por ETV en pacientes no tratados es del 30 % y que en los tratados en cam-
bio disminuye a cifras en torno al 4 %: un 1 % por complicaciones hemorragicas secundarias al trata-
miento y el 3 % restante por la produccién de Cor pulmonale, por cambios en presiones pulmonares
causadas por el propio trombo (Lobo et al, 2006; Clemens et al, 2007); es importante no infradiagnosti-
carla. Entendemos que es por ello necesario determinar qué factores de riesgo y qué pruebas diagnos-
ticas se ajustan a las caracteristicas de nuestra poblacién con el fin de validar una escala que sirva para
diagnosticar y tratar adecuadamente a los pacientes con sospecha de ETV.
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2. OBJETIVOS







2.1. PRINCIPAL

Establecer un consenso multidisciplinar sobre qué pruebas diagndsticas y en qué orden se deben so-
licitar para desarrollar un algoritmo diagnostico estandarizado que ayude a estratificar la gravedad de
los pacientes con sospecha clinica de tromboembolismo pulmonar, que reduzca pruebas innecesarias
y mejore la asistencia sanitaria a dichos pacientes y los resultados, teniendo en cuenta las caracteristi-
cas concretas de nuestro entorno (sistema sanitario y caracteristicas de los pacientes).

El resultado principal serd la incidencia de eventos tromboembdlicos durante los tres meses de segui-
mientos en los pacientes que se descarta un TEP y no son tratados con terapia anticoagulante.

Los resultados secundarios serdn una estimacion del riesgo durante los tres meses de seguimiento de
eventos tromboembdlicos, si la ecografia venosa de extremidades inferiores (EEIl) no se hubiera ejecu-
tado —en otras palabras— la suma de la proporcién de los pacientes con trombosis venosa profunda
y resultado en la TC helicoidal negativa y el riesgo tromboembdlico a tres meses en pacientes en los
cuales se ha excluido el TEP mediante un diagnostico diferencial inicial y no se ha administrado terapia
anticoagulante durante el seguimiento.

2.2. SECUNDARIOS

« Conocer la prevalencia de TEP en nuestro medio, asi como las caracteristicas epidemiolégicas y clini-
cas tanto de los pacientes con sospecha de TEP como de los pacientes finalmente diagnosticados de
dicha enfermedad.

« Realizar una revision global (overview), mediante el andlisis critico de los articulos, protocolos, guias,
recomendaciones y estadndares relacionados con la utilizaciéon algoritmos clinicos estandarizados
para estratificar la gravedad de los pacientes con sospecha clinica de tromboembolismo pulmonar.

- Establecer la exactitud diagndstica y reproducibilidad de las escalas validadas hoy en dia tanto de
forma retrospectiva como prospectiva y su aplicabilidad en nuestro entorno.

- Definir qué factores de los encontrados en la literatura se ajustan a un mejor modelo para la pobla-
cién a estudio; y con ello desarrollar nuestra propia escala para estratificar a los pacientes con sospe-
cha de TEP segun la probabilidad clinica de padecerlo.
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3. METODOLOGIA







3.1. ESTUDIO TRANSVERSAL DE PACIENTES CON SOSPECHA DE TEP Y PACIENTES
FINALMENTE DIAGNOSTICADOS DE TEP

Analizar las caracteristicas de los pacientes que acuden a nuestro servicio de urgencias con sospecha
de TEP (mayores de 18 aios) y de los pacientes que finalmente son diagnosticados.

Conocer la prevalencia de factores de riesgo asociados a ambas poblaciones, asi como sus caracteristi-
cas epidemioldgicas y clinicas.

Se realizé un estudio descriptivo observacional de tipo transversal, que incluyé las siguientes etapas:
« Elaboracion de un cuestionario clinico.
 Muestreo.

« Recogida de datos de la historia clinica y entrevista clinica.

3.1.1. Elaboracion de un cuestionario clinico

Para la elaboracién de cuestionario se realizé en primer lugar un analisis de la literatura de cara a determi-
nar cudles son los factores de riesgo y las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas relacionadas con el TEP.

Por medio de estos estudios epidemioldgicos, se ha podido establecer la relacién entre determinados
factores de riesgo (Torbicki et al, 2008) y la presencia de una enfermedad tromboembdlica. Una rela-
cién no exhaustiva de estos factores se recogen en la tabla 1 (modificada de Anderson et al, 2003).

El cuestionario desarrollado se componia de 11 secciones (Anexo l), que se pasan a detallar a continua-
cion:

1. Datos de filiacién: en este apartado se recogian datos de edad, fecha de nacimiento, sexo y lugar
de residencia.

2. Consultas previas: se preguntaba al paciente si habia consultado previamente por sintomas simila-
res en el Ultimo mes y donde habia consultado, asi como, si habia sido remitido por su médico de
atencion primaria.

3. Comorbilidades:
« Consumo de téxicos: tabaquismo activo o ex-fumador, alcohol y consumo de drogas.
» Metabolopatias: hipertensién arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) y dislipemias (DLP).

- Cardiopatia: arritmia, cardiopatia isquémica, valvulopatia, miocardiopatia dilatada e insuficien-
cia cardiaca.

- Enfermedad pulmonar previa: enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma, enfer-
medad intersticial, TEP 6 TVP previo e HTP (hipertensién pulmonar).

« Enfermedad neuroldgica: accidente cerebrovascular (ACV), Parkinson y demencia.

- Enfermedades vasculares: insuficiencia venosa periférica, arteriopatia periférica y aneurisma de
aorta.

« Enfermedad renal.
« Enfermedad digestiva o hepatopatia.
+ Neoplasia activa o curada.

« Enfermedades hematolégicas.
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10.

11.

- Cirugia previa (tres meses previos): si presentaba este factor de riesgo s recogia la presencia o
ausencia de profilaxis con heparina de bajo peso molecular (HBPM) por la cirugia.

« Ingreso previo en los Ultimos tres meses: si presentaba este factor de riesgo s recogia la presen-
cia o ausencia de profilaxis con HBPM durante el ingreso.

« Inmovilizacién o encamamiento.

- Dificultad para el desplazamiento/deambulacion.
- Embarazo actual.

+ Puerperio.

- Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida (SIDA) o portador del Virus de la Infunodeficiencia
(VIH).

Medicacién previa al evento: anticonceptivos orales (ACO) o tratamiento hormonal sustitutivo
(THS); anticoagulaciéon: HBPM, acenocumarol y/o antiagregacion.

Clinica: signos y sintomas: disnea brusca, dolor toracico pleuritico, dolor tipo presion toracica, fie-
bre (T.2 > 38 °C), febricula, sincope, hemoptisis, taquipnea > 20 rpm, taquicardia > de 100 Ipm, an-
gustia (nerviosismo inexplicable), agitacién, presencia de hipoxemia inexplicable (saturacion de
0, <95 % en pacientes no broncépatas).

Toma de constantes: temperatura, tension arterial sistélica/diastdlica, frecuencia respiratoria, fre-
cuencia cardiaca, estado mental y saturacion de O,.

Resultados de pruebas complementarias iniciales: gasometria arterial, bioquimica bdasica [con tro-
ponina y creatinfosfoquinasa (CPK)], hematimetria, coagulacion, radiografia de térax y electrocar-
diograma.

Realizacion de Escala de Ginebra y Escala de Wells.

Resultados de pruebas complementarias especificas: dimeros-D, TC helicoidal y ecografia venosa de
extremidades inferiores.

Evolucion: tratamiento durante el ingreso en los TEP: fibrinolitico o anticoagulacion (su duracién);
destino al alta del servicio de urgencias: domicilio, ingreso 6 traslado a otro centro (motivo); ser-
vicio en el cual ingresa; fecha de ingreso hospitalario y de alta; fallecimiento: en urgencias o du-
rante el ingreso, secundario a ETV u otra causa y tiempo transcurrido hasta el fallecimiento.

Seguimiento (tres meses): se recogen datos de posibles reingresos durante los siguientes tres meses
y posibles no diagndsticos de ETV.

En la siguiente tabla 8 se muestra la descripcion de las variables recogidas.

Tabla 8. Operacionalizacién de las variables

VARIABLE TIPO DE VARIABLE ESCALA DE MEDICA
Edad Cuantitativa Numérica continua
Grupos etarios Cualitativa Ordinal
Sexo Cualitativa Nominal dicotémica
Tabaquismo activo Cualitativa Nominal dicotémica
Ex-fumador Cualitativa Nominal dicotémica
Consumo de alcohol Cualitativa Nominal dicotéomica




VARIABLE

TIPO DE VARIABLE

ESCALA DE MEDICA

Consumo de drogas Cualitativa Nominal dicotémica
HTA Cualitativa Nominal dicotémica
Diabetes Cualitativa Nominal dicotémica
Dislipemia Cualitativa Nominal dicotéomica
Cardiopatia Cualitativa Nominal dicotémica
Pulmonar Cualitativa Nominal dicotémica
Enfermedad neurolégica Cualitativa Nominal dicotémica
TVP previo Cualitativa Nominal dicotomica
TEP previo Cualitativa Nominal dicotdomica
Estudio de hipercoagulabilidad Cualitativa Nominal dicotémica
Enfermedad neurolégica Cualitativa Nominal dicotémica
Enfermedad vascular Cualitativa Nominal dicotémica
Inmovilizacién/Encamamiento Cualitativa Nominal dicotémica
Dificultad en la deambulaciéon Cualitativa Nominal dicotémica
Enfermedad renal Cualitativa Nominal dicotémica
Enfermedad digestiva Cualitativa Nominal dicotémica
Neoplasia activa Cualitativa Nominal dicotéomica
Neoplasia curada Cualitativa Nominal dicotomica
Enfermedad Hematoldgica Cualitativa Nominal dicotémica
Cirugia (tres meses previos) Cualitativa Nominal dicotémica
Profilaxis con HBPM durante la cirugia Cualitativa Nominal dicotémica
Embarazo Cualitativa Nominal dicotémica
Puerperio Cualitativa Nominal dicotémica
SIDA Cualitativa Nominal dicotémica
Ingreso (3 meses previos) Cualitativa Nominal dicotémica
Profilaxis con HBPM durante el ingreso Cualitativa Nominal dicotémica
ACO Cualitativa Nominal dicotémica
THS Cualitativa Nominal dicotémica
Anticoagulacion Cualitativa Nominal dicotémica
Antiagregacion Cualitativa Nominal dicotémica
Disnea brusca Cualitativa Nominal dicotémica
Disnea no brusca Cualitativa Nominal dicotémica
Dolor toracico pleuritico Cualitativa Nominal dicotdomica
Dolor toracico Cualitativa Nominal dicotémica
Hemonptisis Cualitativa Nominal dicotémica
Sincope Cualitativa Nominal dicotémica
Nivel de conciencia Cualitativa Ordinal

Tensioén arterial

Cuantitativa

Numeérica continua

Frecuencia cardiaca

Cuantitativa

Numeérica continua

Frecuencia respiratoria

Cuantitativa

Numeérica continua

Temperatura

Cuantitativa

Numeérica continua

A
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VARIABLE

TIPO DE VARIABLE

ESCALA DE MEDICA

Saturacién de O,

Cuantitativa

Numérica continua

Escala de Wells

Cuantitativa

Numeérica continua

Probabilidad con escala de Wells

Cualitativa

Ordinal

Escala de Ginebra

Cuantitativa

Numérica continua

Probabilidad con escala de Ginebra

Cualitativa

Ordinal

pH arteria Cuantitativa Numérica continua
pCO, arterial Cuantitativa Numérica continua
pO,a Cuantitativa Numeérica continua

SatO, arterial

Cuantitativa

Numeérica continua

Glucosa Cuantitativa Numérica continua
Creatinina Cuantitativa Numérica continua
Urea Cuantitativa Numeérica continua
Sodio Cuantitativa Numérica continua
Potasio Cuantitativa Numérica continua
CPK Cuantitativa Numeérica continua
Troponina Cuantitativa Numérica continua
Hb Cuantitativa Numérica continua
Hto Cuantitativa Numérica continua
Leucocitos Cuantitativa Numeérica continua
Neutréfilos Cuantitativa Numérica continua
Linfocitos Cuantitativa Numeérica continua
Plaquetas Cuantitativa Numeérica continua
IP Cuantitativa Numérica continua
INR Cuantitativa Numeérica continua
Fibrinégeno Cuantitativa Numeérica continua
APTT Cuantitativa Numeérica continua
Dimeros-D Cuantitativa Numérica continua
S1Q3T3 en ECG Cualitativa Nominal dicotémica
Flutter en el ECG Cualitativa Nominal dicotomica
ACFA en el ECG Cualitativa Nominal dicotémica
BRDHH en ECG Cualitativa Nominal dicotémica
Cardiopatia isquémica en el ECG Cualitativa Nominal dicotomica
Atelectasia Cualitativa Nominal dicotémica
Derrame pleural en radiografia de térax Cualitativa Nominal dicotémica
Elevacion hemidiafragama en radiografia de térax Cualitativa Nominal dicotémica
Infarto pulmonar en radiografia de térax Cualitativa Nominal dicotémica
TVP Cualitativa Nominal dicotémica
TEP Cualitativa Nominal dicotémica
Fallecimiento secundario a TEP Cualitativa Nominal dicotémica
Reingreso Cualitativa Nominal dicotémica
TEP durante el seguimiento Cualitativa Nominal dicotémica




3.1.2. Muestreo

El Hospital de Cruces, es un hospital terciario perteneciente a la red de Osakidetza y proporciona co-
bertura asistencial casi a 370.000 personas. A la hora de seleccionar a los sujetos del estudio se tuvo
en cuenta la poblacion diana, es decir se selecciond la muestra dentro de los pacientes que acudian al
servicio de urgencias generales del Hospital de Cruces.

- Determinamos como caso todo aquel paciente:
— mujer o hombre,
— con edad mayor o igual a 18 afios,
— que acudia al servicio de urgencias generales,

—con sospecha de TEP (paciente que acude con sintomas o signos clinicos relacionados con la ETV,
sin otra causa aparente).

« Los criterios de exclusién fueron pacientes:
— menores de 18 aios,
— contraindicaciones para realizar la TC helicoidal,

— insuficiencia renal definida como disminucién del aclaramiento de creatinina inferior a 30 ml por
minuto, calculado con la formula de Cockcroft-Gault

(140 - edad) x IMC
ClCr= X FC
Cr plasmaticas x 72

Cl Cr: aclaramiento de creatinina;

IMC: indice de masa corporal;

Cr: creatinina;

FC: factor de correccion (0,85 en mujeres 'y 1,00 en hombres)

—diagnéstico previo al ingreso,

— esperanza de vida inferior a tres meses,

— imposibilidad de realizar seguimiento durante los siguientes tres meses,
— negativa a participar en el estudio.

A la hora de seleccionar a los pacientes se realizé un muestreo consecutivo. Para el tamafio de la
muestra se tomé como referencia una prevalencia de TEP en poblacién adulta de 43,3 % y con una
precision del 5 % (error a = 0,05), estimamos el tamafo muestral en 334.

Z2x (pxQq) 1,962 x(0,433 x 0,567)
N= X =377,26
e? 0,052

Con el fin de aumentar la representatividad de la muestra y paliar el efecto de las pérdidas, se incre-
mentd el tamano de la muestra en 73, quedando en 450. Dado que se esperaba una participacién glo-
bal de alrededor del 90 %, la muestra final esperada era 405.

Las fuentes de informacién para la recogida de datos que se utilizaron fueron la historia clinica en el
momento de la primera consulta (PCH urgencias) y la historia clinica que se rellena durante el ingreso
si procedia. El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital de Cruces. El tratamiento de
los datos guardd escrupulosamente la ley de proteccién de datos, no distribuyendo en ningun caso
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los nombres o filiaciones de los pacientes incluidos. A cada pacientes se le asigno un cédigo alfanumé-
rico con el fin de cruzar los datos. Los datos se recogieron en un cuestionario clinico entre el 1 de di-
ciembre de 2008 y el 31 de diciembre de 2009.

El periodo de estudio comprende aproximadamente dos afios. Durante ese tiempo se hard un segui-
miento clinico-evolutivo a todos los pacientes. El seguimiento para los diagnosticados como ETV ne-
gativo sera telefénico a través de un cuestionario al mes y a los tres meses de la consulta y tratarad de
cuantificar el grado de infradiagnéstico de ETV en nuestro medio.

3.2. REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA

3.2.1. Estrategia de busqueday seleccion de los estudios

Se realizaron busquedas sistematicas en: EMBASE, Medline, Center for Reviews and Disemination,
Cinahl, Lilacs, National Guidelines Clearinghouse, GuiaSalud e Indice Médico Espaiol y el Registro de
Ensayos Controlados, asi como en la pagina de las sociedades cientificas nacionales e internacionales:
Sociedad Espanola de Neumologia y Cirugia Toracica, Sociedad Espafola de Medicina de Urgencias y
Emergencias, European Society of Emergency Medicine, American College of Emergency Physicians,
American Heart Association, The American College of Chest Physicians, American Thoracic Society,
British Thoracic Society y European Society of Cariology, utilizando las siguientes palabras clave: pul-
monary embolism AND (decision tree OR clinical prediction rule OR clinical prediction score OR clinical de-
cision rule OR clinical decision score OR management studies OR outcome studies OR D-dimer). La bus-
queda se realizé en inglés, francés, italiano, espafol, portugués y aleman, y se completé hasta el 28 de
febrero de 2011. Para asegurar una busqueda bibliogréfica exhaustiva, se examinaron las listas de re-
ferencia de los articulos recuperados y la literatura de referencia (directrices y revisiones sistematicas)
y se consultd con los expertos en diagnoéstico de TEP de cara a identificar posibles estrategias de estu-
dios que pudieran faltar.

Los estudios elegibles fueron estudios sobre el diagnostico de TEP que utilizaba una regla de predic-
cion de la probabilidad clinica de TEP o un algoritmo de manejo diagndstico en pacientes adultos con
sospecha de TEP.

3.2.2. Evaluacién de la calidad y la extraccion de datos

Dos investigadores evaluaron de forma independiente los estudios para su posible inclusion. Para
cada estudio, dos investigadores que desconocian a los autores del estudio y la revista en la que los
estudios fueron publicados, evaluaron la calidad de forma independiente y extrajeron los datos sobre
el disefo del estudio y caracteristicas de los pacientes. Los desacuerdos sobre la extraccién de datos se
resolvieron por consenso o mediante una discusién con un tercer revisor.

La evaluacion de la calidad de los estudios se realizé mediante escalas validadas (Instrumento AGREE,
escala CASPe de revisiones sistematicas o las fichas de lectura critica de Osteba).

Se ha realizado una revision bibliografica que ha incluido, una busqueda de la evidencia cientifica y
una valoracion de la calidad de dichos estudios que pretende validar los resultados de los estudios en-
contrados. Asi mismo se ha realizado una busqueda de normativas establecidas por sociedades cien-
tificas reconocidas donde se incluyan directrices y recomendaciones. Finalmente, se ha consultado a
expertos para conocer la situacién de la utilizacién de los servicios en la CAPV, las perspectivas de pa-
cientes en un futuro inmediato y las nuevas necesidades a la vista de la evidencia y de la demanda.

Consideramos adecuado como estéandar de referencia las siguientes pruebas: resultado de dimeros-D
negativo en presencia de probabilidad clinica baja o media y para la gammagrafia pulmonar de venti-
lacion-perfusion, la tomografia computarizada, la ecografia venosa de EEll o la arteriografia pulmonar,



cuando se utilizan e interpretan de acuerdo a criterios de referencia y de buena aceptacién (Jaeschke
et al, 1994). La descripcion del patrén de referencia se considerd apropiado y se explica con detalle
suficiente para permitir la reproducibilidad de la prueba. El tiempo entre la prueba de referencia y la
determinacion de la prueba indice (célculo de la probabilidad pre-test mediante una regla clinica) se
considero aceptable si era < 24 h.

Se recogieron los siguientes datos de cada estudio: afto de publicacion, el tipo de regla de estimacion
de la probabilidad clinica evaluada, paciente incluidos (ambulatorio, o ambos), la ubicacién geogra-
fica, las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada (edad, el porcentaje de mujeres), de
prueba de referencia utilizada, la prevalencia de TEP en la poblacién de estudio, la distribucién de pa-
cientes en cada grupo de probabilidad pre-test y la prevalencia de TEP en cada categoria de probabi-
lidad pre-test. Se consideré aceptable una definicion de TEP que se ajustaba a criterios bien estableci-
dos de diagnéstico en la literatura.

3.3. PREVALENCIA DE TEP, DESARROLLO DE UNA REGLA DE PROBABILIDAD CLINICA
PRE-TEST Y VALIDACION DE UN ALGORITMO DIAGNOSTICO

3.3.1. Técnica de dimeros-D

Se producen como consecuencia de la degradacion de la fibrina. Numerosos estudios han confirmado
su alta sensibilidad pero baja especificidad para la ETV, ya que también pueden estar asociados a otras
situaciones clinicas diversas (Kelly et al, 2002).

La mayoria de las técnicas utilizadas para su determinacion se basan en anticuerpos monoclonales.
Pueden dividirse en cuantitativas, basadas en técnicas ELISA (VIDAS®) (Brown et al, 2002) o turbi-
dimétricas (Brown et al, 2003) (Liatest®, Tina-quant®, Plus®, MDA®, IL-test®), y cualitativas, mas sub-
jetivas, que utilizan aglutinacién de hematies (Ginsberg et la, 1998) (SimpliRED®), aglutinaciéon en
latex, inmunocromatografia o inmunofiltrado, con incorporacién reciente de variantes cuantitati-
vas (microlatex y otras) (Kelly et al, 2002). De todas ellas, la de aglutinacion en latex clasica tiene la
sensibilidad mas baja, por lo que ha quedado en desuso (Kelly et al, 2002). Las técnicas por ELISA 'y
las turbidimétricas son las que tienen la sensibilidad mas elevada. La de aglutinacion de hematies
(SimpliRED®) (Ginsberg et al, 1998) es motivo de controversia porque tiene una sensibilidad mas
baja.

El valor clinico de los dimeros-D viene dado por su elevada sensibilidad. Son especialmente Utiles en
pacientes ambulatorios y en unidades de urgencias, donde al utilizarlos en combinacién con la proba-
bilidad clinica el subgrupo de probabilidad baja tiene un valor predictivo negativo muy elevado para
descartar el TEP (Wells et al, 2001; Leclerq et al, 2003).

Se recomienda realizar la medicién de los dimeros-D en pacientes en los servicios de urgencias para
reducir la necesidad de imagenes innecesarias y la irradiacién, preferiblemente utilizando una técnica
de alta sensibilidad (grado de recomendacién A) (Uresandi et al, 2004).

Para utilizar los dimeros-D es aconsejable establecer previamente la probabilidad clinica (grado de re-
comendacién B) y en pacientes con probabilidad clinica alta los dimeros-D negativo no excluye el TEP,
por lo que no es util determinarlos (grado de recomendacién C) (Uresandi et al, 2004).

Un resultado normal de los dimeros-D usando una técnica altamente sensible excluye el TEP (grado de
recomendacion A) y se debe solicitar una prueba adicional si el resultado de los dimeros-D es normal
cuando se utiliza una prueba menos sensible y la probabilidad es media (grado de recomendacién B)
(Uresandi et al, 2004).

A todo paciente con sospecha de TEP, previa estratificacion de la probabilidad pre-test de TEP, se le
solicité la prueba de dimeros-D durante su estancia en el servicio de urgencias. En el laboratorio del
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Hospital de Cruces se realizé la técnica de turbidimetria con particulas de latex recubiertas con anti-
cuerpos monoclonales (STA Liatest®), a partir de la muestra de coagulacién obtenida del paciente en
la extraccién analitica. El laboratorio informé del resultado en todos los casos de forma cuantitativa en
ng/mL.

Se tuvieron en cuenta las limitaciones del test que se describen a continuacién:
« Plasma claramente lipémico arroja concentraciones de dimeros-D falsamente disminuidas.

« En casos raros pueden obtenerse valores falsos en presencia de anticuerpos anti-albumina de suero
bovino y/o anticuerpos anti-raton.

« Factor reumatoide > 50 Ul/ml puede arrojar valores de medicion falsamente elevados.

« Se observa una reaccién cruzada con el fragmento D, pero el fragmento E y el fibrindgeno no inter-
fieren en el test.

- Sin interferencias significativas por:
—hemoglobina hasta 5 g/l
— bilirrubina hasta 200 mg/I
— heparina no fraccionada hasta 2 Ul/ml
— heparina de bajo peso molecular hasta 2 anti-Xa Ul/ml.

Para la obtencién y preparacion de las muestras se debe recoger plasma citratado, recogido en tubos
estandar de muestra. Observar exactamente la proporcion de sangre (nueve partes) y solucion de ci-
trato sédico (0,11mol/l;1 parte).

Para controlar la exactitud y reproducibilidad de los resultados es necesario emplear controles:
STA LIATEST Control (I/1l, Ref. 1777017) y realizar calibraciones, que se realizan de rutina en el laborato-
rio de referencia.

Figura 13. STA Liatest®

El intervalo de medicién es 0,22-4,00 ug/ml de dimeros-D. Si el test se realiza con diluciéon automatica
de la muestra, el intervalo de medicién corregido es de 20 pg/ml. En adultos, las concentraciones de
dimeros-D en el intervalo normal son < 0,4 pg/ml.
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3.3.2. Escalas para estratificar la probabilidad pre-test de TEP

Aunque no se ha demostrado que graduar la probabilidad clinica mediante escalas de puntuacion sea
mas seguro que la graduacién empirica de médicos con experiencia (Perrier et al, 2000a; Musset et
al; 2002; MuKelly et al, 2003), si existe consenso de su validez para areas de atenciéon multidisciplinar
como los servicios de urgencias y para médicos en formacion. El grado de probabilidad clinica pre-test
ha sido desarrollado por varios grupos (Wells et al, 2000; Wicki et al, 2002; Kline et al, 2002; Miniati et
al, 2003a). Las caracteristicas, seguridad, validacion y reproducibilidad de los distintos modelos se re-
cogen en un reciente metaanalisis (Ceriani et al, 2010). Los modelos mas validados prospectivamente
han sido la escala simplificada de Wells (Wells et al, 2000) y la de Ginebra (Wicki et al, 2001) y son las
escalas que vamos a utilizar en nuestro estudio (tabla 9).

Tabla 9. Escalas utilizadas en nuestro estudio

GINEBRA WELLS
(Wicki et al, 2001) (Wells et al, 2000)
Variable Puntuacion Variable Puntuacion

Cirugia reciente +3 Antecedentes de TVP o TEP +1,5
Antecedentes de TVP o TEP +2 Cirugia o inmovilizacion recientes +1,5
Edad 60-79 afios +1 Céncer +1
Edad = 80 afnos +2 Hemoptisis +1
Frecuencia cardiaca > 100 [pm +1 Frecuencia cardiaca > 100 Ipm +1,5
Atelectasias +1 Signos clinicos de TVP +3
Elevacion del hemidiafragma +1 TEP como primera posibilidad diagnéstica +3
PaO,< 48,7 mmHg +4
Pa0,48,7-59,9 mmHg +3
Pa0,60-71,2 mmHg +2
PaO,72-82 mmHg +1
PaCO,< 36 mmHg +2
PaCO, 36-38,9 mmHg +1

Probabilidad clinica Total Probabilidad clinica Total
Baja 0-4 Baja 0-1
Media 5-8 Media 2-6
Alta =29 Alta =7

La escala simplificada de Wells consiste en siete variables ponderadas y es reproducible. Se ha vali-
dado en pacientes ambulatorios y hospitalizados. Gradua la probabilidad clinica en baja, media y alta,
o bien en improbable o probable. Ha recibido criticas porque contiene una variable subjetiva, la va-
loracion clinica de que el TEP es la primera posibilidad diagnostica, que esta fuertemente puntuada.
La aplicacion de esta escala en la practica diaria puede hacer que la proporcién de pacientes con pro-
babilidad clinica baja sea pequefia. No obstante, es la escala mas facil y la mas extendida. La escala
de Ginebra (Wicki et al, 2001), por su parte, contiene siete variables objetivas y es reproducible. Se ha
validado en el 4rea de urgencias. Aunque es aplicable en la practica diaria, tiene el inconveniente de
conferir un peso importante a la gasometria arterial, que muchas veces esta artefactada por razones
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diversas en los servicios de urgencias de nuestros hospitales. En un estudio de validacidon externa que
comparaba ambas escalas (Chagnon et al, 2002) no se observaron diferencias.

En definitiva, en las dreas de urgencias y en unidades sin médicos especificamente formados, es acon-
sejable graduar la sospecha clinica de TEP mediante escalas validadas (grado de recomendacion A)
(Uresandi et al, 2004).

3.3.3. Técnicas de imagen y patrén de referencia
3.3.3.1. Ecografia venosa de extremidades inferiores

La ecografia venosa compresiva de las EEll, la ecografia duplex (incorporacién del examen Doppler del
flujo venoso) y la ecografia Doppler color, que incorpora la imagen en color, son las técnicas mas uti-
lizadas para detectar TVP. No se ha demostrado que ninguna sea superior a la ecografia compresiva
(Lensing et al, 1996). El principal criterio diagndstico de trombosis es la falta de compresibilidad ve-
nosa. Habitualmente se exploran las venas proximales de las EEIl; las distales, mas pequeias, de bajo
flujo y con mas variaciones anatémicas prolongan mucho la exploracion y la rentabilidad es baja, so-
bre todo si la TVP es asintomatica (Lensing et al, 1996).

Figura 14. Ecografia venosa de las extremidades inferiores

Transductor

A través de estudios de nivel 1 realizados con flebografia (Girard et al, 1999) se conoce que, en pacien-
tes con TEP confirmada, alrededor del 60 % tiene TVP proximal y en torno al 20 %, distal, mas de la mi-
tad de ellas asintomaticas. Esto ha llevado a utilizar la ecografia venosa entre el arsenal de pruebas para
pacientes con sospecha de TEP, aunque a priori esta elevada proporcién de TVP asintomatica dismi-
nuye la sensibilidad de la técnica frente a los pacientes que consultan por TVP sintomatica, en los que
la sensibilidad es muy elevada (Lensing et al, 1996). De hecho, en un estudio realizado en pacientes con
sospecha de TEP la sensibilidad de la ecografia para TVP fue inferior al 30 % (Turkstra et al, 1997). En los
ultimos anos se ha incorporado a los algoritmos diagndsticos en diferentes escalones con el objetivo de
disminuir el nUmero de pacientes sin diagnéstico concluyente y evitar pruebas invasivas.

La ecografia venosa de las extremidades inferiores en busca de una TVP puede ser considerada en pa-
cientes seleccionados con sospecha de TEP para obviar la necesidad de seqguir realizando otras prue-
bas de imagen si el resultado es positivo (grado de recomendacion B) (Uresandi et al, 2004).

La ecografia de extremidades inferiores si demuestra una trombosis venosa profunda proximal con-
firma un TEP (grado de recomendacion B) (Uresandi et al, 2004).

Si la ecografia venosa de extremidades inferiores muestra sélo una TVP distal, se deben considerar
otras pruebas para confirmar TEP (grado de recomendacién B) (Uresandi et al, 2004).



Se realizd una ecografia bilateral de compresion venosa de extremidades inferiores a todos los pacien-
tes que la requerian segun el algoritmo disefado (Figura 18), desde la vena femoral comun a las venas
de la trifurcacién de la pantorrilla. La falta de compresion venosa se tomé como diagndstico de trom-
bosis venosa profunda. Cuando la vena femoral o poplitea no podian ser examinadas, la ecografia fue
clasificada como no concluyente. En los demas casos, la ecografia se considerd negativa.

Figura 15. TVP femoro-iliaca

3.3.3.2. Tomografia computarizada

La TC con contraste se desarrollé para el diagnéstico del TEP desde el inicio de la década de los no-
venta. Paulatinamente ha ido desplazando a la gammagrafia pulmonar y estableciéndose como la téc-
nica de eleccién, a pesar de que durante los primeros anos los estudios demostraban que adolecia de
una sensibilidad subdptima (Rathbun et al, 2000), dada su escasa capacidad discriminante en vasos de
pequefio tamano. Esta limitacién ha ido superandose en parte con nuevos avances tecnoldgicos, que
permiten una mejor vision de las estructuras vasculares (tomografia computarizada multicorte), me-
nor tiempo de adquisiciéon de imagen, capacidad para secciones mas finas y cobertura mas extensa
del térax (Schoepf et al, 2004a).

Figura 16. Tomografia computarizada
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El valor de la TC para la toma de decisiones en casos de sospecha de TEP ha cambiado con las recien-
tes mejoras en la tecnologia disponible. Dos revisiones sistematicas sobre el desempeno de la tomo-
grafia computarizada helicoidal en la sospecha de TEP hallaron variaciones tanto en la sensibilidad
(53-100 %) como en la especificidad (73-100 %) de la TC (Mullins et al, 2000; Rathbun et al, 2000). Dos
estudios de amplia muestra y metodolégicamente sélidos publicaron una sensibilidad en torno al
70 % y una especificidad del 90 % para la TC (Perrier et al, 2001; van Strijen et al, 2005). La tasa de TC
técnicamente inadecuados por artefactos o insuficiente opacificacion de los vasos pulmonares fue
del 5,8 %. Por lo tanto, una prueba de TC negativa no es seguro para descartar el TEP, mientras que la
combinacién de una TC negativa y la ausencia de una trombosis venosa profunda proximal en la eco-
grafia venosa de miembros inferiores en los casos de probabilidad clinica no-alta se asocia a un riesgo
de eventos tromboembdlicos en los tres meses de seguimiento de aproximadamente el 1 % en los re-
sultados de dos estudios realizados a gran escala (Musset et al, 2002; Perrier et al, 2004a).

En el momento actual la TC esta disponible en la mayoria de los hospitales y es de mas facil acceso
fuera de las horas asistenciales. En nuestro estudio se utilizé la TC helicoidal como patron de referencia
(Gold Standard). Se realiz6 una TC helicoidal previa firma del consentimiento informado a todos los pa-
cientes que acudieron al servicio de urgencias con sospecha de TEP (salvo contraindicaciéon o imposi-
bilidad por inestabilidad hemodinamica). Es decir la decisién de solicitar la prueba de referencia fue in-
dependiente del resultado, tanto en la probabilidad clinica pre-test estimada por las escalas de Wells
y Ginebra, asi como el resultado de los dimeros-D o la ecografia venosa de EElll, dado que para el estu-
dio de algunos de los objetivos era necesario la realizacién de la TC en todos los pacientes. En el poste-
rior andlisis de los objetivos que no lo requerias se obvio la realizacion y el resultado de la TC.

El resultado fue informado por el radidlogo que en ese momento estaba trabajando en el servicio de
urgencias, pero todos las TC helicoidales fueron informados al dia siguiente por dos radiélogas, de
forma independiente, sin conocer el resultado previo, ni los datos clinicos de los pacientes. Se realizé
por tanto una evaluacién ciega de los resultados, para evitar el sesgo entre observadores.

En pacientes con probabilidad clinica pre-test baja o media una TC negativa sélo excluye el TEP
cuando se combina con una ecografia venosa de extremidades inferiores proximal negativa (grado de
recomendacion A) (Uresandi et al, 2004).

En pacientes con probabilidad clinica pre-test baja o media una TC que muestra un trombo segmenta-
rio o mas proximal confirma un TEP (grado de recomendacién A) (Uresandi et al, 2004).

En pacientes con probabilidad clinica pre-test alta una TC que muestra un trombo segmentario o mas
proximal confirma un TEP (grado de recomendacion A) (Uresandi et al, 2004).

En pacientes con probabilidad clinica pre-test alta una TC que muestra codgulos subsegmentarios es
subsidiaria de realizar exdmenes adicionales, para confirmar un TEP (grado de recomendacion B) (Ure-
sandi et al, 2004).

Para la realizacién de la TC se llevaron a cabo unas directrices de cara a estandarizar el método. Du-
rante el periodo de estudio se utilizé una TC de un solo detector o monocorte. Se inyecta un volumen
total de 100 a 140 ml de medio de contraste con una concentracién minima de 200 g/L de yodo a una
velocidad de 4-5 ml/s a través de una via intravenosa periférica. El retraso entre el inicio de la inyec-
cién de contraste y la exploracion fue de 10 sy 15 s. Las exploraciones se realizaron con 2-3 mm de co-
limacién con 120 kV, 150 mA, y un campo de 1,5-2,0. Cada rotacién requirié 1 s o menos. Los pacien-
tes fueron examinados mediante la técnica de apnea o durante la respiracion superficial desde el nivel
del arco aodrtico al punto inferior del hemidiafragma. Las imagenes fueron reconstruidas con intervalos
de 2 mm o menos e interpretadas por el radiélogo de guardia en la estacion de trabajo, en las pelicu-
las con los ajustes de ventana mediastinica y pulmonar, o ambos. Si se detecta un defecto central de
llenado indicado por medio de contraste o una oclusién completa en una arteria segmentaria o0 mas



proximal a la arteria pulmonar, se diagnostica un TEP. La TC fue interpretada como negativa cuando
se visualizan todas las arterias pulmonares, incluyendo las ramas segmentarias libres de trombos. La
TC fue interpretada como no concluyente cuando aparecia una opacificacidon pobre o los artefactos de
movimiento se consideraron importantes, lo que impide la visualizacién de por lo menos una rama ar-
terial segmentaria. Cuando se observaron trombos en las arterias pulmonares sub-segmentarias Unica-
mente, sin una trombosis venosa profunda asociada, la estrategia de diagnoéstico fue clasificada como
no concluyente.

Figura 17. A. Trombos en ambas arterias pulmonares (flechas amarillas).
B. Reconstruccion curviplana donde se detecta el TEP (circulos amarillos)

3.3.4. Algoritmo diagnéstico en la tromboembolia pulmonar

La elevada incidencia de TEP en la poblacién general, unida a su gravedad y a las dificultades para
diagnosticarla, hace que el disefio de una estrategia para la exclusiéon o confirmacién de la TEP sea una
necesidad. No existe un algoritmo ideal aplicable a todos los hospitales. El rendimiento y la disponibi-
lidad local de las pruebas diagndsticas son determinantes para la eleccién. La mayoria de las estrate-
gias diagndsticas (Kruip et al, 2003) pueden extrapolarse a la practica habitual para TEP hemodindmi-
camente estables. En todas ellas podemos distinguir varios escalones:

« Primer escaldn. La prevalencia de TEP entre los pacientes que acuden a las unidades de urgencias
con clinica indicativa es baja, de alrededor del 30 % (Kruip et al, 2003). Por ello, este primer escalén
esta dirigido fundamentalmente a excluir el TEP y a evitar pruebas diagnésticas innecesarias. Para
este objetivo los dimeros-D y la probabilidad clinica constituyen dos herramientas de bajo coste
con las que se han realizado varios estudios. Actualmente este escalén se obvia mayoritariamente
en pacientes con probabilidad clinica alta en quienes los dimeros-D no evitan otras pruebas diag-
nosticas.

— Combinacién de probabilidad clinica y dimeros-D. Una probabilidad clinica baja, mediante la es-
cala de Wells simplificada (Wells et al, 2000), junto a los dimeros-D negativos por técnicas de alta
sensibilidad (VIDAS® y turbidimétricas), descarta un TEP (Kruip et al, 2003) (riesgo de ETV poste-
rior préximo a 0 %). Si la probabilidad clinica es media, la decisidn es controvertida. En un estudio
en el que se determinaron los dimeros-D por un método turbidimétrico (Tina-quant®) (Wells et al,
2000), el riesgo de ETV posterior en pacientes con probabilidad clinica media fue de 0 %. Por el
momento, parece aconsejable individualizar la decisién teniendo en cuenta la sensibilidad de los
dimeros-D utilizados y la reserva cardiorrespiratoria del paciente.
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— Dimeros-D sin combinar con la probabilidad clinica. Algunos estudios de alto nivel de evidencia rea-
lizados por el mismo grupo avalan esta actitud, basada en el uso de ELISA rapido (VIDAS®) (Perrier
et al, 1999; Perrier et al, 2004a). No existe consenso para universalizar esta practica.

— Tomografia computarizada o gammagrafia como primera prueba. Aunque existen estudios que
muestran que pacientes con TC negativa, sin anticoagular, tienen un riesgo bajo de acontecimien-
tos trombéticos durante el seguimiento, la TC, como primera prueba diagndstica, no es coste-
efectiva (Perrier et al, 2003). Si se opta por la gammagrafia, el riesgo de ETV posterior a una gam-
magrafia normal, avalado por estudios de nivel 1, es aproximadamente del 1 % (Hull et al, 1990).
El problema es que la gammagrafia sélo es normal en una minoria, inferior al 20 % (PIOPED Inves-
tigators, 1990).

« Segundo escaldn. Esta dirigido fundamentalmente a la confirmacién de la TEP mediante la combina-
cién de pruebas diagnédsticas no invasivas. En los ultimos anos la TC y la ecografia venosa se estan
generalizando como pruebas de eleccion. El orden en que se realiza cada una, junto a los dimeros-D
y la probabilidad clinica, es motivo de estudio y controversia. La mayoria de las estrategias se han va-
lidado en pacientes ambulatorios.

Existen menos evidencias en pacientes hospitalizados.

— Dimeros-D por ELISA (VIDAS®), seguido de ecografia venosa, tomografia computarizada y probabili-
dad clinica medida por la escala de Ginebra y el juicio clinico, ha sido la estrategia mas coste-efec-
tiva desarrollada en el seno del grupo suizo de Perrier et al, 2003, al confirmar o excluir el diagnos-
tico en el 99 % de los pacientes (Perrier et al, 2004a).

— Tomografia computarizada y ecografia venosa conjuntamente, seguidas de probabilidad clinica
empirica es otra estrategia validada en un estudio multicéntrico francés (Musset et al, 2002),
util en pacientes ambulatorios. Para los pacientes ingresados los resultados fueron pobres.
No utilizaron dimeros-D, lo que induce a pensar que, de hacerlo, podria mejorar el coste-efec-
tividad.

— Gammagrafia seguida de ecografia venosa. Los resultados mejores se han dado repitiendo de
forma seriada las pruebas venosas (Kruip et al, 2003), lo que es dificilmente aplicable en la practica
habitual. Incluso, en ocasiones, pacientes con reserva cardiorrespiratoria limitada han sido exclui-
dos de estos estudios.

« Tercer escaldn: pruebas de referencia (arteriografia y flebografia convencional). En el TEP hemodina-
micamente estable la arteriografia estd indicada como ultimo recurso en pacientes con probabilidad
clinica alta y pruebas diagnésticas no concluyentes, especialmente en pacientes con riesgo hemorra-
gico, para evitar el tratamiento anticoagulante empirico. La flebografia, dentro de la estrategia diag-
noéstica del TEP, apenas se utiliza, sélo en ocasiones para evitar la arteriografia.

En resumen:

« En las areas de urgencias la combinacion de probabilidad clinica baja y los dimeros-D negativos
por técnicas de alta sensibilidad descartar un TEP (grado de recomendacién B) (Uresandi et al,
2004).

+ La combinacién de probabilidad clinica, dimeros-D, TC y ecografia venosa diagndstica excluye un
TEP en la inmensa mayoria de los casos (grado de recomendacién B) (Uresandi et al, 2004).

Por ello disehamos un estudio prospectivo de ensayo de manejo con seguimiento de tres me-
ses aplicando a todos los pacientes el algoritmo diagndstico que se describe a continuacion (fi-
gura 18).



Figura 18. Algoritmo diagnéstico de la sospecha de embolia pulmonar a validar en
nuestro servicio de urgencias
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Las muertes fueron clasificadas definitivamente como: directamente relacionadas al TEP/ETV, definiti-
vamente no relacionadas con el TEP/ETV, o posiblemente debidas a una embolia pulmonar. El riesgo
de tromboembolismo durante los tres meses de seguimiento del 4 % (limite superior del intervalo
confianza del 95 por ciento) se considero6 aceptable, al igual que en anteriores estudios de resultados
(Wells, et al 2001; Kruip et al, 2002; Perrier et al, 2004).

3.4. METODOLOGIA DE ANALISIS Y PROCESO DE DATOS
Los procesos para la gestion y andlisis de la informacion fueron los siguientes:

- Se recogieron las variables, tanto cuantitativas como cualitativas, en el momento de la primera con-
sulta a partir de la historia clinica y entrevista clinica, tras el disefo de un Registro Individual de Ca-
Sos.

- Los datos quedaron registrados en una base de datos ad hoc (Access 2007) para su posterior analisis.
Se asigno a cada paciente un codigo alfanumérico de cara a relacionar el sujeto con su historia cli-
nica, guardando en un fichero aparte la correspondencia entre los cédigos y el nimero de la historia
clinica, aplicando el maximo de medidas de seguridad, siendo este cddigo unico por cada paciente y
no teniendo ningun dato de caracter personal. De este modo aseguramos su calidad y conformidad
con las disposiciones de confidencialidad y proteccion de datos vigente y con las Buenas Practicas de
Investigacion.
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« Planificacién y monitorizacién de la recogida de la informacién.

« Almacenamiento, recuperacién y procesamiento de la informacion.
« Realizacién de los analisis estadisticos (SPSS-PC 19.0).

- Elaboracion de los correspondientes informes sobre los resultados.
Para el andlisis estadistico de los datos, se realizo:

- Un analisis descriptivo de tendencia central para variables cuantitativas y de frecuencias para varia-
bles cualitativas. Finalmente se realizé un seguimiento de los resultados de los pacientes para deter-
minar el prondstico.

« Se validé un algoritmo clinico estandarizado para estratificar los pacientes con sospecha de TEP que
acuden a los servicios de urgencias hospitalarios de la CAPV. Para ello se realizé un estudio prospec-
tivo, de validacién de algoritmo diagnéstico y seguimiento de la evolucién (durante tres meses) de la
ETV en un Unico centro de la CAPV (Hospital de Cruces). Se realizé analizando todos los casos suges-
tivos de TEP, recogiendo las variables de las distintas escalas de valoracion y las pruebas diagnésticas
necesarias en base a la ponderacion de riesgos.

Se estudio la asociacién bivariante entre los distintos factores de riesgo y resultados de las pruebas
diagndsticas frente a la variable a estudio ETV. Con el fin de determinar la fuerza de asociacién de las
variables se realizé un Andlisis Factorial de Correspondencias Multiples que permite determinar una
estructura de relaciones entre variables fundamentalmente categéricas. Puede ayudar en el proceso
de seleccion de variables y establecimiento de patrones de pacientes.

Para estimar la probabilidad de embolia pulmonar, inicialmente se realizé una regresién logistica uni-
variante con todos los factores encontrados en la literatura que se ajustan a un mejor modelo para la
poblacion a estudio (demograficos, clinicos, de laboratorio y de pruebas diagnésticas). Las variables
continuas fueron divididas en terciles. Aquellas variables que en la regresién logistica univariante tu-
vieron una p > 0,200, se introdujeron en un modelo de regresién logistica multivariante. Se sacé del
modelo la variable con una p mas alta y se repitio este proceso hasta que todas las variables fueron
estadisticamente significativas (p < 0,05). Posteriormente se calculé el area bajo la curva ROC del mo-
delo.

Si las tasas de mala clasificacion (falsos + y —) son aceptables (similares a las descritas en el estudio
que soporte el modelo) entonces podremos decir que lo hemos validado (demostrado que es valido)
en nuestro contexto. Los sujetos incluidos en el estudio fueron todos aquellos que acudieron al Ser-
vicio de Urgencias Generales del Hospital de Cruces con clinica sugestiva de TEP.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital de Cruces y todos los
pacientes dieron su consentimiento antes de iniciar el estudio.



4. RESULTADOS







4.1. DESCRIPCION DE LA MUESTRA

4.1.1. Descripcion de las sospechas de TEP

En el periodo de estudio, que comprende desde el 1 de diciembre del 2008 al 31 de diciembre del
2009, de los pacientes que acudieron a la Urgencia del Hospital de Cruces, se tuvo la sospecha de
tromboembolismo pulmonar (TEP) en 637 casos. El 45,4 % de estos casos (n = 289) fueron hombres y
el 54,6 % (n = 348), mujeres. La edad media fue de 67,9 + 16,3 anos con un rango de 17 a 97 afos. En la
figura 19 podemos observar la distribucién por grupos etarios.

Figura 19. Distribucion de las sospechas de TEP por
grupos etarios

B <60 afios B 60-69 afios 70-79aiios [l >80 afios

En la distribucion por meses, el mayor nimero de sospechas fue recogido en enero del 2009 (n = 83),
seguido de marzo (n = 75), diciembre del 2008 y febrero del 2009 (n = 68 y n = 69 respectivamente).
Los meses en los que se recogieron menos sospechas fueron en septiembre del 2009 (n = 23) y en julio
y agosto de ese mismo afno (n =27 sospechas en cada mes).

En el periodo de estudio se atendieron en el servicio de urgencias generales (no se han tenido en
cuenta las urgencias pediatricas, ni las obstétrico-ginecoldgicas) a 142.928 pacientes, de los cuales
67.947 fueron urgencias médicas. Por lo tanto las sospechas de TEP supusieron el 0,93 % de las urgen-
cias médicas.

De los 637 pacientes, 181 (28,4 %) habian consultado previamente por la misma sintomatologia por la
que acudian, de estos el 58,4 % (n = 104) a su médico de Atencién Primaria, el 31,5 % (n = 56) en la ur-
gencia de nuestro hospital y el 10,1 % (n = 18) en la urgencia de otro hospital (sobre todo en el hospi-
tal de San Eloy, 4 y en San Juan de Dios, 3).

Respecto a los hdbitos de vida, eran fumadores un 14,9 % (n = 95) aunque un 23,7 % (n = 151), se con-
sideraban exfumadores. La mayoria de los pacientes, 576, (90,4 %), negaban tomar alcohol habitual-
mente y solo un 0,8 % (n = 5) referian el consumo de alguna otra droga (en tres casos cocaina, en otro
metadonay en otro heroina).

Al investigar sobre comorbilidades y patologias previas y actuales, vemos como un 49,3 % (n = 314)
son hipertensos, frente al 50,7 % (n = 323) que no lo son. El 17,6 % (n = 112), son diabéticos y el 29,8 %
(n =190) tienen hipercolesterolemia conocida.

El 34,7 % (n = 221) padecen algun tipo de cardiopatia, la mayoria (n = 83) fibrilacién auricular crénica
y cardiopatia isquémica (n = 79), aunque también estan presentes otras cardiopatias como valvulopa-
tias (n = 19) o insuficiencia cardiaca (n = 10).

Respecto a las enfermedades pulmonares, estaban presentes en 26,1 % de los casos (n = 166), siendo
las mas frecuentes: la EPOC (n = 85) y el asma (n = 52). Padecian también otras, aunque menos pre-
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valentemente, como tuberculosis previas (n = 6), enfermedades intersticiales (n = 6) y enfermedades
pleurales (n =5).

Las enfermedades neuroldgicas, se presentaban en un 20,1 % de los casos (n = 128), sobre todo los ac-
cidentes cerebrovasculares, tanto permanentes como transitorios, (n = 73), y las demencias (n = 27),
aunque importantes también otras como la enfermedad de Parkinson (n = 6), epilepsias (n = 3), en-
fermedades desmielinizantes (n = 2), esclerosis lateral amiotrofica (ELA) (n = 2) y trastornos del movi-
miento (n = 2).

Las enfermedades vasculares estaban presentes en 90 casos, 47 de ellos como insuficiencias venosas
periféricas, 31 como arteriopatias periféricas y otras como aneurismas de aorta (n = 7), trombosis de
vena cava, Sindrome de Raynaud, disecciones de aorta y linfedemas crénicos.

El 9,7 % de los casos (n = 62) afirmaban tener patologia renal, siendo el 50 % (n = 31) insuficiencia renal
crénicay el resto, nefropatias obstructivas (n = 9), litiasis renal (n = 8), nefropatias glomerulares (n = 5),
enfermedades de préstata (n = 4), trasplantados renales (n = 4), enfermedades del tubulo renal (n = 2),
vasculopatias renales y nefropatias intersticiales (un caso en cada grupo).

Se observé también patologia digestiva, en un 18,2 % (n = 116), la mayoria enfermedades pépticas
(n = 42), litiasis biliar (n = 23), diverticulosis (n = 16) y hepatopatia crénica (n = 13). Ademas enferme-
dades de las vias biliares (n = 5), cirrosis hepatica (n = 4), hernias de hiato (n = 4), enfermedades infla-
matorias intestinales (n = 4), trasplante hepatico (n = 2), vasculopatias hepaticas (n = 2), pancreatitis
crénica (n = 2) y poliposis intestinal (n = 1).

Respecto a las enfermedades hematoldgicas, presentaron una prevalencia de un 6,3 % (n = 40),
siendo la mayoria anemias (n = 26), sequidas de enfermedades de la hemostasia (n = 5) y plaqueto-
penias (n = 2), apareciendo otras como neutropenia y agranulocitosis, gammapatias monoclonales,
policitemia vera, trombocitemia esencial, hemocromatosis, mieloma multiple y sindrome mielodis-
plasico.

Respecto a la apariciéon de neoplasias, tanto activas como ya curadas. Los pacientes con sospecha de
tromboembolismo pulmonar, padecian en un 19,5 % (n = 124) en ese momento una neoplasia activa,
en la mayoria de los casos pulmonar (n = 35), sequida de las neoplasias mamarias (n = 23) y las colo-
rrectales (n = 15), aparecian otras menos prevalentemente como neoplasias prostaticas (n = 11), es6-
fago-estbmago (n = 9), vesicales (n = 7), renales (n = 6), hematoldgicas (n = 5) , otorrinolaringoldgicas
(ORL) (n = 5) y otras: ovaricas (n = 1), endometriales (n = 1), cérvix uterino (n = 1), vias biliares (n = 1),
osteomusculares (n = 1), cerebrales (n = 2) y melanoma (n = 1). Respecto a los pacientes con antece-
dentes neoplasicos (aunque considerados ya como curados), se trataba de un 8,2 % (n = 52), y en este
grupo, la mas prevalente era la neoplasia mamaria (n = 14), seguida de la colorrectal (n = 8), la cutanea
(n = 8), la vesical (n = 4), la prostatica (n = 4) y la pulmonar (n = 4), encontrdndose también en otras lo-
calizaciones: renal, eséfago-estomago, ORL, cerebral, hematoldgica, testicular, suprarrenal y de parati-
roides.

Analizando un importante antecedente, como era el del padecimiento previo de TVP o TEP, el 6,9 % de
los pacientes (n = 44) habian padecido una TVP y un 4,4 % (n = 28) un TEP. Teniendo Unicamente un
estudio de hipercoagulacion realizado un 2,8 %, es decir, en 18 casos, nueve de los cuales, el resultado
fue negativo, siendo en los otros nueve, positivo.

Se quiso también analizar la dificultad para la deambulacion y el encamamiento en los pacientes en
que se sospechd TEP, presentando en un 29,2 % de los casos (n = 186) dificultades para el desplaza-
miento y en un 17,1 % de los casos (n = 109), encamamiento o inmovilizacién por diferentes moti-
VOs.



Se valoré el ingreso hospitalario en los tres meses anteriores a la consulta y el haber sido sometido a
algun tipo de intervencidn quirdrgica. El 17,4 % (n = 111) habia estado ingresado en dicho periodo
de tiempo, una media de 11,9 dias (Rango: 2-60 dias), siendo tratados con HBPM el 87,9 % de los
casos. El 8,5 % (n = 54) de los pacientes fueron sometidos a cirugia, de tipo: traumatoldgica ma-
yoritariamente (n = 23), en 10 casos cirugia digestiva, en ocho cirugia vascular, y otras como tora-
cica (n = 3), cardiaca (n = 3), uroldgica (n = 2), ginecoldgica (n = 2), plastica (n = 2) o neurocirugia
(n=1).

Dentro de los pacientes, habia tres mujeres embarazadas (0,5 %) y una puérpera. Nueve pacientes eran
portadores del VIH en estadio SIDA (1,4 %).

Analizamos también la exposicion a diferentes tratamientos farmacoldgicos como los anticonceptivos
en el caso de las mujeres, estando expuestas 14 de ellas (4,1 %) (13 tratadas con anticonceptivos ora-
les y en un caso vaginal). Ninguna de las mujeres se encontraba en tratamiento con terapia hormonal
sustitutiva.

Respecto a la exposicidon de farmacos anticoagulantes, esto se daba en 14,3 % de los casos (n =91) (76
de ellos con acenocumarol, el resto, con heparina). 24,5 % de los pacientes (n = 156) se encontraban
en tratamiento con antiagregantes, la mayoria (n = 129) con acido acetilsalicilico, 15 con clopidogrel,
seis con trifusal, cuatro con ticlopidina y dos con dipiridamol.

Figura 20. Comorbilidades y antecedentes personales
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Los motivos de consulta principales con los que acudian los pacientes que fueron sospechas de pa-
decer TEP fueron: principalmente disnea no brusca en un 43,9 %, frente a un 17,8 % que acuden
con disnea de comienzo brusco, un 17,5 % acuden con dolor toracico de caracteristicas pleuriticas,
un 19,3 % con un dolor torécico de caracteristicas opresivas y un 11,4 % con sincope. El resto de
sintomas por los cuales acudian los pacientes al servicio de urgencias se pueden observar en la fi-
gura 21.
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Figura 21. Sintomas presentes en el momento de la consulta por sospecha de TEP
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Se recogieron al ingreso las variables relacionadas con la exploracion fisica. El 95,9 % de los pacientes
presentaban un nivel de conciencia normal, el 2,8 % estuporoso, el 0,8 % obnubilado y el 0,5 % ingre-
saron en coma.

Por otra parte, el 5,7 % de los pacientes presentaron hipotension al ingreso, el 37,5 % taquicardia y el
37,6 % taquipnea.

Respecto a las pruebas complementarias, en la tabla 10 podemos observar los resultados analiticos de
los pacientes con sospecha de TEP.

Se analizaron también otras pruebas complementarias, como el electrocardiograma, que se solicitd
en 607 pacientes, siendo patolégico en el 50,6 % (n = 307). La alteracidn electrocardiografica mas fre-
cuente fue la fibrilacién auricular (FA) (n = 87), seguida de la taquicardia sinusal (n = 65), el bloqueo de
rama derecha del Haz de His (BRDHH) (n = 63) y la cardiopatia isquémica (n = 48).

De los casos con sospecha de TEP, se solicitd radiografia de térax a 614 pacientes, siendo patoldgica en
el 48,1 %, respecto al resto, pudiendo observar las siguientes patologias como las mas frecuentes: de-
rrame pleural (n = 64), condensaciones (48 casos), atelectasia (n = 41), elevaciones del hemidiafragma
(n =7), cardiomegalia (n = 7), atelectasias (n = 5), patrén alveolar (n = 27), patrén intersticial (n = 23),
elevacion del hemidiafragma (n = 21) y otros.

Otra cuestion que se planteaba era que pasaba con esos pacientes, cual era su destino una vez aten-
didos en el servicio de Urgencias. De todos estos pacientes en los que en algin momento se valoré la
posibilidad de que tuvieran un TEP, ingresaron en el hospital 352 (55,2 %), sobre todo en los servicios
de neumologia (n = 155), cardiologia (n = 76) y oncologia (n = 59), aunque también en otros, como
medicina interna (n = 31), neurologia (n = 4), unidad de enfermedades infecciosas (n = 2), hematologia
(n = 3), cirugia cardiovascular (n = 2), cirugia general (n = 3) y otros.

El 34,4 % (n = 219) fueron dados de alta a su domicilioy el 0,9 % (n = 6) fueron dados de alta a su do-
micilio con Hospitalizacion a Domicilio. El 8,0 % de los casos (n = 51) fueron trasladados a hospitales
de larga estancia u otros hospitales de red sanitaria de Osakidetza. El 1,4 % restante (n = 9) fallecieron
en la urgencia.



Tabla 10. Resultados de las analiticas al ingreso en los pacientes con sospecha de TEP

PRUEBA PARAMETRO MEDIA RANGO
pH 7,45 7,12-7,72
Gasometria arterial pO, (mmHg) 73,19 30-205
(con aire ambiente) pCO, (mmHg) 38,21 14-113
SatO, (%) 93,1 50-100
Glucosa (mg/dL) 137,31 2-504
Creatinina (mg/dL) 1,03 0,20-10,66
Biogquimica
Sodio (mEq/L) 137,02 120-156
Potasio (mEq/L) 4,19 2,50-6,70
CPK (U/L) 104,75 4-2.245
Marcadores
Troponina (ng/mL) 0,068 0,0-1,70
Hb (g/dL) 12,88 5,0-21,6
Hto (%) 38,74 16,8-62,6
Hematimetria
Leucocitos (103/uL) 10.754,29 1.000-152.000
Plaquetas (107/pL) 247.047,80 7.400-854.000
Fibrinbgeno (mg/dL) 440,23 5-750
Coagulacién
IP (%)* 91,13 13,2-100

* Se han retirado del analisis los pacientes anticoagulados con HBPM o acenocumarol.

Durante el ingreso hospitalario fallecieron 62 pacientes; el 64,5 % en planta (n = 40), el 14,5 % en ur-
gencias (n = 9), el 11,3 % en unidades de criticos (n = 7) y el 9,7 % en hospitales de larga estancia
(n=6).

La estancia media de los pacientes que ingresaron fue de 9,24 dias (Rango: 0-52 dias). Ingresaron
en las Unidades de Criticos un 4,9 % de los pacientes (n = 31), con una estancia media de 5,71 dias
(Rango: 1-19 dias).

4.1.2. Descripcion de los pacientes diagnosticados de TEP

De las 637 sospechas de TEP atendidas en el servicio de urgencias, finalmente se diagnosticaron 96 ca-
sos de TEP (15,1 %). Se recogieron también los diagnésticos alternativos definitivos de parte del resto
de los pacientes (figura 22).

La edad media de los pacientes diagnosticados de TEP fue de 69,25 aflos (Rango: 22-95 afios). 49 casos
fueron mujeres (51 %) y 47 hombres (49 %).

Cinco casos fueron diagnosticados en pacientes menores de 35 afos. Cuatro de ellos eran mujeres,
tres estaban en tratamiento crénico con anticonceptivos orales y la otra tenia un resultado positivo en
la prueba de hipercogulabilidad. El otro caso fue un varén fumador, sin otros factores de riesgo asocia-
dos.

En la distribuciéon de estos casos por meses del afo, se dieron mas casos en los meses de diciembre
del 2008 (n = 13), enero del 2009 (n = 13), febrero del 2009 (n = 10), abril del 2009 (n = 10) y diciembre
del 2009 (n = 10), y menos en los meses de junio, julio y noviembre del 2009 con cuatro casos en cada
mes.
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Figura 22. Diagndsticos alternativos al TEP
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De los pacientes diagnosticados de TEP, un 12,5 % (12 pacientes), habian consultado previamente,
nueve de ellos en la urgencia del hospital de Cruces y tres en urgencias de otros hospitales como La-
redo y el hospital de San Eloy en Barakaldo. 13 pacientes (13,5 %) fueron remitidos por su médico de
Atencién Primaria.

Respecto a sus hdbitos de vida, el 15,6 % de los pacientes (n = 15) eran fumadores y tan solo un 5,2 %
(n =5), referian consumo del alcohol de riesgo.

Respecto a comorbilidades, un 43,8 % (n = 42) padecian hipertension arterial, un 24 % (n = 23) hiperco-
lesterolemia y tan solo 5 pacientes (5,2 %) eran diabéticos.

Un 28,1 % (27 pacientes) padecian algun tipo de cardiopatia, las cardiopatias mas frecuentes eran la
cardiopatia isquémica y la fibrilacion auricular (11 casos cada una), seguidas de valvulopatias y otro
tipo de arritmias.

Respecto a las enfermedades pulmonares, estaban presentes en un 21,9 % de los pacientes, la mas fre-
cuente era la EPOC (10 pacientes), seguida del asma (ocho pacientes), observamos también otras en
algunos casos, como las bronquiectasias y enfermedades intersticiales.

El 25 % (24 pacientes) padecian alguna enfermedad neuroldgica, tuvimos 13 pacientes con anteceden-
tes de accidentes cerebrovascular, siete con demencia asociada y uno con ELA.

Respecto a enfermedades vasculares, 14 pacientes (14,6 %), referian antecedentes de las mismas (10 in-
suficiencias venosas periférica, dos arteriopatias periféricas).

Once pacientes (11,5 %), presentaban enfermedades renales, siete tenian insuficiencia renal cronica,
dos nefropatia obstructiva, un litiasis renal y otro enfermedad prostatica.

En 18,8 % (n = 18), podiamos ver una enfermedad digestiva, sobretodo litiasis biliar, enfermedad pép-
tica y diverticulos colonicos.

Menos prevalentes eran las enfermedades hematolégicas (5,2 %) (cinco pacientes: tres casos de ane-
mia, un trastorno en la hemostasia y un caso de mieloma multiple).



Se volvieron a analizar los antecedentes neopldsicos, tanto las neoplasias activas como las curadas. Res-
pecto a las neoplasias activas, aparecieron en 22 de los pacientes (22,9 %), sobre todo las pulmonares
(n = 10), neoplasias mamarias (n = 4), de es6fago-estdmago (n = 2), colorrectales (n = 2), hematolégi-
cas (n=1), renales (n = 1), vejiga (n = 1) y cutédneas (n = 1). Respecto a las neoplasias curadas, aparecie-
ron menos frecuentemente, en siete pacientes (7,3 %), en este caso, eran pulmonares (n = 2), cutaneas
(n = 2), neoplasias mamarias (n = 1), renales (n = 1) y colorrectales (n = 1).

Se valora de nuevo la existencia de un tromboembolismo pulmonar previo, y se observa que este ha
existido en 7,3 % de los pacientes (n = 7). Respecto a los antecedentes de trombosis venosa profunda,
existen en un 10,4 % de los pacientes. En cuatro casos tenian hecho un estudio de hipercoagulabili-
dad, siendo positivo en los cuatro.

Respecto a las dificultades en la deambulacion y el encamamiento, un 33,3 % (32 pacientes) presenta-
ban dificultades en la deambulacion, estando un 24 % encamados.

El 9,4 % de los pacientes tenian el antecedente de una intervencién quirdrgica en los tres meses previos
(en tres casos digestiva, en dos de cirugia plastica, un caso de cirugia toracica, otro de vascular, otro de
urologia y otro de traumatologia), en todos los casos se habia pautado profilaxis con heparina sédica
de bajo peso molecular.

El 20,8 % (n = 20) habia tenido un ingreso médico en los tres meses anteriores, en todos los casos menos
en uno se pauté HBPM como profilaxis. La estancia media de ingreso fue de 12,5 dias (Rango: 3-40).

No tuvimos dentro de los pacientes con diagnéstico de TEP ninguna embarazada, ni puérpera, ni pa-
ciente tratada con terapia hormonal sustitutiva.

Tuvimos un paciente VIH positivo en estadio SIDA, y tres mujeres que tomaban anticonceptivos orales.

Figura 23. Comorbilidades y antecedentes personales en pacientes con TEP
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Respecto al tratamiento anticoagulante, estaba presente en tres pacientes (dos con HBPM y uno con
acenocumarol). El 21,9 % (21 pacientes) tomaba antiagregantes plaquetarios (18 acido acetilsalicilico,
uno ticlopidina y dos triflusal).
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Respecto a los sintomas por los que consultaron en el Servicio de Urgencias, el primer motivo de con-
sulta fue la disnea no brusca, presente en 50 pacientes (52,1 %). En la figura 23 se pueden observar la
frecuencia de aparicion de sintomas como motivo de consulta en los pacientes con TEP.

Figura 24. Sintomas presentes en el momento de la consulta en los pacientes con TEP

En torno a la mitad de los pacientes (46,9 %) tan solo presentaban un motivo de consulta a su ingreso
en el servicio de urgencias, por el contrario un 25,0 % referia dos motivos de consulta, el 14,6 % tres y
el 13,5 % hasta cuatro motivos de consulta. En la figura 25 podemos observar la diferencia en el nu-
mero de motivos de consulta entre los pacientes con sospecha de TEP y pacientes finalmente diag-
nosticados de TEP.

Figura 25. Numero de sintomas
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Podemos observar como la mayoria de los pacientes presentaban tan solo un motivo de consulta, en
la siguiente figura podemos observar la distribucion de los cinco motivos de consulta mas frecuentes
tanto en las sospechas como en los casos de TEP.

Figura 26. Distribucién de los pacientes con un motivo de consulta
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Por otra parte tras agrupar los motivos de consulta por pares, podemos ver en la siguiente figura su
distribucién y frecuencia tanto en los pacientes con sospecha, como en los pacientes finalmente diag-
nosticados de TEP.

Figura 27. Distribucién de los motivos de consulta por pares
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toracica pleuritico toracica pleuritico
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Tras el andlisis de la exploracion clinica al ingreso, respecto al nivel de consciencia que presentaban, era
normal en todos los casos menos en cuatro (4,2 %), en los que el paciente se encontraba estuporoso.

En la exploracién de las constantes al ingreso destacar hipotensién en 5,2 % de los pacientes, taquicar-
dia en el 41,7 % y taquipnea en el 22,9 %. En la tabla 11 podemos observar como la media de la ten-
sion arterial media (TAM) estaba cercana a la hipotensién, la media de la frecuencia cardiaca a la taqui-
cardia y la media de la frecuencia respiratoria a la taquipnea.

Tabla 11. Constantes al ingreso en los pacientes diagnosticados de TEP

MEDIA RANGO CLASIFICACION PORC(;:\)‘TAJE
. - ; Hipotension 5,2
Tension Arterial Media 72,63 40-120 p -
(mmHg) Hipertension 17,7
; ; Taquicardia 41,7
Frecuencia cardiaca 90,61 60-170 a
(Ipm) Bradicardia 0
- - - Taquipnea 22,9
Frecuencia respiratoria 19,76 12-45 quip
(rpm) Bradipnea 0

Respecto a las pruebas complementarias, en la tabla 12 podemos observar los resultados analiticos de
los pacientes con TEP.

Tabla 12. Resultados de las analiticas al ingreso en los pacientes diagnosticados de TEP

PRUEBA PARAMETRO MEDIA RANGO CLASIFICACION PORC(;:\)‘TAJE
Acidosis 2,8
pH 7,45 7,32-7,56 -
c | Alcalosis 59,7
asometria arteria - -
(con aire ambiente) pO, (mmHg) 67,46 33-121 Hipoxemia 76,4
pCO, (mmHqg) 34,23 23-48 Hipercapnia 4,2
SatO, (%) 92,00 73-99 Hipoxemia 4,2
Hipoglucemia 1,0
Glucosa (mg/dL) 144,52 15-399 - -
Hiperglucemia 69,8
Creatinina (mg/dL) 1,07 0,20-4,11 Insuficiencia renal 21,1
Bioquimica . Hiponatremia 11,5
Sodio (mEq/L) 137,57 129-143 - -
Hipernatremia -
. Hipopotasemia 6,3
Potasio (mEq/L) 415 2,80-6,00 - -
Hiperpotasemia 4,2
CPK (U/L) 92,88 12-713 Elevada 8,2
Marcadores - —
Troponina (ng/mL) 0,07 0,01-0,52  Positiva 8,2
Hb (g/dL) 13,25 7,60-18,10  Anemia 60,4
Hto (%) 39,61 23,50-53,80 Poliglobulia 1,0
. i . Leucopenia 59,4
Hematimetria Leucocitos (103/pL) 11,81 3,20-13,30 —
Leucocitosis 11,5
Trombopenia 10,4
Plaquetas (10%/pL) 23,12 21,60-60,70 —
Trombocitosis 4,2
., Fibrinégeno (mg/dL) 430,94 180-750 Elevado 31,3
Coagulacion -
IP (%)* 90,77 56,10-100  Coagulopatia 22,6

* Se han retirado del analisis los pacientes anticoagulados con HBPM o acenocumarol.



Respecto a los dimeros-D la prueba fue positiva en el 98,9 % de los casos, encontrandose un Unico caso
con dimeros-D negativo (resultado de 0 ng/mL). El rango del resultado de los dimeros-D de los pacien-
tes con un resultado positivo fue de 312-21.128 ng/mL, con una media de 3.569,93 ng/mL y una me-
diana de 2.425,50 ng/mL. Si tomaramos como punto de corte 500 ng/mL como sugieren algunos algo-
ritmos diagndsticos hubieran sido negativos el 5,4 % de los pacientes diagnosticados de TEP.

Figura 28. Resultado de la prueba de dimeros-D
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Se analizaron también otras pruebas complementarias, como el electrocardiograma, que fue patolé-
gicoen el 65,6 % (n = 61) de los casos. La alteracién electrocardiografica mas frecuente fue la taquicar-
dia sinusal (16 casos), seguida del bloqueo de rama derecha del Haz de His (BRDHH) (n = 14) y la fibri-
lacién auricular (FA) (n = 11), se vieron también otras alteraciones como el patrén S,Q,T, (siete casos),
alteraciones de cardiopatia isquémica (n = 6), bloqueo de rama izquierda del Haz de His (n = 2), hiper-
trofia de ventriculo izquierdo (n = 1), flutter auricular (n = 1) y fibrilacién ventricular (n = 1).

De los casos con diagndstico de TEP, el 58,1 % de las radiografias de térax fueron normales, respecto al resto,
pudimos ver alteraciones tales como: condensaciones (ocho casos), elevaciones del hemidiafragma (n = 7),
cardiomegalia (n = 7), atelectasias (n = 5), derrame pleural (n = 5), nédulos pulmonares, patrén intersticial,
engrosamiento hiliar, pérdida de volumen, calcificaciones pleurales y patrén alveolar en una ocasion.

Las TC helicoidales que se realizaron fueron casi en su totalidad de Unico detector, tan solo uno fue
multidetector, ademas del diagndstico de TEP pudimos encontrar otros diagnosticos alternativos se-
gun la TC, como: condensaciones, derrame pleural, masa pulmonar, masa mediastinica, enfisema, ade-
nopatias e hidroneumotoérax.

Se realizé doppler venoso de extremidades inferiores en 79,2 % de los pacientes. De los 76 casos en los
que se realizo, fue positivo en el 53,3 % de ellos, es decir, en 40 casos. Tan solo hubo un diagnéstico al-
ternativo por esta técnica diagnéstica, que fue de tromboflebitis.

A continuacion en las siguientes figuras 29 y 30 se describen los porcentajes de la probabilidad clinica
de TEP segun las diferentes escalas utilizadas.

Otro de los datos que recogimos en los pacientes diagnosticados de TEP fue su destino al alta de la ur-
gencia tras realizar el diagndstico. 91 pacientes (94,8 %) fueron ingresados en el hospital y cinco (5,2 %)
trasladados a hospitales de larga estancia. De los 91 pacientes que ingresaron, la mayoria de ellos (83 %),
ingresaron en el Servicio de Neumologia, el 13,8 % en el Servicio de Oncologia Médica y hubo otros tres
pacientes, que ingresaron en el Servicio de Medicina Interna, Cirugia Cardiovascular y Hematologia.
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Figura 29. Porcentajes de la probabilidad clinica de TEP medidos con
las diferentes escalas
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La estancia media de estos pacientes fue de 9,5 dias (Rango: 0-32 dias). 10 pacientes (10,4 %) requirie-
ron ingreso en una Unidad de Criticos, con una estancia media de 3,5 dias (Rango: 1-8 dias). En dos de
los casos el ingreso en la Unidad de Criticos fue directamente desde la planta de hospitalizacion tras
empeoramiento del cuadro clinico, no desde el Servicio de Urgencias.

Durante el ingreso fallecieron 22 pacientes (22,9 %) (dos en la Unidad de Criticos, 19 en la planta de
hospitalizacion y uno en un hospital de larga estancia). De los pacientes diagnosticados fallecidos de
TEP 12 de las muertes no estaban relacionadas con el proceso agudo (TEP). La edad media de los falle-
cidos fue de 69,4 aflos con un Rango de 49-88 afnos. Los pacientes con edades mas jovenes tenian pro-
cesos neoplasicos en situacion terminal. De los 10 fallecimientos relacionados con el proceso agudo
(TEP) siete tenian una neoplasia activa. Desde el momento de la consulta por sospecha de TEP en el
Servicio de Urgencias hasta el fallecimiento transcurrieron 12,05 dias de media (Rango: 1-38 dias).

Nos parecié importante analizar como habian sido tratados los pacientes diagnosticados de TEP du-
rante su ingreso. Tres pacientes recibieron tratamiento fibrinolitico y el resto, 93 casos, fueron anticoa-
gulados, la mayoria, con HBPM. Ademas, recibieron otro tipo de tratamientos, como: oxigeno suple-
mentario, analgesia, protectores gastricos, antibidticos (cuatro casos), y hubo otro caso en el que se
coloco un filtro de vena cava inferior.



Se realizd un seguimiento telefénico de todas las sospechas que acudieron durante el periodo de estu-
dio al servicio de urgencias. Se realiz6 una llamada telefénica a los tres meses de su estancia en el ser-
vicio de urgencias. En el 87,9 % de los pacientes se resolvid el cuadro por el que consultaron y tan solo
un 16,3 % (75 pacientes) tuvo que volver a consultar por los mismos sintomas por los que habia acu-
dido (siete pacientes acudieron a su médico de atencién primaria, 56 pacientes volvieron a consultar
en la urgencia de este hospital y el resto fueron a la urgencia de otro hospital). De los 56 pacientes que
acudieron de nuevo al servicio de urgencias, un paciente fue diagnosticado posteriormente de TEP. Se
trata de un paciente con antecedentes de neoplasia activa, el tenia en ambas escalas un riesgo bajo
de TEP y tras realizarle dimeros-D y ser positivos se le realizdé una TC, el cual se informé como negativa
para TEP. Tras estar ingresado en el servicio de Oncologia Médica durante cuatro dias se dio de alta. Al
mes de dicho ingresé acudio de nuevo al servicio de urgencias, siendo diagnosticado de TEP.

4.2. ANALISIS DE LA LITERATURA PARA CONOCER LA MEJOR EVIDENCIA DISPONIBLE
SOBRE EL MANEJO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

4.2.1. Seleccion de articulos

Tras la busqueda bibliografica de 4.982 articulos, se seleccionaron 280 como potencialmente relevan-
tes para nuestro propésito y, por tanto, detallados. De estos 280 articulos, 217 fueron descartados por
diversos razones (figura 31), y 63 fueron incluidos. 11 articulos adicionales se recuperaron de forma

Figura 31. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica
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manual tras la consulta con expertos en ETV o tras revisar la lista de referencias de articulos recupera-
dos. Finalmente 74 estudios fueron incluidos en esta revision sistematica.

De los estudios seleccionados 46 fueron estudios observacionales (prospectivos y restrospectivos),
18 revisiones sistematicas, seis guias de practica clinica, dos ensayos clinicos aleatorizados y dos meta-
andlisis.

4.2.2. Prevalencias de escalas
4.2.2.1. Escala de Wells de tres niveles

La prevalencia de TEP vario6 del 1,3 % (Wells et al, 2001) al 27,9 % (Sanson et al, 2000) en la clasificacion
de baja probabilidad clinica, del 8,6 % (Kline et al, 2006b) al 54,2 % (Miniati et al, 2005) en la clasifica-
cién de probabilidad media y del 33,3 % (Kabrhel et al, 2005) al 100 % (Penaloza et al, 2007) en la ca-
tegoria de alta probabilidad. Combinando los estudios la prevalencia fue del 5,7 % en la probabilidad
baja, del 23,2 % en la media y del 49,3 % en los grupos de alta probabilidad clinica (Ceriani et al, 2010).

4.2.2.2. Escala de Wells de dos niveles

La prevalencia de TEP vari6 del 3,4 % (Wolf et al, 2004) al 12,1 % (van belle et al, 2006) en el grupo de
TEP «poco probable» y del 22,8 % (Kabrhel et al, 2005) al 48,8 % (Penaloza et al, 2007) en el grupo de
TEP «probable». Combinando los estudios la prevalencia fue del 8,4 % en el grupo de TEP «poco pro-
bable» y del 34,4 % en el grupo de TEP «probable» (Ceriani et al, 2010).

4.2.2.3. Escala de Ginebra

La prevalencia de TEP vari6 del 6,5 % (Perrier et al, 2004) al 50,0 % (Miniati et al, 2005) en el grupo de
baja probabilidad, del 30,0 % (Perrier et al, 2005) al 41,4 % (Aujesky et al, 2003) en el grupo de media
y del 43,7 % (Ollenberger et al, 2006) al 96,3 % (Perrier et al, 2005) en el grupo de alta probabilidad.
La prevalencia del TEP en el grupo de probabilidad baja fue excepcionalmente alta en el estudio de
Miniati (50,0 %). En los otros estudios, esta prevalencia varié del 6,5 % (Perrier et al, 2004a) al 18,4 %
(Ollenberger et al, 2006). La prevalencia combinada del TEP (incluyendo el estudio de Miniati) fue del
12,8 % en el grupo de probabilidad baja, del 34,7 % en la media 'y 71,1 % en el grupo de alta probabili-
dad (Ceriani et al, 2010).

4.2.2.4. Escala de Ginebra revisada

La prevalencia del TEP varié de 7,9 % (Le Gal et al, 2006) al 9,4 % (Righini et al, 2008) en el grupo de
baja probabilidad, del 22,8 % (Klok et al, 2008) al 28,5 % (Le Gal et al, 2006) en el nivel intermedio y del
71,4 % (Klok et al, 2008) al 84,0 % (Righini et al, 2008) en la categoria de alta probabilidad. La preva-
lencia combinada de TEP fue del 9,0 % en el nivel de probabilidad baja, 26,2 % en el intermedio y un
75,7 % en el alto (Ceriani et al, 2010).

4.2.2.5. Escala de Charlotte

La prevalencia fue del 3,9 % (Kline et al, 2006) al 13,3 % (Kline et al, 2002) categoria «segura» y del 12,0 %
(Kline et al, 2006) al 42,1 % (Kline et al, 2002) en el grupo «insegura. Tras la combinacién de estudios la
prevalencia fue del 5,9 % en el grupo «segura» y 22,5 % en el grupo «insegura» (Ceriani et al, 2010).

4.2.3. Heterogeneidad

Se identificé heterogeneidad en la prevalencia de TEP analizando la escala de Wells de tres niveles.
Esta variaba del 1,3 % (Wells et al, 2001) al 5,4 % (Bosson et al, 2005) entre los estudios con una preva-



lencia general de TEP de menos del 20 % y la prevalencia combinada fue del 3,4 %, mientras que varié
del 12,5 % (Miniati et al, 2005) al 27,9 % (Sanson et al, 2000) en los estudios con una mayor prevalencia
general de TEP, con una prevalencia combinada del 15,6 %. Sin embargo, la heterogeneidad fue signi-
ficativa incluso cuando todavia estudios con una prevalencia general de TEP por debajo y por encima
del 20 % se agruparon por separado (Ceriani et al, 2010).

La ubicacion de los estudios fue identificada como una fuente de heterogeneidad de la escala de Wells
de dos niveles: la prevalencia varié del 3,4 % (Wolf et al, 2004) al 7,8 % (Wells et al, 2000) entre los es-
tudios realizados en Norte América (n = 4) con una prevalencia combinada del 6,5 %, y vari6 del 9,2 %
(Penaloza et al, 2007) al 12,1 % (van Belle et al, 2006) en los estudios europeos (n = 4), con una preva-
lencia combinada del 11,5 %. La heterogeneidad ya no fue significativa, tanto entre América como en
Europa cuando se analizan por separado (Ceriani et al, 2010).

El disefo retrospectivo y prospectivo de los estudios fue identificado como una fuente de la hetero-
geneidad de la puntuacion de la escala de Ginebra: la prevalencia de TEP vari6 del 6,5 % (Perrier et al,
2004) al 10,1 % (Wicki et al, 2001) entre los estudios prospectivos con una prevalencia combinada del
8,0 %, y fue de un 18,4 % (Ollenberger et al, 2006) al 50,0 % (Miniati et al, 2005) en los estudios retros-
pectivos con una prevalencia combinada del 32,1 % (Ceriani et al, 2010).

El tipo de poblacién estudiada (pacientes ambulatorios e ingresados frente a pacientes ambulatorios
solamente) fue también una fuente de heterogeneidad. En los estudios con pacientes ambulatorios
solo, la heterogeneidad no fue detectada para la escala de Wells de tres niveles, ni para la escala de Gi-
nebra. Para estos estudios, la prevalencia combinada fue del 2,9 % (escala de Wells de tres niveles) y
del 8,0 % (escala de Ginebra) (Ceriani et al, 2010).

4.2.4. ;Existe un algoritmo validado para el diagnostico de las sospechas de TEP?

En una revision sistematica realizada por Roy et al, en 2005, se evaluaban los cocientes de probabili-
dad de las pruebas de diagndstico para el TEP y se determiné su aplicacién clinica de acuerdo a la pro-
babilidad pre-test. La razén de verosimilitud positiva para el diagnéstico de alta probabilidad en la ga-
mmagrafia de V/Q fue de 18,3 (IC 95 % = 10,3-32,5), la TC helicoidal 24,1 (95 % IC = 12,4-46,7) y la EVEI
de 16,2 (IC 95 % = 5,6-46,7). En pacientes con probabiliad pre-test media o alta, estos resultados estan
asociados con una probabilidad post-test > 85 % de TEP. Las razones de verosimilitud negativas fue-
ron para la gammagrafia V/Q normal o apariencia casi normal de 0,05 (IC 95 % = 0,03-0,10), para un re-
sultado negativo en la TC helicoidal, junto con un resultado negativo en la EVEI de 0,04 (IC 95 % = 0,03-
0,06) y una concentracién de dimeros-D <500 pg L) medida por la prueba cuantitativa ELISA de 0,08
(IC95 % = 0,04-0,18). En los pacientes con una probabilidad pre-test baja o media, esos hallazgos esta-
ban asociados con una probabilidad post-prueba <5 % de TEP.

La TC helicoidal sola, una baja probabilidad en la gammagrafia V/Q y los test cuantitativos de aglutina-
cién por latex y hemaglutinacion de dimeros-D tenian menores razones de verosimilitud negativas y
por lo tanto podrian sélo excluir un TEP en pacientes con baja probabilidad pre-test. Roy et al conclu-
yen que la exactitud de pruebas para la sospechas de TEP tienen mucha variabilidad, pero que es posi-
ble estimar el rango de probabilidades pre-test sobre el que cada ensayo o estrategia puede confirmar
o descartar un TEP. Sobre la base de todas estas consideraciones, se propone el algoritmo diagndstico
detallado en la figura 18.

4.3. PROBABILIDAD CLiNICA DE TEP:EXACTITUD DE LAS ESCALAS DE PREDICCION
Y DE DIMEROS-D

Una vez planteada la sospecha de un TEP, el paso inicial para cualquier estudio diagndstico consiste
en la evaluacion de la probabilidad clinica del paciente de tener la enfermedad. El objetivo de este
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paso es (i) identificar a los pacientes (probablemente los que tienen probabilidad clinica alta o media)
que requieren tratamiento anticoagulante mientras se espera a los resultados de las pruebas diagnds-
ticas y (ii) seleccionar a los pacientes (aquellos con una probabilidad clinica no alta) en los que el diag-
nostico de TEP puede ser excluido en base a un resultado negativo de dimeros-D.

EI TEP no puede ser diagnosticado solo en base a una sospecha clinica, debido a la falta de sensibilidad
y especificidad de los sintomas y signos clinicos aislados (Hildner et al, 1967). De hecho, los sintomas
clinicos, signos y alteraciones de los gases en sangre, radiografia de tdrax y electrocardiograma tienen
un bajo valor predictivo para la sospecha de TEP cuando se consideran individualmente. Sin embargo,
los médicos pueden combinar estos resultados eficazmente tanto de manera implicita (o empirica) o
con reglas de prediccion (o escalas) para clasificar a los pacientes segun su probabilidad de tener la
enfermedad, a lo que se suele hacer referencia como «probabilidad clinica.

En la actualidad se proponen dos escalas con validaciéon externa, que se consideran tanto como,
pero no mas, precisas que el juicio clinico. Todos estos medio de evaluacion de la probabilidad cli-
nica de TEP permiten una clasificacion bastante exacta de los pacientes en tres categorias corres-
pondientes a una prevalencia de la enfermedad del 5-10 % (probabilidad clinica baja), del 20-30 %
(probabilidad clinica media) y del 60-80 % (probabilidad clinica alta). La mayoria de pacientes con
sospecha de TEP tienen una probabilidad clinica baja o media de tener la enfermedad. Las perso-
nas con una probabilidad baja o media de TEP por lo general pueden ser investigadas por completo
con algoritmos no invasivos. Sin embargo, estas normas también tienen limitaciones. El calculo de
la puntuacién de la escala de Ginebra, requiere los valores de gases en sangre arterial mientras se
respira aire ambiente, una variable que no suele estar disponible en el 15 % de los pacientes de las
muestras de validacién. La escala de Wells incluye el juicio clinico de si un diagnéstico alternativo es
mas probable que la sospecha de TEP. Este criterio tiene un mayor peso en esta escala y puede cla-
ramente no ser estandar.

De cara a conocer la utilidad y la precision en nuestro medio de las dos escalas mas recomenda-
das en la actualidad en la literatura, decidimos realizar un estudio de pruebas diagnoésticas tanto
para las escalas de Wells y Ginebra, como para los dimeros-D. Para ello hemos comparado los re-
sultados de las escalas y de los dimeros-D frente a la TC helicoidal (considerandolo la prueba de
patrén oro).

4.3.1. Escala de Wells

El andlisis de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic) de la interpretacién de la escala de Wells
evidencié un area bajo la curva de 0,78 (IC 95 % = 0,73-0,83).

Tras agrupar a la variable en probabilidad alta frente al resto (baja-media), la escala de Wells mostré
unos parametros de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo,
que se incluyen en la tabla 13, para predecir la presencia de TEP si de TEP no.

Estos resultados muestran una razén de verosimilitud (Likelihood ratio; LR) positiva de 8,3
(IC 95 % = 3,7-18,4) y negativa de 0,86 (IC 95 % = 0,78-0,95). En cuanto a su interpretacion podemos
determinar como en nuestro estudio la razén de verosimilitud positiva estima una probabilidad de en-
contrar un resultado positivo en la TC helicoidal ocho veces mayor en los pacientes con TEP, que en
los pacientes sin TEP.

La probabilidad de que el paciente tenga efectivamente un TEP tras realizar la escala de Wells sube de
un 15,1 % a un 59,7 %. Por otra parte, al utilizar la razén de verosimilitud negativa (0,86), la probabili-
dad pre-test cambia de un 15,1 % antes de la escala de Wells a un 13,3 %, en el caso de que el diagnos-
tico clinico sea un TEP.



Figura 32. Curva ROC para la escala de Wells
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Tabla 13. Medidas de la calidad de la escala de Wells frente ala TC

helicoidal
ESCALA DE WELLS
Parametros

% (IC 95 %)
Sensibilidad 15/96 15,6 (9,7-24,2)
Especificidad 470/479 98,1 (96,5-99,0)
Valor predictivo positivo 15/24 62,5 (42,7-78,8)
Valor predictivo negativo 470/551 85,3 (82,1-88,0)

Figura 33. Nomograma de Fagan, para calcular la magnitud del cambio de la probabilidad pre-test

y post-test, para la escala de Wells
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4.3.2. Escala de Ginebra

El andlisis de la curva ROC de la interpretacién de la escala de Ginebra evidencié un area bajo la curva
de 0,58 (IC 95 % =0,51-0,65).

Figura 34. Curva ROC para la escala de Ginebra
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Tras agrupar a la variable en probabilidad alta frente al resto (baja-media), la escala de Ginebra mostré
unos parametros de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo,
que se incluyen en la tabla 14, para predecir la presencia de TEP si de TEP no.

Tabla 14. Medidas de la calidad de la escala de Ginebra frente a la

TC helicoidal
ESCALA DE GINEBRA
Parametros

N % (IC 95 %)
Sensibilidad 10/85 11,8 (6,5-20,3)
Especificidad 360/367 98,1 (96,1-99,1)
Valor predictivo positivo 7117 58,8 (36,0-78,4)
Valor predictivo negativo 360/435 82,8 (78,9-86,0)

Estos resultados muestran una razén de verosimilitud (LR) positiva de 6,2 (IC 95 % = 2,42-15,74) y
negativa de 0,90 (IC 95 % = 0,81-1,0). En cuanto a su interpretacién podemos determinar cémo en
nuestro estudio la razén de verosimilitud positiva estima una probabilidad de encontrar un resul-
tado positivo en la TC helicoidal seis veces mayor en los pacientes con TEP, que en los pacientes sin
TEP.



Figura 35. Nomograma de Fagan, para calcular la magnitud del cambio de la probabilidad pre-test
y post-test, para la escala de Ginebra
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La probabilidad de que el paciente tenga efectivamente un TEP tras realizar la escala de Ginebra sube
de un 15,1 % a un 53,3 %. Por otra parte, al utilizar la razén de verosimilitud negativa (0,9), la probabili-
dad pre-test cambia de un 15,1 % antes de la escala de Ginebra a un 13,8 %, en el caso de que el diag-
nostico clinico sea un TEP.

4.3.3. Combinacion de las dos escalas

De cara a establecer la probabilidad de un TEP en las sospechas atendidas en el servicio de urgencias,
se decidio realizar las dos escalas descritas (Wells y Ginebra, tabla 9) a todos los pacientes. Para esta-
blecer el riesgo final se determind seleccionando la mayor puntuacién obtenida en una de las dos es-
calas. Hemos decidido establecer el analisis de la curva ROC para la combinacién de las dos escalas,
evidenciando un drea bajo la curva de 0,70 (IC 95 % = 0,64-0,76).

Tras agrupar a la variable en probabilidad alta frente al resto (baja-media), la combinacion de las esca-
las mostré unos pardmetros de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo, que se incluyen en la tabla 15, para predecir la presencia de TEP si de TEP no.

Estos resultados muestran una razén de verosimilitud (LR) positiva de 6,9 (IC 95 % = 2,8-12,3) y nega-
tiva de 0,80 (IC 95 % = 0,70-0,90). En cuanto a su interpretacién podemos determinar cémo en nuestro
estudio la razén de verosimilitud positiva estima una probabilidad de encontrar un resultado positivo
en la TC helicoidal siete veces mayor en los pacientes con TEP, que en los pacientes sin TEP.

La probabilidad de que el paciente tenga efectivamente un TEP tras realizar la combinacién de las es-
calas sube de un 15,1 % a un 55,1 %. Por otra parte, al utilizar la razén de verosimilitud negativa (0,8), la
probabilidad pre-test cambia de un 15,1 % antes la combinacién de las escalas a un 12,4 %, en el caso
de que el diagnostico clinico sea un TEP.
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Figura 36. Curva ROC para la combinacién de las escalas
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Tabla 15. Medidas de la calidad de combinacion de las escalas
frente a la TC helicoidal

COMBINACION DE LAS ESCALAS

Parametros
N % (IC 95 %)
Sensibilidad 22/96 22,9 (15,6-32,3)
Especificidad 523/541 96,7 (94,8-97,9)
Valor predictivo positivo 22/40 55,0 (39,8-69,3)
Valor predictivo negativo 523/597 87,6 (84,7-90,0)

Figura 37. Nomograma de Fagan, para calcular la magnitud del cambio de la probabilidad pre-test
y post-test, para la combinacién de las escalas
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4.3.4. Dimeros-D

El analisis de la curva ROC del anadlisis de los dimeros-D evidencié un area bajo la curva de 0,84
(IC95 % =0,79-0,88).

Figura 38. Medidas de la calidad de los dimeros-D frente a

la TC helicoidal
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Tras agrupar a la variable en dimeros-D positivo o negativo (tomando como punto de corte 0 ng/mL),
obtuvimos los pardmetros de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo, que se incluyen en la tabla 16, para predecir la presencia de TEP si de TEP no.

Tabla 16. Medidas de la calidad de los dimeros-D frente a la TC

helicoidal
Dimeros-D
Parametros
N % (IC 95 %)
Sensibilidad 92/93 98,9 (94,2-99,8)
Especificidad 116/450 25,8 (22,0-30,0)
Valor predictivo positivo 92/426 21,6 (18,0-25,7)
Valor predictivo negativo 116/117 99,1 (95,3-99,8)

Estos resultados muestran una razén de verosimilitud (LR) positiva de 1,33 (IC 95 % = 1,26-1,41) y ne-
gativa de 0,04 (IC 95 % = 0,01-0,29). En cuanto a su interpretacién podemos determinar cémo en nues-
tro estudio la razén de verosimilitud negativa estima como un resultado negativo es 25 veces mas fre-
cuente en pacientes sin TEP que en pacientes con TEP.
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Figura 39. Nomograma de Fagan, para calcular la magnitud del cambio de la probabilidad pre-test
y post-test, para los dimeros-D
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La probabilidad de que el paciente tenga efectivamente un TEP tras realizar la combinacién de las es-
calas sube de un 15,1 % a un 19,2 %. Por otra parte, al utilizar la razén de verosimilitud negativa (0,04),
la probabilidad pre-test cambia de un 15,1 % ante la combinacién de las escalas a un 0,7 %, en el caso
de que el diagnostico clinico sea un TEP.

En la siguiente tabla se muestran las diferencias en los parametros de exactitud tomando como refe-
rencia de positivo o negativo diferentes puntos de corte para la prueba de dimeros-D.

Tabla 17. Parametros de exactitud con diferentes niveles de corte como referencia de positivo o
negativo para la prueba de dimeros-D

NIVEL DE CORTE DE LOS DIMEROS-D

0ng/mL % (IC95%) 250 ng/mL % (IC 95 %) 500 ng/mL % (IC 95 %)

Sensibilidad 98,9 (94,2-99,8) 98,9 (94,2-99,8) 94,6 (88-97,7)
Especificidad 25,8 (22,0-30,0) 26,4 (22,6-30,7) 44,9 (44,4-49,5)
Valor predictivo positivo 21,6 (18,0-25,7) 21,7 (18,1-25,9) 26,2 (21,8-31,1)
Valor predicitivo negativo 99,1 (95,3-99,8) 99,2 (95,4-99,9) 97,6 (94,5-99)
Proporcién de falsos positivos 74,2 73,6 55,1
Proporcién de falsos negativos 1,1 1,1 54
Razén de verosimilitud positiva 1,33 (1,26-1,41) 1,34 (1,27-1,43) 1,72 (1,56-1,89)
Razén de verosimilitud negativa 0,04 (0,01-0,29) 0,04 (0,01-0,29) 0,12 (0,05-0,28)
Probabilidad pre-test 15,1 15,1 15,1
Probabilidad post-test positiva 19,2 (15,7-23,2) 19,3 (15,8-23,3) 23,4(19,2-28,2)
Probabiliad post-test negativa 0,7 (0,1-4,5) 0,7 (0,1-4,4) 2,1(0,8-5,1)
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4.3.5. Comparacion de la exactitud entre los diferentes métodos para establecer
una sospecha diagnéstica de TEP

En las siguiente figura podemos observar las diferencia encontrada en los porcentajes de las propor-
ciones de falsos positivos y negativos entre las tres pruebas analizadas. Podemos apreciar cémo tanto
la escala de Wells como Ginebra tienen una proporcién elevada de falsos negativos, al contrario que
los dimeros-D que tienen una proporciéon elevada de falsos positivos.

Figura 40. Porcentaje de la proporcién de falsos positivos y negativos
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Por otra parte realizamos una regresion logistica bivariada de las tres pruebas calculando el odds
ratio (OR) para cada prueba. Pudimos observar como para la escala de Wells tenemos un OR de
6,8 (IC 95 % = 3,9-11,8) y para la escala de Ginebra de 1,6 (IC 95 % = 0,99-2,53). Si enfrentamos la
baja probabilidad de TEP frente a la probabilidad alta el OR para la escala de Wells seria de 31,5
(1C95 % = 12,05-82,2) y para la escala de Ginebra de 6,75 (IC 95 % = 2,6-17,7). El OR calculado para los
dimeros-D fue de 38,5 (IC 95 % = 5,3-278,8).

Analizando los pacientes con diagnéstico final de TEP y probabilidad baja en alguna de las dos esca-
las pudimos observar como en el caso de la escala de Wells fueron 17 pacientes y para la escala de Gi-
nebra encontramos 38 pacientes. Si bien todos estos pacientes tuvieron un resultado positivo en la
prueba de dimeros-D.

En la siguiente figura podemos observar la distribucion de las tres probabilidades pre-test segun las
dos escalas utilizadas y el diagnostico final de TEP si 0 no. Podemos ver como en el caso de la escala de
Wells tenemos un mayor porcentaje de alta probabilidad en los pacientes diagnosticados finalmente
de TEP con respecto a la escala de Ginebra, en la cual hay un porcentaje no desdefiable de pacientes
con baja sospecha y diagnostico final de TEP. Por otra parte en los pacientes finalmente no diagnosti-
cados de TEP el porcentaje de pacientes con probabilidad alta es menor para la escala de Wells, siendo
también mayor el porcentaje de probabilidad baja. De todas maneras observamos como la distribu-
cién es mas homogénea entre las dos escalas en los casos de pacientes sin diagnostico final de TEP,
que en los pacientes con diagnostico final de TEP.

|T
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Figura 41. Distribucién de las probabilidades pre-test de TEP para las dos escalas analiza-
das (Wells y Ginebra) segun el diagnostico final de TEP si o no
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Por otra parte en la siguiente tabla podemos observar la correspondencia entre las probabilidades de
las dos escalas utilizadas.

Tabla 18. Correspondencia entre las probabilidades de TEP de
las dos escalas

ESCALA DE GINEBRA

Baja (%) Media (%) Alta (%)

Baja (%) 34,9 15,9 04
Escala de Wells Media (%) 19,3 22,9 2,8
Alta (%) 1,2 2,0 0,6

Destacar que el 58,4 % de los pacientes presentaban la misma probabilidad en las dos escalas. Por otra
parte el 1,6 % tenian una probabilidad alta en una escala y baja en la otra y el 4,8 % media en una es-
calay altaen la otra.

Tras agrupar a la variable en probabilidad alta frente al resto (baja-media), podemos observar como
existe una concordancia en el 93,8 % de los pacientes (x> = 8,40, p < 0,01).

4.4. VALIDACION DE UNA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA PARA EL TEP EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS

4.4.1. Poblacion a estudio

Para la validacién del algoritmo se retiraron a los pacientes que previamente no cumplian una serie
de criterios para ser incluidos en el algoritmo diagnéstico, tales como: contraindicacién para la realiza-



cion de un TG, insuficiencia renal que contraindique la administraciéon de contraste, esperanza de vida
inferior a tres meses, diagndstico previo al ingreso en el servicio de urgencias, no posibilidad de reali-
zar un TC debido a inestabilidad hemodinamica, no posibilidad de acceso venoso periférico, pacientes
que previamente estaban en tratamiento anticoagulante, negativa a participar o no firma del consen-
timiento informado.

Por otra parte, se retiraron del estudio de validacion de la estrategia diagndstica, pacientes con desvia-
ciones al protocolo, tales como: no tener recogida la probabilidad clinica, no tener realizada alguna de
las pruebas que requiere el algoritmo (dimeros, TC y/o eco-doppler de EVEI), decisién tomada por los
médicos a cargo de prescribir anticoagulantes a pesar de la ausencia de embolia pulmonar de acuerdo
con los criterios del estudio, diagnostico no confirmado en pacientes con TC no concluyente y presen-
cia de embolismo subsegmentario aislado.

Las caracteristicas de estos pacientes retirados fueron analizadas y no difieren de la muestra total, des-
crita en apartados anteriores.

Por lo tanto, la muestra final fue de 515 pacientes. La media de edad de estos pacientes fue 67 + 16,8
anos (Rango: 18-97 anos), y el 53,8 % eran mujeres. La prevalencia global en esta poblacién de TEP
fue 17,8 % (92 de 515 pacientes). Tras unificar las escalas y estimar la probabilidad pre-test de TEP,
219 pacientes (42,5 %) fueron asignaron a la categoria de probabilidad baja (prevalencia de TEP 0,0 %
[IC 95 % = 0,0-1,7), 263 pacientes (51,1 %) a la categoria de probabilidad intermedia (prevalencia de
TEP, 27,0 % [IC 95 % = 22,0-32,7),y 33 (6,4 %) a la categoria de probabilidad clinica alta (prevalencia de
TEP, 63,6 % [IC 95 %, 44,6-77,8). En las figuras 42, 43 y 44 podemos observar los resultados de inciden-
ciade TEP, TVP y ETV segun las pruebas diagnésticas utilizadas.

Figura 42. Incidencia de los TEP segun la prueba diagnéstica utilizada

TEP
Categoria % n
| S| 17.8 92
H NO 82,2 423
TOTAL 100 515

Probabilidad no alta Probabilidad alta
Categoria % n Categoria % n
| S| 14,7 71 | 5| 63,3 12
B NO 85,3 411 B NO 36,7 21
TOTAL 100 482 TOTAL 100 33
| : | ‘ | ; |
Dimeros negativos Dimeros positivos Dimeros negativos | Dimeros positivos
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n :
| 5| 0,0 0 | 5| 19.8 71 | 5| 100 1 | 5| 100 1
HNO 100 124 B NO 20,2 287 | HENO 0,0 0 H NO 0,0 0]
TOTAL 100 124 | TOTAL 100 358 TOTAL 100 1 TOTAL 100 1
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Figura 43. Incidencia de las TVP segun la prueba diagnéstica utilizada
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Figura 44. Incidencia de las ETV segun la prueba diagnéstica utilizada
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4.4.2. Grupo diagnéstico

El estudio diagnostico se detalla en la figura 45, y el rendimiento respectivo de los criterios diagnosti-
cos utilizados en esta serie en el resumen de la tabla 19.

4.4.2.1. Pacientes con una alta probabilidad clinica de TEP

La TC helicoidal mostr6 diagnostico de TEP en 21 de los 33 pacientes (63,6 %; IC 95 % = 46,6-77,8)
que tenian una alta probabilidad clinica de TEP, 13 de estos 21 pacientes tenian una TVP (61,9 %; IC
95 % = 38,4-81,9). Dos pacientes presentaron una TVP y un resultado negativos en la TC helicoidal, y
fueron anticoagulados. Diez pacientes tuvieron resultados negativos tanto en la ecografia como en la
TC helicoidal. A siete se les realizé durante el ingreso una TC y flebo-TC que fueron informados como
negativos para ETV. Un paciente fallecié en el servicio de urgencias y los otros dos fueron trasladados
a un hospital de larga estancia dada su avanzada edad, sin desarrollar durante el seguimiento un epi-
sodio de ETV.

4.4.2.2. Pacientes sin una alta probabilidad clinica de TEP

Entre los 482 pacientes sin una probabilidad clinica alta de TEP, los dimeros-D fueron negativos en
124 pacientes (25,7 %; IC 95 = 22,0-29,8). Se procedid a realizar al resto de los pacientes la TC helicoidal
y la ecografia venosa de EEll. La TC helicoidal mostré TEP en 71 pacientes, de los cuales 26 también tu-
vieron una TVP (33,6 %; IC 95 % = 26,4-48,2), y todos ellos fueron tratados. La TC helicoidal y la ecogra-
fia fueron negativas en 283 pacientes. Dos pacientes con TC helicoidal negativa tuvieron una TVP (un
0,7 %,1C 95 % = 0,2-2,5) y fueron tratados.

Tabla 19. Rendimiento de los criterios de diagndstico utilizados en
cada serie

PROBABILIDAD CLINICA DE TEP
CRITERIO DIAGNOSTICO NO ALTA ALTA
NUMERO DE PACIENTES (%)

Presencia de TEP

TC helicoidal positiva 71(97,3) 21(91,3)
TC helicoidal negativa, TVP en EVEI 2(2,7) 2(8,7)

TC helicoidal no concluyente

Razones técnicas — —

Todos los pacientes 73 23
Ausencia de TEP

Dimeros-D negativos 124 (30,3) —

TC helicoidal negativa, no TVP en EVEI 283 (69,2) 10 (100)

TC helicoidal no concluyente

Razones técnicas 2(0,5) —

Todos los pacientes 409 10

Los dos pacientes, en los cuales la TC helicoidal se consideré no concluyente, de acuerdo con los cri-
terios del estudio, ingresaron en el servicio de neumologia donde se les realizd durante el ingreso un
TCMD y un flebo-TC siendo las dos pruebas negativas para ETV.

RESULTADOS
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El porcentaje total de pacientes (tanto los que no tienen una alta probabilidad de embolia pulmonary
los que tienen una alta probabilidad) con trombosis venosa profunda y los resultados negativos en la
TC helicoidal fueron 4 de 297 (1,3 %, IC 95 % = 0,5-3,4).

4.4.3. Distribucion anatomica de los émbolos

La distribuciéon anatéomica de los émbolos pulmonares, de acuerdo con el vaso mas proximal afectado
y su localizacidn, con respecto a la categoria de probabilidad clinica, es detallan en la tabla 20.

Tabla 20. Distribucion anatémica de los émbolos pulmonares visualizados mediante la
TC helicoidal, de acuerdo con el vaso mas proximal afectado en el arbol pul-
monar arterial

PROBABILIDAD CLINICA DE TEP
NO ALTA ALTA TOTAL
NUMERO DE PACIENTES (%)

Nivel mas proximal

Arteria pulmonar principal 33 (46,50) 13 (61,90) 46 (50,0)
Nivel lobar 18 (25,35) 4(19,05) 22 (23,9)
Nivel segmentario 18 (25,35) 4(19,05) 22(23,9)
Multiples niveles subsegmentarios 2(2,80) 0 2(2,2)
Localizacion

Bilateral 48 (67,6) 12(57,1) 60 (65,2)
Derecho 13(18,3) 6(28,6) 19 (20,7)
Izquierdo 10 (14,1) 3(14,3) 13 (14,1)

De cara a valorar la fiabilidad del estudio y la interpretacién de los resultados y valorar la concordancia
entre los observadores a la hora de interpretar la TC helicoidal, obtuvimos un valor en Indice de Kappa
de 0,99, con lo cual podemos concluir que existe una concordancia muy buena.

4.4.4. Seguimiento y resultados
4.4.4.1. TEP descartado inicialmente

Durante el seguimiento, seis de los 423 pacientes en los que el TEP se habia descartado recibieron te-
rapia anticoagulante para diferentes motivos distintos de la ETV: los seis por fibrilacién auricular. No
hubo eventos tromboembdlicos entre los 124 pacientes con un resultado normal en la prueba de di-
meros-D, nivel en el que no recibieron terapia anticoagulante (0 %; IC 95 % = 0,0-2,9). De los pacientes
sin una alta probabilidad clinica de TEP con un resultado negativo en la TC helicoidal y en la EVEI, un
paciente tuvo un evento tromboembodlico, por lo tanto, a los tres meses de seguimiento el riesgo de
evento tromboembodlico entre los 280 pacientes que no recibieron terapia anticoagulante durante el
seguimiento fue de 0,36 % (IC 95 % = 0,06-2,0). El riego tromboembdlico global a los tres meses de se-
guimiento entre los 413 pacientes que no han sido diagnosticados de TEP y no estaban recibiendo tra-
tamiento anticoagulante fue de 0,24 % (IC 95 % = 0,0-1,8). Si a esto afadimos los cuatro pacientes con
TVP, el riesgo hubiera sido de 1,2 % (IC 95 % = 0,5-2,8), con un resultado de los dimeros-D y la TC heli-
coidal negativos para descartar el TEP, sin haber realizado una ecografia venosa de EEIl.

RESULTADOS
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El paciente que desarrollé en evento tromboembdlico durante los tres meses de seguimiento fue un
varén de 65 anos, con antecedentes de neoplasia colorrectal e ingreso el mes previo, que consulté por
fiebre y el grupo de diagnéstico inicial fue: probabilidad clinica pre-test no alta, dimeros-D positivo
(1.490 ng/mL), EVEI negativa y TC helicoidal negativa. Acudié de nuevo al servicio 23 dias después,
siendo diagnosticado de TEP mediante TC helicoidal.

4.4.4.2. TEP diagnosticado al inicio

Ningun paciente de los 92 con TEP presentd un tromboembolismo venoso recurrente. Tampoco hubo
ningun ingreso por complicacién hemorragica tras instaurar el tratamiento anticoagulante, durante el
seguimiento a los tres meses.

4.4.4.3. Descripcion de los fallecimientos

De los pacientes en los cuales se descarté un TEP inicialmente fallecieron 43 por motivos no relaciona-
dos con una ETV, las causas fueron: por evolucién de un cancer (15 pacientes), insuficiencia respirato-
ria secundaria a infeccion (n = 10), insuficiencia cardiaca (n = 11) y shock séptico (n = 7).

Once de las 21 muertes en el grupo de pacientes con TEP diagnosticado al inicio se informaron como
secundarias al tromboembolismo pulmonar, estas se describen en la tabla 21. El resto (n = 10) fueron
definitivamente no relacionadas con el TEP (10,8 %, IC 95 % = 6,0-18,9). Estos diez casos se debieron a:
evolucion de un cancer (n = 9) y un shock séptico.

Tabla 21. Descripcion de los fallecimientos secundarios al TEP, en pacientes diagnosticados inicial-

mente de TEP
FACTORES DE < MOTIVO DE SEGUI-
PACIENTE RIESGO DE ETV GRUPO DIAGNOSTICO INICIAL CONSULTA MIENTO
Varén, Neoplasia activa Probabilidad clinica alta, dimeros-D positi- Disnea no brusca Dia7
67 anos  Cirugia previa vos, EVEl negativa y TC helicoidal positiva
Varon, Neoplasia activa Probabilidad clinica no alta, dimeros-D posi- Disnea brusca Dia 1
73 afos  ACFA/Inmovilizacion tivos, EVEl negativa y TC helicoidal positiva
Varon, Neoplasia activa Probabilidad clinica no alta, dimeros-D posi- Disnea no brusca Dia 6
81 afos tivos, EVEI negativa y TC helicoidal positiva Dolor unilateral en El
Varon, Neoplasia activa Probabilidad clinica no alta, dimeros-D posi- Disnea no brusca Dia 7
57 afos  EPOC/Inmovilizacion tivos, EVEl negativa y TC helicoidal positiva
Varon, Neoplasia activa Probabilidad clinica alta, dimeros-D positi- Disnea no brusca Dia 23
60 anos vos, EVEI positiva y TC helicoidal positiva Dolor unilateral en El
Varon, Neoplasia activa Probabilidad clinica no alta, dimeros-D posi- Disnea brusca Dia 19
85afos  Inmovilizacién tivos, EVEI negativa y TC helicoidal positiva
Varon, EPOC Probabilidad clinica alta, dimeros-D positi- Disnea brusca Dia 6
82 afos vos, EVEI positiva y TC helicoidal positiva
Mujer, ELA Probabilidad clinica no alta, dimeros-D posi- Disnea no brusca Dia 32
62 anos  Inmovilizacion tivos, EVEIl negativa y TC helicoidal positiva
Mujer, ACFA Probabilidad clinica no alta, dimeros-D posi- Sincope Dia 2
87 afios  Inmovilizacién tivos, EVEI negativa y TC helicoidal positiva
Mujer, Neoplasia activa Probabilidad clinica alta, dimeros-D positi- Ansiedad e hiper- Dia16
64 anos vos, EVEI positiva y TC helicoidal positiva ventilacion
Mujer, Neoplasia activa Probabilidad clinica alta, dimeros-D positi- Disnea no brusca Dia 10
84 anos  Cirugia previa vos, EVEI positiva y TC helicoidal positiva




4.4.5. Precision en el manejo diagnéstico del TEP mediante un algoritmo diagnéstico
estimando la probabilidad con la escala de Wells

Tras estimar la probabilidad pre-test mediante la escala de Wells de TEP, 280 pacientes (54,4 %) fueron
asignados a la categoria de probabilidad baja (prevalencia de TEP 0,0 % [IC 95 % = 0,0-1,3), 215 pacien-
tes (41,7 %) a la categoria de probabilidad intermedia (prevalencia de TEP, 36,3 % [IC 95 % = 30,1-42,9),
y 20 (3,9 %) a la categoria de probabilidad clinica alta (prevalencia de TEP, 75,0 % [IC 95 %, 53,1-88,8).

De los 20 pacientes con probabilidad alta un paciente fue diagnosticado de TVP con TC helicoidal ne-
gativo para TEP.

De los 495 pacientes con probabilidad clinica no alta, 124 (25,5 %) tenian un resultado negativo en
la prueba de dimeros-D y ningun evento tromboembdlico en los tres meses de seguimiento (riesgo
0,0 %; IC 95 % = 0,0-2,9); la TC helicoidal se informé como positiva para TEP en 78 pacientes. La EVEl y
la TC helicoidal fueron negativas en 288 pacientes con dimeros-D positivos, en los cuales se diagnos-
ticé un evento tromboembdlico en los tres meses de seguimiento y ningun fallecimiento (riesgo trom-
boembodlico fue de 0,35 %; IC 95 % = 0,06-2,0). Tres pacientes con TC helicoidal negativa tuvieron una
TVP (un 1,04 %, IC 95 % = 0,3-3,0) y fueron tratados.

Tanto el riesgo tromboembdlico global como el riesgo en pacientes descartados de TEP sin ecografia
venosa de EEll, fueron similares que los datos combinando las dos escalas.

4.5. MODELO EXPLICATIVO MULTIVARIANTE DE LA CONDICION TEP

En este estudio ademas de variables ya analizadas en otros estudios por multiples autores como de
riesgo elevado para la variable dependiente a estudio, se han medido otra serie de variables explicati-
vas como: tension arterial media, niveles de creatinina, presencia de insuficiencia renal, niveles de so-
dio o potasio en plasma, niveles de hemoglobina o hematocrito, presencia de anemia, nivel de tropo-
nina en plasma...; e incluso la medicién de algunas de ellas como variables continuas, nos permiten
calcular o considerar otras variables categoéricas incluidas como tal en otros estudios. Todas estas va-
riables pueden influir o estar asociadas a la variable resultado. El interés estd en conocer como influ-
yen dichas variables y en seleccionar aquellas que verdaderamente sean importantes para explicar la
presencia o ausencia de la caracteristica estudiada o variable dependiente, que en este caso la hemos
considerado dicotomica. Dado que la variable explicativa, como se ha mencionado es dicotémica, TEP
o no TEP definida por la presencia de un defecto central de llenado indicado por medio de contraste
o una oclusiéon completa en una arteria segmentaria o0 mas proximal a la arteria pulmonar o multiples
arterias subsegmentarias, esto nos permite el abordar la explicacién del modelo mediante la regresion
logistica multivariante, uno de los modelos mas empleados en el &mbito de la investigacion sanitaria
y que nos permite cuantificar la asociacion de una variable resultado con varias variables predictoras o
explicativas. En dicho modelo la variable resultado tiene que ser categérica y dicotdmica y el resto de
variables pueden ser categdricas o numéricas, discretas o continuas.

En el presente trabajo, de entre las diversas maneras de seleccién de variables para asignar un modelo
que mejor explique la asociacion de las diferentes variables con la variable resultado, se ha elegido
el método forward o hacia delante, que consiste en introducir progresivamente en el modelo las va-
riables predictoras estadisticamente significativas, comenzando por la que tiene mayor significacién.
Para la introduccién de las variables se realizé un analisis bivariante previo para analizar la asociacién
de cada una de las variables incluidas en el modelo con la variable predictora. Del mismo se obtuvie-
ron diferentes pesos para cada una de las variables, medidos en explicacién del modelo por la R? de
Cox y la lejania del modelo o deviance término que se obtiene de la expresién -2 log razén de verosi-
militudes y que nos refiere a lo que se ajusta el modelo elegido al modelo perfecto (siendo este ultimo
el que reproduce exactamente las observaciones realizadas).

RESULTADOS



Del analisis bivariante frente al TEP en el que se incluyeron todas las variables posibles se obtuvieron

a

o}

z los siguientes resultados:

a

o

2 Tabla 22. Analisis bivariante frente al TEP de todas las posibles variables predictoras

S

g Intervalo -2log
2 . Lo )

g Variable B Significacion Exp f8 al 95 % R% Cox verosimilitud
§ DATOS DE FILIACION Y ANTECEDENTES

<

% Edad -0,001 0,912 0,999 0,983 1,015 0,000 384,075
<<

=

% B, -1,509

2 Edadrec 0,044 0,695 1,045 0,838 1,204 0,000 383,933
o

=z

5 B, -1,685

g Sexo -0,130 0,616 0,878 0,528 1,460 0,001 383,836
(%)

S B, -1,371

>

% Tabaquismo activo 0,001 0,997 0999 0479 2,081 0,000 384,087
o

= B, -1,569

E Ex-Fumador -0,314 0,277 0,277 0,415 1,287 0,003 382,938
o

<<

g B, -1,338

é Cosumo alcohol 1,072 0,081 2922 0877 9730 0,010 380,075
o

% B, -2,565

% CONSUMO DROGAS Problemas de etimacion

o}

P

E HTA 0,244 0,352 1,276 0,763 2,133 0,002 383,214
a

S B, -1,705

2

é DM 1,131 0,019 3,100 1,201 7,997 0,017 376,973
Q

= B, -2,565

o

E DLP 0,281 0,342 1,325 0,742 2,367 0,002 383,155
oc

o

g B, -1,773

<<

% Cardiopatia 0,546 0,069 1,725 0,959 3,104 0,008 380,178
[a)

8 B, -1,954

)

é Antecedente de FA 0,720 0,142 2,055 0,787 5367 0,006 381,554
<

>

g B, -2,219

> Enf. pulmonar 0,127 0,670 1,135 0634 2,035 0,000 383,902
s

2 B, -1,664

wv

=z

“g Enf. neuroldgica -0,037 0,908 0964 0,515 1,803 0,000 384,074
S

& By -1,540

8

2 Enf. vascular 0,025 0,944 1,026 0,507 2,075 0,000 382,082
=)

& B, -1,591

a

g Enf. digestiva 0,453 0,216 1,572 0,767 3,223 0,004 382,436
:Z:( B, -1,946
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Intervalo

-2log

Variable B Significacion Exp 8 al 95 % R? Cox verosimilitud

Enf. renal -0,207 0,602 0813 0373 1,772 0,001 383,824
By -1,386
Enf. hematoldgica 0,583 0,351 1,791 0,526 6,101 0,002 383,091
By -2,120
Antecedestes de TVP 0,085 0,867 1,089 0403 2,938 0,000 384,058
B, -1,649
Antecedentes de TEP 0,696 0,165 2,006 0,751 5,361 0,004 382,336
By -2,309
Antecedentes de ETV -0,459 0,237 0,632 0,295 1,352 0,003 382,773
By -1,163
Inmovilizacion -0,181 0,584 0834 0436 1,595 0,001 383,794
By -1,421
Dificul. deambula -0,051 0,856 0,950 0,547 1,650 0,000 384,054
B, -1,534
Neoplasia activa 0,228 0,494 1,256 0,654 2,412 0,001 383,603
By -1,753
Neoplasia curada 0,079 0,865 1,083 0434 2,699 0,000 384,058
B, -1,642
Cirugia previa -0,032 0,946 0,969 0386 2,432 0,000 384,082
B, -1,540
Ingreso previo 0,151 0,672 1,163 0578 2,342 0,000 383,903
By -1,696

EMBARAZO Problemas de estimacion
By

PUERPERIO Problemas de estimacion
By
SIDA 0,040 0,971 1,041 0,120 9,047 0,000 384,086
By -1,609
ACO -0,745 0,289 0,475 0,120 1,882 0,002 383,077
B, -0,847

THS Problemas de estimacion
By
Anticoagulacién 1,868 0,011 6,473 1,541 27,189 0,027 372,793
By -3,296
Antiagregacion 0,488 0,152 1,628 0836 3,171 0,005 381,870
By -1,958
A
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Variable B Significaciéon Exp B Ir;ll:egr;I i/Lo R? Cox ver(;;rll:’i?itu d
SINTOMA Y SIGNOS RELACIONADOS CON TEP
Disnea brusca 0,504 0,102 1,655 0905 3,026 0,006 381,542
Bs -2,178
Disnea no brusca -0,260 0,318 0,771 0,464 1,284 0,002 383,085
B, -1,442
Dolor TX pleuritico 1,072 0,081 2922 0877 9,730 0,010 380,075
Bo -2,565
Dolor toracico 0,781 0,208 2,184 0,648 7,360 0,005 382,168
B, -2,303
Hemonptisis Problemas de estimacién
Bo
Sincope 0,085 0,867 1,089 0403 2,938 0,000 384,058
B, -1,649
Signos de TVP 1,293 0,001 3,644 1,670 7955 0,022 374,583
B, -2,992
CONSTANTES
Nivel de conciencia -0,328 0,619 0,720 0,197 2,631 0,001 383,423
B, -1,227
Taquicardia -0,586 0,025 1,797 1,077 2,998 0,012 376,376
B, ~2,402
Taquipnea 0,314 0,283 1,369 0,772 2,430 0,003 330,185
Bo -1,683
Hipotension 0,187 0,771 1,205 0,343 4,230 0,000 371,660
B, -1,735
TAM -0,013 0,087 0,987 0,972 1,002 0,007 368,788
B, -0,292
TAMREC -0,501 0,031 0,606 0,384 0,956 0,012 367,018
B, -0,499
Fiebre 1,121 0,283 3,067 0397 23,713 0,004 369,014
B, -2,639
Saturacion O, -0,023 0,208 0,978 0,944 1,013 0,004 378,764
B, 0,540
Hipoxemia pulsiox. -0,291 0,330 0,747 0416 1,343 0,002 379,333
B, -1,318




Intervalo

-2log

Variable B Significacion Exp f3 al 95 % R? Cox verosimilitud
ANALITICAY PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
pH 2,041 0,347 7,701 0,109 543,744 0,002 383,186
B, -16,786
pHREC 0,347 0,137 1415 0896 2235 0,005 381,793
B, -2,442
pCO,a -0,069 <0,001 0933 0898 0969 0,036 368,709
B, 0,973
pCO,aREC -0,576 <0,001 0,562 0414 0,764 0,034 369,587
B, -0,489
Hipercapnia -1,614 0,008 0,199 0,061 0653 0,026 373,116
B, 0,199
pO,a -0,016 0,022 0984 0971 0998 0,014 378,127
B, -0,429
pO,aREC -0,244 0,019 0,784 0,639 0961 0,013 378,526
B, -0,781
Insf. respiratoria 0,611 0,026 1,842 1,078 3,150 0,011 379,273
B, -2,369
SatO,a -0,032 0,112 0,969 0,932 1,07 0,006 378,197
B, 1,361
Hipoxemia gasomet. 0,370 0,256 1,448 0,764 2,746 0,003 379,324
B, -2,022
Glucosa 0,004 0,060 1,004 1,000 1,008 0,008 379,999
B, -2,107
Glucosarec 0,500 0,090 1,649 0926 2937 0,008 380,079
B, -1,914
Creatinina 0,087 0,543 1,091 0824 1445 0,001 378,336
B, -1,661
Insuf. renal -0,409 0,191 0665 0,360 1,227 0,004 377,046
B, -1,244
Sodio 0,077 0,029 1,080 1,008 1,157 0,013 377,120
B, -12,127
Hiponatremia 1,323 0,003 3753 1,572 8962 0,030 343,489
B, -3,997
Potasio -0,159 0,504 0,853 0,534 1,361 0,001 377,846
B, -0,858
A
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Variable B Significacion Exp B Ir;ll:egr;I 2/10 R? Cox ver(;:il:)i?itu d
Potasiorec -0,277 0,420 0,758 0387 1,486 0,002 377,656
B, -0,986
CPK 0,000 0,837 1,000 0998 1,002 0,000 186,867
B, -1,390
CPKREC -0,655 0,299 0519 0,151 1,789 0,005 185,916
B, -0,811
Troponina 0,279 0,740 1322 0254 6882 0,001 167,224
B, -1,443
Troponina positiva 1,104 0,006 3015 1,383 6573 0,044 159,591
B, -2,981
Hb 0,196 0,003 1,217 1,068 1387 0,021 374,655
B, -4,145
Anemia(Hb) 0,575 0,004 2132 1,271 3576 0,019 375,626
B, -1,855
Hto 0,058 0,011 1,059 1,013 1,107 0,016 377,038
B, -3,839
Anemia(Hto) 0,631 0,018 1,880 1,112 3,177 0,013 378,299
B, -1,784
Leucocitos 0,000 0,092 1,000 1,000 1,000 0,007 380,662
B, -1,804
Leucocitosrec 0,485 0,049 1,624 1,003 2,629 0,009 379,799
B, -2,705
Plaquetas 0,000 0,160 1,000 1,000 1,000 0,005 381,635
B, -1,089
Plaquetasrec -0,069 0,845 0933 0465 1,871 0,000 383,670
B, -1,432
1P 0,009 0,432 1,000 0987 1,031 0,002 352,284
B, -2,190
IPREC 0,359 0,242 1,432 0785 2,610 0,004 351,510
B, -1,667
Fibrinégeno -0,001 0,376 0999 0,997 1,001 0,002 380,622
B, -1,190
Fibrindgenorec 0,116 0,676 1,123 0652 1,934 0,000 381,240
B, -1,627




Intervalo -2log

Variable B Significacion Exp 8 al 95 % R? Cox verosimilitud
S,.Q,T, 2,144 0,004 8,532 1,991 36,560 0,020 375,722
By -3,777
Flutter aur. en ECG -1,581 0,266 0,206 0,013 3,329 0,003 382,957
B, 0,000
FA en ECG 0,496 0,243 1,642 0,714 3,780 0,004 382,588
By -2,005
Arritmia embolig. 0,370 0,360 1,447 0,656 3,192 0,002 383,190
By -1,891
BRDHH 0,606 0,109 1,832 0,874 3,842 0,006 381,707
B, -2,247
CA.isquémica en ECG -0,196 0,705 0,822 0,298 2,268 0,000 383,949
By -1,386
Atelectasia 0,403 0,464 1,497 0,508 4,407 0,001 383,502
B, -1,946
Derrame pleural 0,643 0,191 1,902 0,726 4,982 0,005 382,119
By -2,152
Elebacion hemidiaf. 0,919 0,103 2,507 0,830 7,571 0,006 381,711
By -2,532
INFARTO PULMONAR Problemas de estimacion

By

Nominacion de las variables:

- EDADREC: grupos etarios (< 60 afios; 60-69 afios; 70-79 afios; > 80 afnos)

« TAMREC: TAM recodificada (Hipotension, TAM < 70 mmHg; Normotensiéon, TAM = 70-110 mmHg, Hipertension, TAM > 110

mmHg)

HIPOXEMIA PULSIOX: hipoxemia medida por pulsioximetro (Saturacién de O, < 90 %)

« pHREC: pH arterial recodificado (Acidosis, pH < 7,35; Normal, pH = 7,35-7,45, Alcalosis, pH > 7,45)

+ pCO,aREC: presioén arterial de CO, recodificada (pCO,a < 36 mmHg; pCO,a = 36-38,9 mmHg; Hipocapnia, pCO,a > 39 mmHg)

HIPERCAPNIA: presencia o no de hipercapnia en la gasometria arterial (pCO,a > 45 mmHg)

+ pO,aREC: presién arterial de O, recodificada (pO,a < 48,7 mmHg; pO,a = 48,7-59,9 mmHg; pO,a = 60-71,8 mmHg; pO,a = 72-82

mmHg; pO,a > 82 mmHg)

INSF. RESPIRATORIA: presencia de insuficiencia respiratoria en la gasometria arterial (pO,a < 80 mmHg)

+ HIPOXEMIA GASOMET: presencia de hipoxemia en la gasometria arterial (Saturacién de O, < 90 %)

« GLUCOSAREC: presencia de hiperglucemia en plasma (Glucosa > 110 mg/dL)

INSUF. RENAL: presencia de insuficiencia renal en la bioquimica por elevacién aguda de la creatinina (Creatinina > 1,25 mg/dL)

« HIPONATREMIA: presencia de hiponatremia en la bioquimica (Sodio plasmatico < 135 mEq/L)

« POTASIOREC: potasio plasmatico recodificado (Hipocalemia, Potasio < 3,5 mEg/L; Normal, Potasio = 3,5-5 mEq/L; Hipercale-
mia, Potasio > 5 mEq/L)

« CPKREC: presencia en la bioquimica de elevacion de la CPK (CPK > 190 U/L)

« TROPONINA POSITIVA: presencia en la bioquimica de troponina positiva (Troponina > 0,1 ng/mL)

ANEMIA(HDb): presencia de anemia en la hematimetria objetivada con la disminucion de la hemoglobina (Hb < 14g/dL)

« ANEMIA(Hto): presencia de anemia en la hematimetria objetivada con la disminucién del hematocrito (Hto < 42 %)

« LEUCOCITOSREC: nivel de leucocitos en la hematimetria recodificado (Leucopenia, Leucocitos < 4,5x107%/uL; Normal, Leucoci-
tos =4,5-11 x 10%/pL; Leucocitosis, Leucocitos > 11 x 10-3/uL)

« PLAQUETASREC: nivel de plaquetas en la hematimetria recodificado (Plaquetopenia, Plaquetas < 135x1073%/uL; Normal, Plaque-

tas = 135-450x103%/uL; Trombocitosis, Plaquetas > 450x103/uL)

IPREC: presencia de coagulopatia (excluidos los pacientes con terapia anticoagulante) objetivada por la disminucion del IP (IP

< 87 %)

- FIBRINOGENOREC: presencia de fibrinégeno elevado (Fibrinégeno > 750 mg/dL)

RESULTADOS
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De los analisis bivariantes se encontraron 27 variables predictoras: consumo de alcohol, DM, antece-
dentes de cardiopatia, antecedente de FA, antecedentes de TEP, anticoagulacion, antiagregacion, dis-
nea brusca, dolor toracico pleuritico, signos de TVP, taquicardia, TAM recodificada, pH recodificado,
pCO,a recodificado, pO,a recodificado, saturacion de O, en la gasometria arterial, glucosa recodificada,
insuficiencia renal, hiponatremia, troponina positiva, anemia (bien por disminucién del la Hb como del
hto individualmente), leucocitos recodificado, S,Q,T,, BRDHH, derrame pleural y elevacién del hemi-
diafragma en la radiografia de térax.

3/

4.5.1. Modelos bivariantes

Si nos paramos a analizar los modelos bivariantes de las variables predictoras que mostraban significa-
cién nos encontramos los siguientes resultados.

4.5.1.1. Consumo de alcohol

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora ALCOHOL).
logit (p) =-2,565 + 1,072 ALCOHOL

El OR era 2,922, lo que significa que la presencia de un consumo de alcohol se asocia a 2,92 veces mas
al TEP al 95 % de confianza (0,877-9,730).

Tabla 23. Anadlisis bivariante frente al TEP de la variable consumo de alcohol

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Consumo alcohol 1,072 0,614 3,052 1 0,081 2,922 0,877 9,730
Constante -2,565 0599 18,327 1 0,000 0,077

4.5.1.2. Diabetes Mellitus

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora DM).
logit (p) =-2,565+ 1,131 DM

El OR era 3,100, lo que significa que la presencia de DM se asocia a 3,10 veces mas al TEP al 95 % de
confianza (1,201-7,997).

Tabla 24. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable DM

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
DM 1,131 0,484 5,472 1 0,019 3,100 1,201 7,997
Constante -2,565 0464 30,545 1 0,000 0,077




4.5.1.3. Antecedentes de cardiopatia

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora CARDIOPATIA).
logit(p) = -1,954 + 0,546 CARDIOPATIA

El OR era 1,725, lo que significa que la presencia de cardiopatia se asocia a 1,72 veces mas al TEP al
95 % de confianza (0,959-3,104).

Tabla 25. Analisis bivariante frente al TEP de la variable antecedentes de cardiopatia

IC 95 % PARA EXP(B)
B ET.  Wald gl Sig.  Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Cardiopatia 0546 0300 3314 1 0069 1,725 0,959 3,104
Constante -1,954 0259 56,870 1 0,000 0,142

4.5.1.4. Antecedentes de FA

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora FA).
logit (p) =-2,219+ 0,720 FA

El OR era 2,055, lo que significa que la presencia de FA se asocia a 2,05 veces mas al TEP al 95 % de
confianza (0,787-5,367).

Tabla 26. Anadlisis bivariante frente al TEP de la variable antecedentes de FA

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
FA 0,720 0,490 2,161 1 0,142 2,055 0,787 5,367
Constante -2,219 0471 22,210 1 0,000 0,109

4.5.1.5. Antecedentes de TEP

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora TEP PREVIO).
logit (p) =-2,309 + 0,696 TEP PREVIO

El OR era 2,006, lo que significa que la presencia de antecedentes de TEP se asocia a 2,0 veces mas al
TEP al 95 % de confianza (0,751-5,361).

Tabla 27. Anadlisis bivariante frente al TEP de la variable antecedentes de TEP

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
TEP previo 0,696 0,502 1,927 1 0,165 2,006 0,751 5,361
Constante -2,309 0,553 17,416 1 0,000 0,099
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4.5.1.6. Tratamiento anticoagulante crénico

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora ANTICOAGULACION).
logit (p) = -3,296 + 1,868 ANTICOAGULACION

El OR era 6,473, lo que significa que la presencia de tratamiento anticoagulante crénico se asocia a
6,47 veces mas al TEP al 95 % de confianza (1,541-27,189).

Tabla 28. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable tratamiento anticoagulante crénico

IC 95 % PARA EXP(B)
B ET.  Wald gl Sig.  Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Anticoagulacién 1,868 0732 6504 1 0011 6473 1,541 27,189
Constante -3,296 0,720 20,949 1 0,000 0,037

4.5.1.7. Tratamiento antiagregante crénico

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora ANTIAGREGACION).
logit(p) = -1,958 + 0,488 ANTIAGREGACION

El OR era 1,628, lo que significa que la presencia de tratamiento antiagregante crénico se asocia a
1,62 veces mas al TEP al 95 % de confianza (0,836-3,171).

Tabla 29. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable tratamiento antiagregante crénico

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Antiagregacién 0,488 0,340 2,056 1 0,152 1,628 0,836 3,171
Constante -1,958 0,308 40,303 1 0,000 0,141

4.5.1.8. Disnea brusca

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora DISNEA BRUSCA).
logit(p) = -2,178 + 0,504 DISNEA BRUSCA

El OR era 1,655, lo que significa que la presencia de disnea brusca se asocia a 1,65 veces mas al TEP al
95 % de confianza (0,905-3,026).

Tabla 30. Anadlisis bivariante frente al TEP de la variable disnea brusca

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Disnea brusca 0,504 0,308 2,679 1 0,102 1,655 0,905 3,026
Constante -2,178 0,401 29,505 1 0,000 0,113




4.5.1.9. Dolor toracico pleuritico

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora DOLOR TORACICO PLEURITICO).
logit(p) = -2,565 + 1,072 DOLOR TORACICO PLEURITICO

ElI OR era 2,922, lo que significa que la presencia de dolor toracico pleuritico se asocia a 2,92 veces mas
al TEP al 95 % de confianza (0,877-9,730).

Tabla 31. Analisis bivariante frente al TEP de la variable dolor toracico pleuritico

IC 95 % PARA EXP(B)
B ET.  Wald gl Sig.  Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Dolor TX pleurit. 1072 0614 3,052 1 0081 2,922 0,877 9,730
Constante -2,565 0599 18,327 1 0,000 0,077

4.5.1.10. Signos de TVP

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora SIGNOS DE TVP).
logit(p) = -2,992 + 2,293 SIGNOS DE TVP

El OR era 3,644, lo que significa que la presencia de signos de TVP se asocia a 3,64 veces mas al TEP al
95 % de confianza (1,670-7,955).

Tabla 32. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable signos de TVP

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Signos de TVP 1,293 0,398 10,544 1 0,001 3,644 1,670 7,955
Constante -2992 0467 41,108 1 0,000 0,050

4.5.1.11. Taquicardia

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora TAQUICARDIA).
logit(p) = -2,402 + 0,586 TAQUICARDIA

El OR era 1,797, lo que significa que la presencia de taquicardia se asocia a 1,79 veces mas al TEP al
95 % de confianza (1,077-2,998).

Tabla 33. Analisis bivariante frente al TEP de la variable signos de taquicardia

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Taquicardia 0,586 0,261 5,035 1 0,025 1,797 1,077 2,998

Constante -2,402 0413 33,781 1 0,000 0,091

RESULTADOS
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4.5.1.12. pH recodificado

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora pHREC).
logit(p) =-2,442 + 0,347 pHREC
El OR era 0,479, lo que significa que la presencia de acidosis se asocia a 0,47 veces mas al TEP al 95 %

de confianza (0,107-2,152) y el OR era 0,714, lo que significa que la presencia un pH normal se asocia a
0,71 veces mas al TEP al 95 % de confianza (0,421-1,210).

Tabla 34. Analisis bivariante frente al TEP de la variable pHREC

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
pHREC 2,200 2 0,333
pHREC (Acidosis) -0,736 0,767 0,923 1 0,337 0,479 0,107 2,152
pHREC (Normal) -0,338 0,269 1,571 1 0,210 0,714 0,421 1,210
Constante -1,404 0,770 68,003 1 0,000 0,246

4.5.1.13. TAM recodificada

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora TAMREC).
logit(p) = -0,499 0,5801 TAMREC
El OR era 2,672, lo que significa que la presencia de hipotensién se asocia a 2,67 veces mas al TEP al

95 % de confianza (1,047-6,821) y el OR era 1,771, lo que significa que la presencia de normotension se
asocia a 1,77 veces mas al TEP al 95 % de confianza (0,899-3,490).

Tabla 35. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable TAMREC

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR SUPERIOR
TAMREC 4,573 2 0,102
TAMREC (Hipotension) 0983 0478 4,227 1 0,040 2,672 1,047 6,821
TAMREC (Normotension) 0,572 0,346 2,732 1 0,098 1,771 0,899 3,490
Constante -2,048 0,307 44,566 1 0,000 0,129

4.5.1.14. pCO,a recodificada

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora pCO,aREC).
logit(p) =-0,489 - 0,576 pCO,aREC
El OR era 3,343, lo que significa que la presencia de una pCO,a < 36 mmHg se asocia a 3,34 veces mas

al TEP al 95 % de confianza (1,759-6,351) y el OR era 2,481, lo que significa que la presencia de pCO,a
entre 36-38,9 mmHg se asocia a 2,48 veces mas al TEP al 95 % de confianza (1,185-5,196).



Tabla 36. Analisis bivariante frente al TEP de la variable pCO,aREC

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR SUPERIOR
pCO,aREC 13,658 2 0,001
pCO,aREC (< 36 mmHg) 1,207 0,327 13,580 1 0,000 3,343 1,759 6,351
pCO,aREC (36-38,9 mHg) 0,909 0,377 5,804 1 0,016 2,481 1,185 5,196
Constante -2,322 0,271 73,679 1 0,000 0,098

4.5.1.15. pO,arecodificada

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora pO,aREQ).
logit(p) = -0,429 - 0,016 pO,aREC

El OR era 3,385, lo que significa que la presencia de una pO,a < 48,7 mmHg se asocia a 3,38 veces mas
al TEP al 95 % de confianza (1,337-8,570), el OR era 1,719, lo que significa que la presencia de pO,a en-
tre 48,7 a 58,9 mmHg se asocia a 1,71 veces mas al TEP al 95 % de confianza (0,772-3,827), el OR era
1,211, lo que significa que la presencia de pO,a entre 60 a 71,2 mmHg se asocia a 1,21 veces mas al
TEP al 95 % de confianza (0,556-2,638) y el OR era 1,302, lo que significa que la presencia de pO,a entre
72 1 82 mmHg se asocia a 1,30 veces mas al TEP al 95 % de confianza (0,583-2,905).

Tabla 37. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable pO,aREC

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig.  Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR

pO,aREC 7,815 4 0,099
pO,aREC (< 48,7 mmHg) 1,219 0,474 6,617 1 0,010 3,385 1,337 8,570
pO,aREC (48,7-58,9 mmHg) 0,542 0,408 1,762 1 0,184 1,719 0,772 3,827
pO,aREC (60,71,2 mmHg) 0,192 0,397 0,233 1 0629 1,211 0,556 2,638
p0,aREC (72-82 mmHg) 0,264 0,410 0,415 1 0,520 1,302 0,583 2,905
Constante -1,912 0,297 41,424 1 0,000 0,148

4.5.1.16. Saturacion de O, en la gasometria arterial

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora SatO,a).
logit(p) = 1,361 - 0,032 SatO,

El OR era 0,969, lo que significa que por cada unidad de porcentaje menos, la SatO, se asocia a 0,96 ve-
ces mas al TEP al 95 % de confianza (0,932-1,007).

Tabla 38. Analisis bivariante frente al TEP de la variable SatO,a

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
SatO,a -0,032 0,020 2,526 1 0,112 0,969 0,932 1,007
Constante 1,361 1,851 0,541 1 0,462 3,900

RESULTADOS
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4.5.1.17. Glucemia plasmatica recodificada

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora GLUCREC).
logit(p) =-1,914 + 0,500 GLUBREC

El OR era 1,649, lo que significa que por cada unidad de porcentaje menos, la SatO, se asocia a 1,64 ve-
ces mas al TEP al 95 % de confianza (0,926-2,937).

Tabla 39. Anadlisis bivariante frente al TEP de la variable GLUCREC

IC 95 % PARA EXP(B)
B ET.  Wald gl Sig.  Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Glucrec 0,500 0295 2,880 1 0,090 1,649 0,926 2,937
Constante 1914 0 57,442 1 0,000 0,148

4.5.1.18. Insuficiencia renal aguda

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora INSFRENAL).
logit(p) = -1,244 — 0,409 INSFRENAL

El OR era 0,665, lo que significa que la presencia de insuficiencia renal aguda se asocia a 0,66 veces
mas al TEP al 95 % de confianza (0,360-1,227).

Tabla 40. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable insuficiencia renal aguda

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Insfrenal -0409 0,313 1,706 1 0,191 0,665 0,360 1,227
Constante -1,244 0,275 20,434 1 0,000 0,288

4.5.1.19. Hiponatremia

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora HIPONATREMIA).
logit(p) = -3,997 + 1,323 HIPONATREMIA

El OR era 3,753, lo que significa que la presencia de hiponatremia se asocia a 3,75 veces mas al TEP al
95 % de confianza (1,572-8,962).

Tabla 41. Analisis bivariante frente al TEP de la variable hiponatremia

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Hiponatremia 1,323 0,444 8,868 1 0,003 3,753 1,572 8,962
Constante -3997 0855 21,830 1 0,000 0,018




4.5.1.20. Troponina positiva

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora TROPONINA).
logit(p) =-2,981 + 1,104 TROPONINA

El OR era 3,015, lo que significa que la presencia de troponina positiva se asocia a 3,01 veces mas al
TEP al 95 % de confianza (1,383-6,573).

Tabla 42. Analisis bivariante frente al TEP de la variable troponina positiva

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Troponina positi. 1,104 0,398 7,707 1 0,006 3,015 1,383 6,573
Constante -2,981 0,623 22,857 1 0,000 0,051

4.5.1.21. Anemia objetivada con la disminucién de la hemoglobina
El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora ANEMIAHB).
logit(p) =-1,855 + 0,757 ANEMIAHB
El OR era 2,132, lo que significa que la presencia de anemia se asocia a 2,13 veces mas al TEP al 95 % de

confianza (1,271-3,576).

Tabla 43. Analisis bivariante frente al TEP de la variable anemia objetivada con la disminucion de

laHb
1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Anemiahb 0,757 0,264 8,225 1 0,004 2,132 1,271 3,576
Constante -1,855 0,174 113,134 1 0,000 0,156

4.5.1.22. Anemia objetivada con la disminucién del hematocrito
El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora ANEMIAHTO).
logit(p) =-1,784 + 0,631 ANEMIAHTO
El OR era 1,880, lo que significa que la presencia de anemia se asocia a 1,88 veces mas al TEP al 95 % de

confianza (1,112-3,177).

Tabla 44. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable anemia objetivada con la disminucién de

la Hto
1C 95 % PARA EXP(B)
B ET. Wald gl Sig.  Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
ANEMIAHTO 0,631 0,268 5,558 1 0,018 1,880 1,112 3,177
Constante -1,784 0,167 114,418 1 0,000 0,168

RESULTADOS
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4.5.1.23. Leucocitos recodificados

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora LEUCREC).
logit(p) =-2,705 + 0,485LEUCREC

El OR era 0,568, lo que significa que la presencia de leucopenia se asocia a 0,56 veces mas al TEP al
95 % de confianza (0,121-2,669) y el OR era 0,578, lo que significa que la presencia de leucocitos nor-
males se asocia a 0,57 veces mas al TEP al 95 % de confianza (0,343-0,975).

Tabla 45. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable pCO,aREC

IC 95 % PARA EXP(B)
B ET.  Wald gl Sig.  Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
LEUCREC 4,332 2 0,115
LEUCREC (Leucopenia) -0,566 0,790 0,514 1 0473 0,568 0,121 2,669
LEUCREC (Normal) -0,548 0267 4,224 1 0040 0,578 0,343 0,975
Constante -1,226 0201 37,159 1 0,000 0,294

4.5.1.24. S.Q,T,enel ECG

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora S,Q,T).
logit(p) =-3,777 +2,1445.Q,T,

El OR era 8,532, lo que significa que la presencia de S,Q,T, en el ECG se asocia a 8,53 veces mas al TEP
al 95 % de confianza (1,991-36,560).

Tabla 46. Analisis bivariante frente al TEP de la variable S,Q,T,

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
S.QT, 2,144 0,742 8,339 1 0,004 8,532 1,991 36,560
Constante -3,777 0,778 23,590 1 0,000 0,023

4.5.1.25. BRDHH

El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora BRDHH).
logit(p) = -2,247 + 0,606 BRDHH

EI OR era 1,832, lo que significa que la presencia de BRDHH se asocia a 1,83 veces mas al TEP al 95 % de
confianza (0,874-3,842).

Tabla 47. Andlisis bivariante frente al TEP de la variable BRDHH

IC 95 % PARA EXP(B)
B ET  Wald gl Sig.  Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
BRDHH 0606 0378 2,570 1 0109 1,832 0,874 3,842
Constante —2247 0449 25071 1 0,000 0,106




4.5.1.26. Derrame pleural en la radiografia de térax
El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora DERRAMEPLEURAL).
logit(p) =-2,152 + 0,643 DERRAMEPLEURAL
El OR era 1,902, lo que significa que la presencia de derrame pleural se asocia a 1,90 veces mas al TEP

al 95 % de confianza (0,726-4,982).

Tabla 48. Analisis bivariante frente al TEP de la variable derrame pleural

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
Derrame pleural 0,643 0,491 1,711 1 0,191 1,902 0,726 4,982
Constante -2,152 0472 20,739 1 0,000 0,116

4.5.1.27. Elevacion del hemidiafragma en la radiografia de térax
El modelo se ajustaria a: (denominamos a la nueva variable predictora ELEVHEMIDIAFRAG).
logit(p) =-2,532 + 0,919 ELEVHEMIDIAFRAG

El OR era 2,507, lo que significa que la presencia de elevacién del hemidiafragma se asocia a 2,50 veces
mas al TEP al 95 % de confianza (0,830-7,571).

Tabla 49. Analisis bivariante frente al TEP de la variable elevacion del hemidiafragma

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR  SUPERIOR
ELEVHEMIDIAFRAG 0919 0,564 2,658 1 0,103 2,507 0,830 7,571
Constante -2,532 0610 17,248 1 0,000 0,080

4.5.2. Modelo multivariante

La seleccion inicial de las variables para el modelo multivariante se realizé utilizando el modelo
forward, como ya se ha explicado, éste consiste en la introduccién de las variables predictoras estadis-
ticamente significativas. En la regresion logistica multivariante se han introducido las variables que se
asocian a la variable resultado bivariantemente (significacion < 0,20). Se han introducido todas las va-
riables seleccionadas y se fueron sacando las de mayor valor p, hasta que todas las variables incluidas
en el modelo eran significativas (tabla 50).

Tabla 50. Analisis multivariante frente al TEP

1C 95 % PARA EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
INFERIOR SUPERIOR

TAM < 70 mmHg 1,769 0,740 5,708 1 0,017 5,863 1,374 25,014
pCO,aREC 12,972 2 0,002
pCO,aREC (< 36 mmHg) 2,329 0,655 12,635 1 0,000 10,263 2,842 37,057
pCO,aREC (36-38,9mHg) 1,435 0,736 3,799 1 0,051 4,198 0,992 17,762
Hiponatremia 2,785 0,978 8,103 1 0,004 16,195 2,380 110,181
Troponina positiva 1,485 0,500 8,813 1 0,003 4,417 1,656 11,777
S,Q.T, 3,868 1,592 5,904 1 0,015 47,852 2,113 1083,843
Constante -6,318 1,243 25,828 1 0,000 0,002

RESULTADOS
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De cara a evaluar la bondad del ajuste del modelo de regresion logistica se ha empleado el test de
Hosmery Lemeshow, se trata de calcular para cada observacién del conjunto de datos las probabilida-
des de la variable dependiente que predice el modelo, agruparlas y calcular, a partir de ellas, las fre-
cuencias esperadas y compararlas con las observadas mediante la prueba de x? que en nuestro caso
es 2,274, con una p = 0,893. Esta prueba evalta un aspecto del modelo, la calibracién, es decir el grado
en que la probabilidad predicha coincide con la observada.

El otro aspecto es la discriminacion, grado en que el modelo distingue entre individuos en los que
ocurre el evento y los que no. Como medida de la discriminacién hemos utilizado el drea bajo la curva
ROC, construida para la probabilidad predicha por el modelo, que representa, para todos los pares po-
sibles de individuos formados por un individuo en el que ocurrié el evento y otro en el que no, la pro-
porcion en los que el modelo predice una mayor probabilidad para el que tuvo el evento. En nuestro
caso el drea bajo la curva ROC es 0,834 (IC 95 % = 0,753-0,914).

Figura 46. Area bajo la curva ROC del modelo multivariante
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Se estudio la interaccion entre las variables para determinar confusion y cualquier interaccion resultéd
no significativa. También se realizé un andlisis de los residuos.

La explicacion del modelo para nuestra poblacién a estudio quedaria como sigue:

- La presencia de hipotension medida por TAM (frente a normo/hipertensién) incrementa un 5,863 ve-
ces el riesgo de tener un TEP.

- La presencia de pCO,aREC < 36 mmHg incrementa un 10,263 veces el riesgo de tener un TEP.
- La presencia de pCO,aREC = 36-38,9 mmHg incrementa un 4,198 veces el riesgo de tener un TEP.

- La presencia de hiponatremia (frente a normo/hipernatremia) incrementa un 16,195 veces el riesgo
de tener un TEP.

- La presencia de troponina positiva incrementa un 4,417 veces el riesgo de tener un TEP.

- La presencia de S,Q,T.en el ECG incrementa un 47,852 veces el riesgo de tener un TEP.



Figura 47. Residuos normalizados
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Tabla 51. Analisis multivariante para las variables seleccio-

nadas
ODDS RATIO 1IC95 %
TAMREC (Hipotension) 10,263 1,374-25,014
pCO,aREC (< 36 mmHg) 4,198 2,842-37,057
pCO,aREC (36-38,9 mHg) 16,195 0,992-17,762
Hiponatremia 4,417 2,380-110,181
Troponina positiva 47,852 1,656-11,777
S,QT, 10,263 2,113-1083,843

4.6. DESARROLLO DE UN MODELO SIMPLE PARA EVALUAR LA PROBABILIDAD CLINICA
DE EMBOLISMO PULMONAR EN NUESTRO MEDIO EN EL SERVICIO DE URGENCIAS

El andlisis multivariante mostré cinco variables como predictoras en pacientes con sospecha de TEP
(tabla 52). Basandonos en los coeficientes de regresién del andlisis multivariante se ha establecido
una escala con una puntuacién entre 0y 11 en 418 pacientes (219 tenian datos incompletos). El mejor
punto de corte para identificar una probabilidad clinica baja sin exceder de una prevalencia de TEP del
12 % fue tres puntos. Asi los pacientes con una puntuacién < 3 fueron clasificados en la categoria de
baja probabilidad (204 pacientes [48,8 %]; prevalencia de TEP, 7,4 % [IC 95 % = 4,5-11,8]), aquellos con
una puntuacién entre 4y 7 puntos en la categoria intermedia (192 pacientes [45,9 %]; prevalencia de

RESULTADOS



TEP, 19,8 % [IC 95 % = 14,8-26,0]) y en la categoria de probabilidad alta aquellos con una puntuacién
> 7 puntos (22 pacientes [5,2 %]; prevalencia de TEP, 86,4 % [IC 95 % = 66,7-95,3]). La diferencia en la
prevalencia entre las tres categoria fue significativa.

Tabla 52. Desarrollo de la escala clinica

B O%EZ:%'O p PUNTUACION
TAM <70 mmHg 1,76 5,86 (1,37-25,01) 0,017 +2
pCO,a < 36 mmHg 2,32 10,26 (2,84-37,05) < 0,001 +2
pCO,a = 36-38,9 mHg 1,43 4,19 (0,99-17,76) 0,051 +1
Hiponatremia 2,78 16,19 (2,38-110,18) 0,004 +3
Troponina positiva 1,48 4,41 (1,65-11,77) 0,003 +1
S.QT, 3,86 47,85 (2,11-1083,84) 0,015 +4

En las siguientes figura y tabla podemos observar la comparacion de las areas bajo la curva ROC de la nueva
escala desarrollada y la escala de Wells. Hemos comparado con la escala de Wells al ser esta la que mas exac-
titud tiene en nuestro algoritmo clinico para diagnosticar las sospechas de TEP en el servicio de urgencias.

Tabla 53. Areas bajo la curva ROC

AREA ERROR TIPICO SIG. ASINTOTICA 1C95 %
Escala de Wells 0,78 0,044 < 0,001 0,73-0,83
Nueva escala 0,83 0,410 < 0,001 0,75-0,91

Figura 48. Curvas ROC de la nueva escala y la escala de Wells
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Tras agrupar a la variable en probabilidad alta frente al resto (baja-media), la nueva escala mostré unos
pardmetros de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo, para
predecir la presencia de TEP si de TEP no, superiores a la escala de Wells, estos valores se incluyen en la
tabla 54.

Tabla 54. Medidas de la calidad de la escala nueva y la escala de Wells frente a la TC helicoidal

NUEVA ESCALA ESCALA DE WELLS
Parametros N % (1C 95 %) N % (IC 95 %)
Sensibilidad 19/72 26,4 (17,6-37,6) 15/96 15,6 (9,7-24,2)
Especificidad 343/346 99,1 (97,5-99,7) 470/479 98,1 (96,5-99,0)
Valor predictivo positivo 19/22 86,4 (66,7-95,3) 15/24 62,5 (42,7-78,8)
Valor predictivo negativo 343/396 86,6 (82,9-89,6) 470/551 85,3 (82,1-88,0)

Los resultados de la nueva escala muestran una razén de verosimilitud (Likelihood ratio; LR) positiva
de 30,44 (IC 95 % = 9,25-100,13) y negativa de 0,74 (IC 95 % = 0,78-0,86). En cuanto a su interpretacién
podemos determinar cdmo en nuestro estudio, con la nueva escala, la razén de verosimilitud positiva
estima una probabilidad de encontrar un resultado positivo en la TC helicoidal treinta veces mayor en
los pacientes con TEP, que en los pacientes sin TEP.

Figura 49. Nomograma de Fagan, para calcular la magnitud del cambio de la probabilidad pre-test
y post-test, para la nueva escala (azul) y la escala de Wells (verde)
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La probabilidad de que el paciente tenga efectivamente un TEP tras realizar la nueva escala sube de
un 15,1 % a un 84,4 %. Por otra parte, al utilizar la razén de verosimilitud negativa (0,74), la probabili-
dad pre-test cambia de un 15,1 % antes de la nueva escala a un 11,7 %, en el caso de que el diagnos-
tico clinico sea un TEP.
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5. DISCUSION







Antes de comenzar con el estudio de los posibles sesgos y disefios alternativos del presente trabajo se
ha de hacer constar que todos los calculos o determinaciones se han realizado sobre la base, de que
se trataba de un estudio de prevalencia de tromboembolismo pulmonar, comorbilidades y factores de
riesgo relacionados con dicha patologia. Asi las determinaciones bioldgicas, las categorizaciones y las
asunciones del modelo multivariante se han realizado bajo esa premisa. Si no fuera asi el modelo final
seria incorrecto o no se ajustaria adecuadamente.

5.1. TIPO DE ESTUDIO

El presente estudio presenta una base de datos asociada a un disefio metodoldgico descriptivo.
Los estudios descriptivos estan disefiados Unica y exclusivamente para describir la distribucién
existente de las variables, sin ocuparse de su causa, ni de otras hipoétesis. Los estudios descriptivos
estan indicados cuando hay poca informacién disponible sobre la presencia, la historia natural o
los factores determinantes de una enfermedad. Dichos estudios proveen de una informacién fun-
damental para la provisién de servicios sanitarios y para la planificacion, ordenacién y gestion de
los sistemas sanitarios, no ya desde el punto de vista de la provision propiamente dicha, sino desde
otros puntos de vista como la eficiencia o la equidad. Asi, los estudios transversales dotan de fotos
acerca de cémo se relaciona la enfermedad y otras variables de interés y el modo en que todas las
variables coexisten en una poblacién en un momento determinado. No se realiza en ellos ningun
tipo de seguimiento de la poblacidén a estudio, estudidandose la patologia y las variables asociadas
en cada sujeto de la poblacién o en una muestra representativa de la poblacién en un momento
determinado.

Son disefos que permiten cruzar informacion acerca de la prevalencia de problemas de salud con da-
tos sobre la distribucion de factores de exposicion. Si ademas se puede comparar esa descripcion con
lo que ocurre en distintos grupos, las diferencias que se encuentran serviran para generar hipotesis
utiles en el disefio ulterior de estudios analiticos.

Hay que hacer una salvedad en cuanto al andlisis de las relaciones existentes entre variables, como
puede ser el caso de evaluar la relacién entre la toma de un determinado tratamiento o la existencia
de un determinado factor de riesgo y la presencia de un resultado determinado, tal y como es el es-
tudio que nos ocupa (relacion entre factores de riesgo, comorbilidades y tromboembolismo pulmo-
nar). Asi, se puede evaluar la presencia o ausencia de relacion entre la exposicion y el efecto, en nues-
tro caso el desarrollo de TEP. Sin embargo, en ninguln caso se puede establecer una relaciéon de causa
efecto, por lo que se puede afirmar que el estudio transversal no es un estudio explicativo.

5.1.1. Posibles sesgos del estudio

Error sistematico o sesgo es la porcién de variacién en una medida que no es debida al azar, sino a un
origen que a menudo es reconocible y que genera una desviacién entre los resultados obtenidos en el
estudio y el efecto real de la intervencién. El sesgo es atribuible a aspectos metodoldgicos reconoci-
bles del disefio o del andlisis del estudio, distinto a la variacion de la muestra, como la eleccion de su-
jetos, la calidad de la informacion obtenida y la influencia de otras variables importantes del paciente,
distintas de la enfermedad de estudio y de los factores evaluados.

La definicién de los distintos tipos de sesgos se limita a los errores relacionados con la validez interna
de los estudios. La validez externa de los estudios depende Ginicamente de la representatividad de la
poblacién diana por parte de la poblacién de estudio, es decir, de lo restrictivos que sean los criterios
de seleccion del estudio.

Existen distintos tipos de sesgos que pueden poner en peligro la validez interna de un estudio. La dis-
tincién entre los tipos de sesgos es en algunas ocasiones dificil de realizar, sin embargo, en el ambito
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general, se pueden definir tres tipos generales en funcion de la fuente u origen de los mismos: selec-
cién, informacion y confusion.

En los estudios ecolégicos dado que se compara simultdaneamente exposicion y presencia del posible
efecto o efectos causantes, surge una problematica anadida. Se puede presuponer que si la exposi-
cién se comporta como factor de riesgo, las personas en las que se identifique el problema de salud a
estudio deberian presentar en una mayor proporcién la frecuencia de la exposicién. En el caso del TEP
todos aquellos factores de riesgo que se han identificado en la literatura pudieran ser susceptibles de
aparecer en mayor proporcidon en pacientes con sospecha que tenian un diagnéstico de TEP, que en
aquellas que no lo presentaban.

Si esto no ocurriera asi, esto pudiera deberse a que la propia aparicion del diagnéstico modificara las
conductas de los sujetos o incluso las situara en el polo opuesto. Esta serie de factores que ciertamente
influyen en el comportamiento relacional de las variables se han tenido en cuenta en el presente estu-
dio. Podemos argumentar que la recogida exhaustiva de variables nos ha permitido en alguna medida
controlar esos cambios y corregir por tanto la mala clasificacion de los individuos a estudio. Teniendo
en cuenta estas premisas, la correccién en la recogida de la informacién nos ha sido util para poder mi-
tigar los posibles errores de la mala clasificacion de los individuos a estudio.

5.1.1.1. Sesgo de seleccion

Se refiere a la distorsion en la estimacion del efecto derivado de la forma como se han seleccionado
los sujetos de la muestra a estudio.

En los estudios transversales el sesgo de seleccién juega un papel trascendental. Es indudable que en
el inicio de la investigacion los individuos a estudio se definen y corresponden con la poblacién diana,
por razones de factibilidad y operatividad, en la mayoria de los casos se realizard un muestreo proba-
bilistico. El establecimiento de criterios de inclusién y exclusion a partir de la premisa citada a cerca de
la poblacion diana deberia evitar la participacion de voluntarios. Esos ultimos alterarian la representa-
tividad de la muestra, de hecho, el reclutamiento de voluntarios, tarea ciertamente eficaz en otro tipo
de situaciones, suele incluir personas especialmente preocupadas por su salud; en dicho caso los re-
sultados del estudio emanado de dicha muestra podrian no representar lo que ocurre en la poblacién
diana del estudio. Es igualmente evitable el sentido contrario en el que los individuos incluidos en la
muestra de manera voluntaria se corresponderian con personas con déficit sanitario o especiales ries-
gos, lo cual balancearia la presencia del factor de estudio en la otra direccion.

En el presente estudio se realizé un muestreo probabilistico intentando evitar los factores menciona-
dos asignados a la incorporacion de voluntarios. Aunque los muestreos probabilisticos garantizan en
cierta medida la no-incorporacién de individuos voluntarios que pueden poner en tela de juicio la re-
presentatividad de la muestra, el proceso de localizacion de las personas que componen la muestra
hace que, en ocasiones, se omitan las personas dificiles de identificar y en su lugar se reemplacen con
otras. Esto puede poner en entredicho la mencionada representatividad y el problema seria el de a la
poblacién no se pueden extrapolar los resultados.

Igualmente preocupante es el buscar solucién a la presencia de los no respondedores, las personas
que por diversas razones se niegan a participar en el estudio, contestar cuestionarios, etc. Si estos fue-
ran sistematicamente diferentes en algo a los que participan, de nuevo la muestra podria ser no sufi-
cientemente representativa. Para evitar estos dos factores que pueden influir en la representatividad
de la muestra, la estrategia seguida fue la inclusion de todas las sospechas de TEP atendidas en la ur-
gencia durante el periodo de estudio, no habiendo tenido en ningln caso una respuesta negativa a la
participacion.



5.1.1.2. Sesgo de informacién o mala clasificacion

El sesgo de informacion se refiere a la distorsion de la estimacion del efecto derivada de un error de
medida en una o mas de dichas variables. El sesgo de informacion es también mas frecuente en la eva-
luacién de variables para las que no existe una medida validada, por lo que es necesario utilizar defini-
ciones empiricas, previamente consensuadas, de la caracteristica a evaluar.

En el presente estudio el instrumento de medida para asignar los individuos a la variable resultado es
considerado Gold Standar tal y como se ha referido anteriormente, por lo que entendemos que no se
da un sesgo de mala clasificacion. Del mismo modo, la prueba diagnéstica se realizé en aparatos de
las mismas caracteristicas, con controles de calidad y verificaciéon de pardametros de medida periédicos
dado que estaban sujetos a contratos de mantenimiento cerrados. Por otro lado, el tipo de mediciones
de los otros pardmetros que definen las variables se han realizado o bien mediante encuesta directa a
los pacientes o bien mediante medidas objetivas (constantes vitales), en cualquier caso y dado que se
utilizaron los mismos instrumentos entendemos que de haberse producido un sesgo de mala clasifi-
cacion, éste seria no diferencial, ya que afectaria por igual a todos los individuos de la muestra. Igual-
mente sucede con las mediciones de las pruebas complementarias que fueron realizadas mediante los
mismos aparatos y con controles de calidad cada sesién de medicion.

5.1.1.3. Sesgo de confusién

En algunos estudios, los distintos grupos de pacientes, pueden diferir entre ellos de forma sistematica
en cuanto a variables o factores distintos a la propia intervencién de estudio. En este caso, dichos fac-
tores pueden introducir un error en la estimacién de la relacién entre la intervencién del estudio y el
resultado del mismo, es lo que se denomina factores de confusion. El sesgo de confusién se presenta
cuando el efecto del factor o intervencion de estudio se mezcla con el efecto de uno o mas factores de
confusion.

Para que una variable actie como factor de confusion debe ocurrir simultdaneamente que:
- Se observen diferencias en el factor de confusion entre los grupos de estudio.
« Dicho factor de confusion esté asociado con la variable de resultados.

Si la variable es a su vez predictora del efecto, entonces, su distribucién no balanceada contamina la
verdadera relacién entre la exposicidn y el efecto que se estd evaluando. En los estudios observaciona-
les, el sesgo de confusidn puede ser corregido en el andlisis y en el disefio. En nuestro caso se ha con-
trolado la existencia de posibles variables confundentes en el andlisis, lo cual nos permite la utilizacion
de los modelos de regresion logistica. Desconocemos si en el disefio se han omitido variables o facto-
res de riesgo que pueden influir en el analisis y no han sido consignadas previamente, sin embargo en-
tendemos que se han incluido todos los factores que podrian influir sobre la variable resultado descri-
tos en la literatura, y por tanto medido su influencia y su relacion con la variable a estudio. Asi mismo
se han realizado categorizaciones de variables continuas siguiendo los mismos parametros, es decir,
aquellos descritos por otros estudios, bien por su importancia fisioldgica, magnitud de la exposicién o
bien por su importancia social. Las categorizaciones por tanto no han sido realizadas al azar sino coin-
cidiendo con factores que pudieran ser trascendentes y diferenciales al relacionarlos con la variable a
estudio.

5.2. ANALISIS DE LA MUESTRA Y SU REPRESENTATIVIDAD

La evolucién constante del concepto de TEP, ha permitido abrir nuevas vias a la investigacién pero ha
supuesto una dificultad afadida al estudio de su epidemiologia. En primer lugar, porque se apuntan
diferencias significativas en el desarrollo del TEP para diferentes tipos de situaciones estresantes; y, en
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segundo lugar, porque los criterios diagnésticos se han ampliado tanto que sujetos que actualmente
serfan diagnosticados con TEP, hace 20 afios no formarian parte de estas estadisticas. De hecho, Fair-
bank, Schlenger, Saigh y Davidson (1995) atribuyen a estos dos aspectos la dificultad encontrada al de-
terminar porcentajes especificos de prevalencia; por lo que se observa una alta variabilidad en los por-
centajes con rangos que van desde el 5 % hasta el 43 % (Ceriani et al, 2010). La mayoria de los estudios
estiman una prevalencia de TEP, en la poblacion general entre el 10-25 % (Chunilal et al, 2003); rango
en el cual estaria nuestro estudio, donde estimamos una prevalencia del 15,1 %.

Diversos estudios han demostrado una asociacién entre la edad y el desarrollo de ETV. En nuestra serie
la edad media (69,25 afos) fue similar a otros estudios y también se observé un incremento de la pre-
valencia de TEP con la edad, siendo del 31,3 % en mayores de 80 afios. Por otra parte destacar una me-
nor prevalencia de TVP asociada, ya que en nuestro estudio fue del 52,7 %, inferior a otros estudios pu-
blicados donde se estimaba una prevalencia del 70 % (Dalen et al, 2002; Kearon et al, 2003). La tasa de
mortalidad secundaria a TEP en nuestros pacientes (11,9 %), rondaba las tasas mas altas descritas en
otras series (7-11 %; Stein et al, 2004a).

Tras el analisis descriptivo de los pacientes atendidos en el servicio de urgencias del Hospital de Cruces
con el diagnoéstico de TEP, dentro de las comorbilidades relacionadas con mayor porcentaje en nues-
tro estudio, tales como: cardiopatia, enfermedades neurolégicas, neoplasia activa o dificultad para la
deambulacién, presentaban tasas similares a otros estudios (Wicki et al, 2001; Le Gal et al, 2006). Por
otra parte hemos detectado tasas inferiores en el caso de antecedentes de una intervencién quirtr-
gica en los tres meses previos; asi como en el caso de tratamiento con ACO y embarazo.

Analizando los sintomas y signos clasicamente considerados sugestivos de TEP, hemos observado,
como en otras series (Wicki et al, 2001; Le Gal et al, 2006; Martinez et al, 2010), que la disnea es el sin-
toma mas frecuente, seguido del dolor toracico y el sincope. La hemopitisis tiene valores similares a las
series anglosajonas, pero inferior al estudio publicado por Martinez et al en 2010.

La taquicardia sin embargo tiene una prevalencia menor en nuestros pacientes, siendo similares el
resto de constantes analizadas (tensidn arterial, temperatura y respiraciones por minuto).

También hemos podido observar como dentro de las pruebas complementarias solicitadas a los pa-
cientes con sospecha de TEP, no encontramos diferencias en la distribucion categérica en la gasome-
tria arterial (pO, o pCO, arteriales); por el contrario si encontramos diferencias con respecto a otros es-
tudios en los resultados de otras pruebas complementarias. Por una parte el porcentaje de pacientes
que presentaban el signo clasico S,QT, en el ECG era inferior a otras series (Martinez et al, 2010), no
obstante los porcentajes de FA y BRDHH fueron similares. La presencia de patologia en la radiografia
simple de térax también diferia de otras series. Encontramos menores porcentajes de elevacion en he-
midiafragma o derrame pleural (Wicki et al, 2001; Martinez et al, 2010), siendo similar el porcentaje de
atelectasias. Por ultimo el porcentaje de pacientes con troponinas positivas (> 0,01 ng/mL) fue menor
con respecto al estudio de Martinez et al, 2010; siendo superior el porcentaje de pacientes con dime-
ros-D (> 500 ng/mL) positivos.

5.3. PROBABILIDAD CLINICA DE TEP: EXACTITUD DE LAS ESCALAS DE PREDICCION
Y DE DIMEROS-D

En este estudio, se analizo la exactitud de dos escalas diferentes para la evaluacion de la probabilidad
pre-test y post-test de TEP. En general, nuestros datos muestran que estas reglas son comparables en
precision, lo cual es tranquilizador para los médicos. Sin embargo, cabria sefalar varias diferencias im-
portantes.

Las escalas mas ampliamente validadas hoy en dia son las escalas de Wells de dos y tres niveles, la es-
cala de Ginebra, la escala de Ginebra revisada y la escala de Charlotte (Tabla 5). En el meta-analisis pu-



blicado por Ceriani et al en 2010, se observé como de los 29 articulos recuperados para el analisis, 25
utilizan diferentes versiones de la escala de Wells o la escala de Ginebra, las cuales representa el 86 %
de los 31.215 pacientes, siendo estas escalas las incluidas en nuestro estudio. Estas escalas se asocia-
ron con el mayor nivel de validaciéon de acuerdo a las normas metodolégicas desarrolladas para reglas
de prediccién clinica (Tabla 55). Ademas, cada una de estas escalas ha sido evaluada en estudios de re-
sultados, lo que demuestra que los pacientes pueden ser tratados de manera segura sobre la base de
la evaluacion clinica de estos resultados. Por el contrario, la escala de Miniati fue validada en un nu-
mero relativamente pequefio de pacientes, en un contexto local caracterizado por una muy alta pre-
valencia de TEP y sobre todo en pacientes hospitalizados, por lo que su rendimiento en otras pobla-
ciones es impredecible.

Tabla 55. Niveles de validacion de las escalas*

ESCALA NIVEL DE VALIDACION
Wells, 3 niveles 1
Wells, 2 niveles 1
Wells. 2 niveles simplificada 3
Ginebra 1
Ginebra revisada 1
Ginebra revisada y simplificada 3
Miniati 3
Charlotte 1

“ De acuerdo con McGinn et al, 2000. Nivel 4: derivacion: identifica-
cion de los factores con pobre capacidad predictiva. Nivel 3: valida-
cion estrecha: La aplicacion de la regla en un entorno clinico y pobla-
cién similares al paso 1. Nivel 2: amplia validacion: Aplicacion de la
escala en multiples entornos clinicos, con una prevalencia y resulta-
dos variables de la enfermedad. Nivel 1: analisis de impacto: eviden-
cia de que la regla produce cambios en el comportamiento del mé-
dico y mejora los resultados del paciente y/o reduce los costes.

Por otra parte, todas estas escalas han sido aplicadas a diferentes poblaciones de pacientes. Todas las
reglas han sido validadas en pacientes ambulatorios, pero sélo la escala de Wells y la escala de Miniati
se han aplicado a los pacientes hospitalizados, aunque en un pequefo nimero de pacientes. Por lo
tanto, los pacientes ingresados con sospecha de TEP probablemente deben ser evaluados mediante
las escalas de Wells o Miniati. La escala de Charlotte ha sido validada en una muestra grande de pa-
cientes. Sin embargo, todos los pacientes mayores de 50 afios de edad deben ser considerados como
«inciertos», por lo que la regla es menos til en la vida cotidiana.

La exactitud para predecir la prevalencia de TEP en un determinado grupo de probabilidad clinica no
es la Unica caracteristica de una regla de prediccion clinica que impacta sobre la toma de decisiones.
De hecho, la proporcién de todos los pacientes clasificados en una determinada categoria también es
importante porque determina la proporcién de pacientes en los que una prueba de dimeros-D puede
ser aplicada. Los dimeros-D no deben realizarse en pacientes con alta probabilidad clinica o una cla-
sificacion «probable» de TEP, ya que su VPN es menor en estos subgrupos (Torbicki et al, 2008). Las
pruebas de alta sensibilidad de dimeros-D pueden descartar un TEP en combinacién con una probabi-
lidad clinica baja o media, lo que representa alrededor del 90 % de los pacientes con sospecha de TEP
en la mayoria de las cohortes (Fesmire et al, 2011). También se puede utilizar en pacientes clasificados
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como TEP «poco probable» mediante la regla de Wells de dos niveles, pero estos pacientes represen-
tan una menor proporcién de pacientes con sospecha de TEP (alrededor del 70 % en comparacién con
el 90 % de los pacientes clasificados como de baja o media probabilidad clinica en las escalas de tres
niveles). Por lo tanto, tendria sentido aplicar las reglas de tres niveles en combinacién con el andlisis
de los dimeros-D de alta sensibilidad para aumentar la proporciéon de pacientes en los que los dime-
ros-D se pueden medir y, por ende, aumentar la proporcién de pacientes en los que el TEP se puede
descartar por esta prueba bioldgica sencilla. Por el contrario, el rendimiento diagnéstico podria au-
mentarse mediante una regla de dos niveles, cuando esta disponible una técnica de dimeros-D con
menor sensibilidad. En efecto, esto permitiria la realizacion de dimeros-D en el 70 % de los pacientes
clasificados como TEP «poco probable» en vez de sélo en el 50 % de los pacientes con una probabili-
dad clinica baja de TEP clasificada mediante una escala de tres niveles. Como hemos visto, la combina-
cién de un resultado negativo mediante una técnica menos sensible de dimeros-D y una probabilidad
clinica media no es segura para descartar un TEP. Cabria destacar también, el dato de que un 5,4 % de
los pacientes diagnosticados de TEP presentaban unos dimeros negativos, si se hubiera tomado como
punto de corte 500 ng/mL. Por ellos, es de suma importancia a la hora de determinar una estrategia
diagndstica, tanto la sensibilidad de la prueba de dimeros-D que se vaya a elegir, tanto como su punto
de corte para estimarla como negativa o positiva.

La proporcién de pacientes clasificados en una categoria dada es también importante porque afecta
a la proporcién de pacientes que deben ser tratados con anticoagulantes a la espera de una confir-
macion diagnoéstica definitiva. Este tratamiento se incluye en la ultima conferencia de consenso de la
American College of Chest Physicians, para cualquier paciente con una alta probabilidad clinica esti-
mada mediante una escala de tres niveles o clasificados como TEP «probable» mediante una escala de
dos niveles (Kearon et al, 2008). La aplicacion de esta recomendacién daria lugar a la aparicién de una
mayor proporcion de pacientes (30 %) con riesgo de ser tratados con anticoagulantes, cuando se uti-
liza una escala de dos niveles en vez de una escala de tres niveles (s6lo el 10 % de los pacientes o me-
nos, con una alta probabilidad clinica). Aunque el riesgo de una pauta corta de anticoagulantes (por lo
general < 24 h) es muy bajo, podria ser significativa en pacientes con riesgo elevado de hemorragia.
Debido a la prevalencia de TEP en la categoria de probabilidad clinica media, los anticoagulantes tam-
bién pueden ser recomendados durante el proceso diagndstico en estos pacientes.

Nuestro estudio de precision compara directamente las dos escalas con un mayor nivel de validacién,
como son la escala de tres niveles de Wells y la escala de Ginebra, de cara a establecer la probabilidad
de TEP. La importancia de la estimacion de la probabilidad clinica ya ha sido ampliamente destacada.

Con la escala de Wells, el 3,4 % a 15,6 % de los pacientes con TEP fueron clasificados como probabili-
dad baja en estudios anteriores (Ceriani et al, 2010), el 15,8 % a 35,6 % como probabilidad media y el
40,8 % a 56,9 % como probabilidad alta. Del mismo modo en dicho estudio se estima la prevalencia de
TEP en las tres categorias de probabilidad clinica estimadas mediante la escala de Ginebra siendo es-
tas, del 8 % al 32,1 % en la probabilidad baja, del 30,9 % al 35,2 % en la media y del 43,7 % al 82,1 % en
el caso de la probabilidad alta. Hemos podido observar como estos datos son similares a los resultados
obtenidos en nuestro estudio, solo cabria destacar una menor prevalencia (18,1 %) en el caso de la ca-
tegoria de probabilidad media obtenida mediante la escala de Ginebra.

Las estimaciones puntuales de la prevalencia de TEP en grupos de probabilidad clinica pueden va-
riar de acuerdo a la escala y al régimen de clasificacion (tres frente a dos niveles). La relevancia de
usar las reglas de predicciéon es obtener una probabilidad exacta después de la prueba de TEP que
se puede utilizar para la toma de decisiones clinicas. Las variaciones pueden ser clinicamente rele-
vantes. Asumiendo que una probabilidad post-test de TEP por debajo del 3 % es necesaria para go-
bernar con seguridad el TEP (Kruip et al, 2003), la figura 50 muestra el rango de probabilidades pre-
test a través del cual una misma prueba de dimeros-D puede descartar un TEP con seguridad. Un



alta sensibilidad de los dimeros-D (sensibilidad, 97 %) permitiria descartar el TEP hasta una probabi-
lidad pre-test del 29 %.

Figura 50. Descartando el diagndstico de TEP mediante la combina-
cion de la estimacion de la probabilidad clinica mediante
reglas de prediccion y la estimacion de los dimeros-D. To-
mado de Ceriani et al 2010

: TEF descartado con seguridad mediante dimeros-D con moderada o alta sensibilidad
: TEF descartado solamente mediante dimeros-D de alta sensibilidad
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Por el contrario, la probabilidad post-test de TEP en pacientes con una probabilidad clinica media es-
timada mediante la escala de Ginebra, seria demasiado alta para descartar un TEP con seguridad, a
menos que uno aceptara que una probabilidad post-test hasta un 5 % seria también aceptable en pa-
cientes con probabilidad media. Si se utilizara una prueba de dimeros-D menos sensible (sensibilidad,
90 %), el TEP sdélo puede excluirse con una probabilidad pre-test del 13 %. Por lo tanto, el TEP seria des-
cartado satisfactoriamente solo en los pacientes con un resultado negativo en una prueba menos sen-
sible de dimeros-D y una probabilidad baja estimada mediante la escala de Ginebra. Por otra parte, la
escala de Wells sélo seria segura en las poblaciones con baja prevalencia, por ejemplo, por debajo del
20 %. Por el contrario, descartar el TEP con una prueba menos sensible de dimeros-D seria peligroso
en pacientes con una probabilidad media, se utilice cualquiera de las escalas.

Nuestro estudio prospectivo nos permite ver el grado de exactitud tanto de la escala de Wells de tres
niveles, como de la escala de Ginebra, habiendo podido demostrar cdmo no existen diferencias impor-
tantes en

- su capacidad para categorizar a los pacientes que tienen probabilidad clinica alta, media o baja,

- los parametros de exactitud analizados (sensibilidad, especificidad, VPN, VPN y la probabilidad post-
test) y
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« la proporcién de pacientes en los que la TC helicoidal no se indicé sobre la base de un resultado poco
probable y un resultado de dimeros-D negativo.

El célculo de las puntuaciones en todos los pacientes permitié la comparacién directa de las escalas en
una poblaciéon de pacientes individuales. Ademas, debido al disefio asistido por ordenador del estu-
dio, los errores de célculo se reducen al minimo. Asimismo, la utilizaciéon de un programa informatico
para guiar al médico al siguiente paso en el algoritmo diagnédstico excluye la posibilidad de la prefe-
rencia del médico para una determinada escala en el manejo de un paciente. Los resultados de nues-
tro estudio pueden ser aplicables en una amplia gama de entornos clinicos. En primer lugar, las carac-
teristicas clinicas de los pacientes son similares a los de otros estudios y la prevalencia del 15,1 % de
TEP en este grupo es similar a la de otros informes.

5.4. VALIDACION DE UNA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA PARA EL TEP EN EL SERVICIO
DE URGENCIAS

Existen grandes diferencias en la exactitud de las pruebas diagnosticas que se utilizan para confirmar o
descartar un TEP. La gammagrafia V/Q, la tomografia computarizada y la ecografia venosa de las extre-
midades inferiores, todas tienen tasas de probabilidad positiva por encima de 10. Cuando estas prue-
bas son positivas en pacientes con moderada o alta probabilidad clinica de embolismo pulmonar tras
la prueba proporcionan una probabilidad superior al 85 %. Un resultado normal o casi normal en la
gammagrafia de V/Q, una combinacion de tomografia computarizada y ecografia, y una prueba cuan-
titativa de dimeros-D mediante un ensayo inmunoenzimatico con resultados negativos, tienen un co-
ciente de probabilidad por debajo de 0,10 y pueden excluir un TEP en pacientes con probabilidad pre-
test baja o moderada (Kearon et al, 2003b). La tomografia computarizada sola, una gammagrafia V/Q,
la angiografia por resonancia magnética, la prueba de aglutinacion en latex de dimeros-D, y la prueba
de hemaglutinacién de dimeros-D tienen mayores cocientes de probabilidad negativa y pueden ex-
cluir un TEP sélo en los pacientes con una probabilidad clinica baja (Roy et al, 2005). La ecocardiografia
y la ecografia parecen no poder excluir un TEP.

Segun lo propuesto por Kearon, en el meta-analisis publicado por Roy et al en 2005, se asumié que el
diagnéstico de la embolia pulmonar era exacto cuando la probabilidad post-test era superior al 85 %
y que la embolia pulmonar puede ser descartada de forma segura cuando el riesgo de tromboembo-
lismo venoso era inferior al 5 % (Kearon et al, 2003b). En este meta-analisis se definen una serie de pro-
babilidades pre-prueba en el que cada prueba puede confirmar o descartar el embolismo pulmonar,
con un riesgo aceptable de error diagndstico (figura 51). Como regla general, los resultados sugieren
que la discordancia entre la probabilidad clinica y el resultado de la prueba de diagndstico requiere
estudios adicionales.

El enfoque mas directo para determinar la precision de una prueba diagnéstica es llevar a cabo un es-
tudio transversal en pacientes no seleccionados, con independencia, asignacion ciega de la prueba y
métodos de referencia (Jaeschke et al, 1994). En la revision sistematica realizada por Roy et al en 2005,
se identificaron en la literatura solo tres estudios que utilizaron un disefio tan estricto en los pacientes
con sospecha de TEP (Boonbaichaiyapruck et al, 1997; Qanadli et al, 2000; Nilsson et al, 2002). La an-
giografia pulmonar es el método de referencia para el diagnéstico de TEP, pero tiene las limitaciones
de ser una técnica invasiva y un procedimiento con riesgos asociados, y los médicos son reacios a lle-
varlo a cabo en todos los pacientes (Stein et al, 1992; Nilsson et al 1998). El seguimiento de los pacien-
tes no tratados con resultados negativos, se considera una valiosa alternativa a este método de riesgo
de referencia (Sackett et al, 2002), como el niumero de eventos tromboembdlicos sintomaticos durante
un periodo de seguimiento de tres meses sin tratamiento anticoagulante refleja el nimero de falsos
negativos (Kruip et al, 2003). Sin embargo, la inclusién de los estudios de seguimiento en el andlisis de
la revisidn sistemdtica estd asociada con algunos inconvenientes. El cegamiento no se mantiene y al-



Figura 51. Pruebas diagnésticas para el TEP que permiten una exclusion (probabilidad post-
test < 5 %) y una exactitud de confirmacién en base a la condicién (probabilidad post-
test > 85 %) de tres niveles de probabilidad clinica. La angiografia pulmonar es la
prueba de referencia y esta supuestamente excluye o confirma el TEP para todas las
probabilidades clinicas
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* Prueba de dimeros-D con ELISA < 500 pg/l, negativa con la prueba semicuantitativa de aglutinacion en latex o negativa con la prueba de aglutinacion de hematies.
Tomado de Roy et al 2005

gunos resultados falsos negativos de las pruebas pueden no ser detectados. Ademas, en la mayoria de
estos estudios no fue utilizado un angiograma positivo para el diagnéstico de confirmaciéon de TEP, y la
tasa de resultados falsos positivos puede haber sido mal calculada. Sin embargo, los criterios utilizados
para confirmar el TEP (resultados positivos con la tomografia computarizada o la ecografia, la gamma-
grafia de V/Q de alta resolucién) son ampliamente aceptados (Fedullo et al, 2003; Kearon et al, 2003b).

Este estudio muestra que la proporcién de pacientes con trombosis venosa profunda proximal a pe-
sar de hallazgos negativos en la TC helicoidal es muy baja (1,3 % IC 95 % = 0,5-3,4). Por lo tanto, la me-
jora de la deteccion general de la tasa de embolia pulmonar por ecografia venosa era marginal en esta
serie, y el riesgo tromboembdlico a tres meses de los pacientes en los cuales se habria descartado un
TEP sobre la Unica base de un TC helicoidal negativo habria sido un 1,2 % (IC 95 % = 0,5 a 2,8), similar a
la de la arteriografia pulmonar (van Beek et al, 2001) y a otros estudios de resultados recientes (Perrier
et al, 1999; Wells et al, 2001; Musset et al, 2002; Perrier et al, 2004a). Esto plantea la posibilidad de que
el uso de la prueba de dimeros-D y el TC pueden descartar con seguridad un TEP en pacientes sin una
alta probabilidad de embolia pulmonar, sin realizar la ecografia venosa de miembros inferiores.

Dado que la ecografia venosa de EEIll es una técnica costosa y laboriosa, y no todos los centros tienen
acceso a la técnica, la pérdida de la ecografia posiblemente reduciria los costos. Esto también significa
que los centros pequefios con equipos para realizar un TC, pero no la ecografia venosa, podrian traba-
jar con seguridad con los pacientes con sospecha de embolia pulmonar, sin una referencia. La llegada
de una técnica de imagen que permite la visualizacion de émbolos periféricos muy pequenos (Ghaye
et al, 2001; Schoepf et al, 2004b) plantea la preocupacion del sobrediagnoéstico. En este estudio, no he-
mos podido calcular la tasa de falsos positivos de la TC, ya que las imdgenes obtenidas mediante la TC
no fueron verificadas mediante otras pruebas. Sin embargo, la distribuciéon anatémica de los émbo-
los del rbol pulmonar arterial (Tabla 20) fue similar a la serie descrita en el estudio PIOPED en 1990,
siendo incluso inferior el porcentaje de TC con informe de afectacion de arterias subsegmentarias,
siendo en nuestro caso de un 5,6 %.
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Los émbolos subsegmentarios aisladas fueron identificados en sélo uno de los 72 pacientes con evi-
dencia topografica de enfermedad tromboembdlica venosa (1,3 % por ciento), en comparaciéon con
12 de 290 pacientes en el estudio ESSEP (Musset et al, 2002). La prevalencia global de la embolia pul-
monar en esta cohorte (15,1 %) como ya se ha comentado anteriormente es similar a diversos estudios
publicados afos anteriores. Por lo tanto, nuestros resultados no apoyan el temor de que la TC implica
un riesgo sustancial de sobrediagnéstico. Esta serie se suma a la de los datos sobre el desempefio de
una ya bien validada prueba de dimeros-D en la sospecha de TEP (Perrier et al, 1999; Kruip et al, 2002;
Perrier et al, 2004a). A esto hay que afnadir la no aparicién de eventos tromboembdlicos durante el se-
guimiento en el periodo de tres meses en los 124 pacientes con un resultado normal de dimeros-D,
no habiéndose tratado en ningin momento con terapia anticoagulante. Por lo tanto, nuestros datos
proporcionan una estimacién precisa del riesgo tromboembdlico a los tres meses, en pacientes en los
cuales se ha excluido en TEP mediante un resultado normal de dimeros-D, 0 de 124 pacientes (0 %;
IC 95 % =0,0-2,9).

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, la generalizacion de nuestros hallazgos
deberia tratarse con cuidado, ya que el 19,1 % de los pacientes fueron excluidos. Sin embargo, las ca-
racteristicas de los pacientes incluidos en este grupo son representativas de los pacientes ingresados
en los servicios de urgencias por sospecha de TEP de otras series recientes (<biblio>). Por otra parte,
ninguno de los 118 pacientes que fueron excluidos, los cuales tuvieron resultados negativos en la TC
presentaron un evento tromboembdlico durante el seguimiento.

5.5. MODELO EXPLICATIVO MULTIVARIANTE DE LA CONDICION TEP

En los casos que se intenta predecir o explicar el comportamiento de una variable respuesta en fun-
cién de otra u otras denominadas predictoras o independientes existen herramientas estadisticas po-
tentes, ya utilizadas frecuentemente en investigacion clinica. Cuando la variable dependiente es con-
tinua, el modelo de regresion lineal es una potente herramienta utilizada en analisis clinicos (Salem et
al, 1991; Hu et al, 1994).

Sin embargo, la variable respuesta no es siempre continua. Asi es frecuente encontrar estudios en los
que la variable resultado sélo toma dos valores: vivo o muerto; enfermo o no enfermo; diabético o no;
TEP si o no;... En dichos casos, la variable resultado es dicotémica y al igual que en regresion lineal, se
pretende estudiar la relacion entre la misma y otras variables explicativas o predictoras. Los métodos
de regresion lineal no sirven o no son vélidos siendo necesarios otros métodos de andlisis englobados
en lo que se conoce como regresion logistica.

La aplicacion de las técnicas de regresion logistica multivariante permiten asimismo incluir diversas
variables a estudio, lo cual permite, soportado en estudios observacionales, ajustar las ecuaciones pro-
nostico al contexto.

El empleo de la modelizacién mediante la técnica de regresién logistica multivariante con la deter-
minacion de un valor de probabilidad de TEP ha sido una prueba ya empleada previamente (Wicki
et al, 2001; Le Gal et al, 2006; Miniati et al 2003a). Incluso se ha utilizado como método para clasificar
o como reglas prondsticas de enfermedad en diversas escalas publicados en la bibliografia consultada.

Estas herramientas de decision clinica han sido disefiadas para ayudar al médico en su practica clinica.
En la Ultima década hemos visto como se han desarrollado diversas herramientas en base a factores
de riesgo (Wells et al, 2000; Wicki et al, 2001; Kline et al, 2003; Miniati et al, 2003a; Miniati et al, 2005;
Le Gal et al, 2006; van Belle et al, 2006; Anderson et al, 2007; Gibson et al, 2008; Klok et al, 2008). En un
estudio prospectivo multicéntrico realizado recientemente (Douma et al, 2011), se compara directa-
mente la exactitud de las 4 escalas mas utilizadas hoy en dia en los servicios de emergencias, para de-
terminar si el TEP es probable o improbable, y es igual de util para excluir un TEP o indicar la necesidad
de realizar mas pruebas (Tabla 56).



Tabla 56. indices de exactitud de las escalas de decision clinica en pacientes con sospecha de TEP.

WELLS GINEBRA

PARAMETRO WELLS SIMPLIFICADA GINEBRA % REVISADA
SIMPLIFICADA
Sensibilidad % (N) 51,4 (95/185) 35,1 (65/185) 52,4 (97/185) 51,4 (95/185)
Especificidad % (N) 79,4 (494/622) 30,2 (188/622) 74,8 (465/622) 22,7 (141/622)

Valor predictivo positivo % (N) 42,6 (95/223) 13,0 (65/499) 38,2 (97/254) 16,5 (95/576)
Valor predictivo negativo % (N) 84,6 (494/584) 61,0 (188/308) 84,1 (465/553) 61,0 (141/231)

La observacion en el estudio PIOPED de 1990, de que el TEP sélo estd presente en el 9 % de los pacien-
tes con probabilidad clinica baja, ha sido confirmada en varios estudios a gran escala (Wells et al, 1998;
Miniati et al, 1999; Perrier et al, 2000; Righini et al, 2000; Wicki et al, 2001; Chagnon et al, 2002; Musset
et al, 2002), dando un valor predictivo negativo a las escalas del 89-96 %. Todos estos estudios invo-
lucran a los clinicos experimentados a utilizar criterios definidos para la evaluacion de la probabilidad
clinica bajo un protocolo de investigacién. Es muy diferente la situacién de los servicios de urgencias,
donde las decisiones se hacen a menudo por médicos jovenes, cuya capacidad de hacer una estima-
cién precisa de la probabilidad de TEP es mucho menor que la de los médicos veteranos. Un método
sencillo y eficaz de la asignacién de la probabilidad clinica es por lo tanto deseable.

En nuestro estudio, se identificaron las principales caracteristicas asociadas con el TEP en una cohorte
de pacientes externos consecutivos ingresados en el servicio de urgencias con sospecha clinica de TEP
agudo y combinandolos en una escala sencillamente calculada de cara a predecir la probabilidad de
TEP; previo a las pruebas especificas para la enfermedad, como la medicién de dimeros-D en plasma,
la ecografia venosa de extremidades inferiores o la TC pulmonar. Esta puntuacién se basa en constan-
tes vitales, parametros clinicos de la sangre, andlisis de gases arteriales, y resultados del ECG, que estan
ampliamente disponibles en la sala de emergencias. Esto permite clasificar a los pacientes en 3 cate-
gorias de probabilidad clinica de TEP con un grado razonable de precision. La prevalencia fue tan solo
del 7,4 % en la categoria de probabilidad clinica baja (cuya cohorte incluia el 48,8 % de los pacientes),
19,8 % en la categoria de probabilidad intermedia (45,9 % de los pacientes) y el 86,4 % en la categoria
de probabilidad alta (5,2 % de los pacientes).

La ventaja de la puntuacién en la evaluacién empirica o implicita por el médico reside en su caracter
explicito y, por tanto, su normalizacién. Por otra parte, la puntuacion fue desarrollada en una cohorte
consecutiva de pacientes ambulatorios no seleccionados, ya que nuestro hospital es de tercer nivel,
y la mayoria de estos pacientes fueron incluidos. Por lo tanto, creemos que esta puntuaciéon también
podria aplicarse en otras instituciones.

La influencia de la probabilidad clinica, también llamada previa o probabilidad pre-test, sobre el valor
predictivo de cualquier prueba diagnéstica es bien conocida y se puede deducir mediante el teorema
de Bayes (Sackett et al, 1991). En el dmbito del diagnéstico del TEP, el estudio PIOPED de 1990 aplicaba
este concepto a la gammagrafia pulmonar V/Qy fue capaz de demostrar su relevancia, mostrando que
la prevalencia del TEP diagnosticado angiograficamente fue tan sélo del 4 % en pacientes con una
probabilidad baja y una gammagrafia pulmonar V/Q de baja probabilidad. Mas recientemente, la aso-
ciacién de una probabilidad clinica baja (evaluada empiricamente), una exploracién diagnéstica y una
ecografia venosa normal de extremidades inferiores, se utilizé para descartar el TEP en dos estudios
de resultado consecutivos (Perrier et al, 1997; Perrier et al, 1999). Esta combinacién permite renunciar
a la angiografia pulmonar en el 21 % de toda la cohorte, y el riesgo de tromboembolismo durante los
tres meses de seguimiento en estos pacientes seria tan solo del 1,7 % (Perrier et al, 2000b). Por tltimo,
la evaluacion de la probabilidad clinica también se utilizé para seleccionar un diagndstico diferencial
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apropiado en un estudio canadiense de resultado (Wells et al, 1998). En esa serie, 702 de los 736 pa-
cientes con una gammagrafia pulmonar V/Q no diagnéstica tenian una probabilidad clinica baja o in-
termedia de TEP (segun la evaluacion de una regla de prediccion) y podrian ser manejados por una es-
trategia ultrasonografica seriada. Por lo tanto, la evaluacion clinica asociada con la ecografia seriada
podria evitar una angiografia pulmonar en el 57 % de los pacientes del estudio.

Dado que la evaluacion clinica es el eje de todas las estrategias publicadas para el diagnéstico de TEP
validadas en estudios de resultado (Wells et al 1998; Perrier et al, 1999), su normalizacion es de suma
importancia para que su utilizacion pueda ser mas amplia. En nuestro estudio decidimos analizar las
dos escalas mas extendidas en el uso de la practica diaria en los servicios de urgencias. La regla de pre-
diccion de Wells (Wells et al, 1998) se basa principalmente en el juicio del clinico en relaciéon con un
diagnéstico alternativo tanto o mas probable que el TEP. Por otra parte, su complejidad podria ser di-
ficil en la practica clinica diaria, sobre todo en los servicios de urgencias con personal con poca expe-
riencia clinica. Por otra parte en nuestro estudio determinamos como la escala de Ginebra tenia peores
parametros de exactitud que la escala de Wells en nuestro medio. También pudimos observar como la
combinacién de las dos escalas incrementaba los parametros de exactitud a la hora de clasificar la pro-
babilidad clinica de las sospechas de TEP, pero no era muy operativo de cara a su estandarizacién en
los servicios de urgencias. Por todo ello decidimos desarrollar nuestra propia escala.

Para el desarrollo de dicha escala se consideraron todos los factores de riesgo conocidos y signos cli-
nicos principales en relacion a la ETV para su inclusion en el modelo. Algunos datos potencialmente
relevantes, como el embarazo o el puerperio, no presentaron una asociacién estadisticamente signi-
ficativa con el TEP, probablemente debido a que pocos pacientes en nuestra muestra tenian esas ca-
racteristicas. Sin embargo, creemos obvio que no hay elementos que faltan y que nuestra puntuacién
puede aplicarse a una gran proporcién de pacientes con sospecha de TEP. Ademas, todos los datos
necesarios para el resultado son recogidos de manera sistematica en el contexto de la sospecha de
TEP, y estan disponibles a partir de la historia del paciente y el examen fisico. Por lo tanto, el resultado
puede ser facil de calcular.

Por otra parte cabria destacar la inclusion de un pardmetro no descrito hasta ahora en relaciéon a la
probabilidad clinica de TEP como la hiponatremia. Aunque asociada con resultados adversos en la in-
suficiencia cardiaca, la neumonia y la hipertensién pulmonar, el valor diagndstico de la hiponatremia,
como un marcador de activacion neurohormonal, en pacientes con TEP agudo era desconocido. En un
estudio reciente publicado (Scherz et al, 2010) demuestran como la hiponatremia es frecuente en pa-
cientes con TEP y es un predictor independiente de mortalidad a corto plazo y de reingreso hospitala-
rio.

Se analizaron posibles factores de confusion que pudieran justificar este protagonismo de la hipona-
tremia, tales como mayor proporcién de pacientes con tratamiento diurético, con insuficiencia car-
diaca, con hipetension arterial, con hepatopatia crénica y otras cardiopatias; y no se observo diferen-
cia en el porcentaje de estos factores entre los pacientes diagnosticados de TEP y los que no fueron
diagnosticados.

Nuestros resultados permiten calcular la probabilidad post-test de la embolia pulmonar, siempre
que la probabilidad pre-test sea calculada antes de la prueba. Hemos podido observar como nuestra
nueva escala tiene mejores pardmetros de exactitud que las escalas mas extendidas en los servicios de
urgencias como son la escala de Wells y la escala de Ginebra (Tabla 54).

Los resultados de nuestro estudio pueden ser aplicables en una amplia gama de entornos clinicos.
En primer lugar, las caracteristicas clinicas de los pacientes son similares a los de otros basados en es-
tudios de poblacién (Ten Cate-Hoek et al, 2005; van Belle et al, 2006), y la prevalencia del 15,1 % de
TEP en este grupo es similar a la de otros (Ten Cate-Hoek et al, 2005; Le Gal et al, 2006; van Belle et al,



2006). Ademas, los pacientes fueron incluidos de forma consecutiva tanto si acudian de forma volun-
taria como si eran derivados de otros centros, incluidos los centros de atencién primaria.

Nuestras conclusiones aun podrian ser impugnadas sobre la base de tres posibles limitaciones. En pri-
mer lugar, este resultado se deriva de una base de datos de los pacientes que acudian a urgencias, y
puede, por tanto, no ser aplicada a los pacientes que presentan un sospecha de TEP durante una es-
tancia en el hospital debido a otro proceso o una intervencidn quirdrgica. Para estos pacientes, la pun-
tuacion de Wells puede ser la referencia (Wells et al, 1998). En segundo lugar, el resultado solo pudo
ser calculado en el 90 % de los pacientes. Esto se debe principalmente a la falta de los valores de la ga-
sometria arterial, ya que algunos pacientes ya estaban recibiendo oxigeno suplementario durante el
ingreso. Sin embargo, las caracteristicas de estos pacientes eran muy similares a la de los pacientes
analizados, y la prevalencia de TEP fue idéntica (15 %) en ese grupo. En tercer lugar el resultado no es
suficientemente preciso para permitir el diagndstico o descartar el TEP, en un subgrupo de pacientes.
Sin embargo, esto es simplemente una consecuencia de la sensibilidad moderada y/o especificidad de
los sintomas y signos del TEP. Por otra parte, es, sin duda, igual de precisa que la estimacién empirica
del clinico y lo suficientemente precisa para guiar el trabajo diagndstico. Finalmente, aunque la validez
interna de nuestra escala ha sido bien establecida mediante los procedimientos de validacién cruzada,
estd a la espera de una validacion externa con pacientes de otros centros.

5.6. PREVALENCIA DE TEP EN LA MUESTRA ESTUDIADA E IMPLICACIONES PARA LA
PRACTICA Y LA PLANIFICACION DE ESTRATEGIAS EN LA CAPV

En el presente estudio se ha analizado la prevalencia de TEP en una muestra consecutiva de pacientes
con sospecha de TEP, que acudia al servicio de urgencias del Hospital de Cruces. Los estudios transver-
sales son estudios ampliamente utilizados para el conocimiento de la situacion en un momento deter-
minado, en un entorno concreto. Son estudios que se utilizan para la planificacion de estrategias ya
que permiten el conocimiento puntual de la situacién y sus caracteristicas, permitiendo realizar inter-
venciones a medida en momentos precisos de tiempo.

La prevalencia obtenida en el presente estudio (15,1 %), es similar a la determinada por otros autores
para la poblacién europea.

Aligual que en otros entornos de similares caracteristicas y a la vista de la prevalencia encontrada y las
caracteristicas poblacionales descritas en este estudio; la clasificacion de la probabilidad clinica de es-
tos individuos mediante la aplicacién de escalas sencillas de riesgo, como la que se propone en este o
en otros estudios y la necesidad de la inclusion de algoritmos de manejo validados en los servicios de
urgencias, parecen ser las estrategias a seguir en nuestro entorno.

Es decir, seria recomendable establecer en los hospitales de nuestro entorno, protocolos de manejo
de la ETV, basados en escalas de probabilidad clinica y en algoritmos validados de decisién, dando a
los profesionales medios (pruebas complementarias necesarias como la ecografia venosa de extremi-
dades inferiores o el TC pulmonar) de cara al correcto manejo de estos pacientes.

DISCUSION






6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES







La sospecha de TEP es una causa tipica de ingreso en el servicio de urgencias y es normalmente re-
suelto sin complicaciones. En algun caso el conocer las caracteristicas de los pacientes que consultan
por sospecha de TEP puede ayudar a mejorar el diagnostico, reduciendo ingresos innecesarios que
pueden complicar el pronéstico. Esto puede conducir a un mejor conocimiento de las causas relacio-
nadas con el TEP y estas variables explican la mayor severidad y el peor prondstico en nuestro medio.

De acuerdo con los resultados obtenidos, la escala de Wells y Ginebra son buenas candidatas para ser
utilizadas en nuestro medio como escalas de prediccion de gravedad o severidad de los pacientes con
sospecha de TEP; siendo Wells la escala de eleccién por su superior especificidad. Sin embargo, nin-
guna de ellas puede ser utilizada como herramienta diagnéstica por su baja sensibilidad. Por el con-
trario los dimeros-D son unos buenos candidatos para ser utilizados como herramienta diagnostica
cuando la gravedad ha sido establecida por otros medios. El uso combinado de las diferentes herra-
mientas diagndsticas disponibles como: las escalas, los dimeros-D y la TC helicoidal; deberia ser utili-
zado para mejorar la calidad del cuidado y la eficiencia del manejo de los pacientes con sospecha de
TEP en las reas de urgencias hospitalarias.

Las variables que se asocian a la probabilidad de TEP en nuestro contexto son diferentes a las propues-
tas en otros modelos, lo que sugiere que, al menos la validez de las escalas existentes deben ser pro-
badas en la practica para ser de utilidad en los servicios de urgencias en cada contexto y seria intere-
sante validar escalas 0 modelos mas ajustados a cada poblacion.
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I. NIVELES DE EVIDENCIA Y GRADOS DE RECOMENDACION

Centre for Evidence-Based medicine, Oxford (2005)

ESTUDIOS SOBRE TRATAMIENTO, PREVENCION, ETIOLOGIA Y COMPLICACIONES

GRADO DE NIVEL DE

RECOMENDACION EVIDENCIA FUENTE

Revision sistemética de ECA, con homogeneidad, o sea que incluya estu-

1a . . . -
dios con resultados comparables y en la misma direccion.
A s . .
1b ECA individual (con intervalos de confianza estrechos).
1c Eficacia demostrada por la practica clinica y no por la experimentacion.
24 Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, o sea
que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direccién.
B Estudio de cohortes individual y ensayos clinicos aleatorios de baja cali-
2b o
dad (< 80 % de seguimiento).
2c Investigacion de resultados en salud.
Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad,
3a o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la misma di-
C reccion.
3b Estudios de casos y controles individuales.
D 4 Serie de casos y estudios de cohortes y casos y controles de baja calidad.

* Si tenemos un Unico estudio con IC amplios o una revision sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa, se
indica afadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomendacién que se deriva es una D.

ESTUDIOS DE HISTORIA NATURAL Y PRONOSTICO

GRADO DE NIVEL DE

RECOMENDACION EVIDENCIA FUENTE

Revision sistematica de estudios de cohortes, con homogeneidad, o sea
1a que incluya estudios con resultados comparables y en la misma direcciéon
y GPC validadas.

A . AT L
1b Estudios de cohortes individuales con > 80 % de seguimiento.
1 Resultados a partir de la efectividad y no de su eficacia demostrada a tra-
vés de un estudio de cohortes.
Revisién sistematica de estudios de cohorte retrospectiva o de grupos
2a controles no tratados en un ECA, con homogeneidad, o sea que incluya
estudios con resultados comparables y en la misma direccion.
B %b Estudio de cohorte retrospectiva o seguimiento de controles no tratados
en un ECA, o GPC no validadas.
2c Investigacién de resultados en salud.
D 4 Serie de casos y estudios de cohortes de pronéstico de poca calidad.

* Si tenemos un Unico estudio con IC amplios o una revision sistematica con heterogeneidad estadisticamente significativa, se
indica anadiendo el signo (-) al nivel de evidencia que corresponda y la recomendacion que se deriva es una D.
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ESTUDIOS DE DIAGNOSTICO

GRADO DE NIVEL DE
RECOMENDACION EVIDENCIA

FUENTE

1a

Revisidn sistemdtica de estudios diagndsticos de nivel 1 (alta calidad), con
homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y
en la misma direcciéon y GPC validadas.

Estudios de cohortes que validen la calidad de una prueba especifica, con
unos buenos estandares de referencia (independientes de la prueba) o a
partir de algoritmos de estimacidn del prondstico o de categorizacion del
diagnéstico.

1c

Pruebas diagndsticas con especificidad tan alta que un resultado positivo
confirma el diagnostico y con sensibilidad tan alta que un resultado nega-
tivo descarta el diagnostico.

2a

Revisién sistemética de estudios diagnésticos de nivel 2 (mediana calidad)
con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados compara-
bles y en la misma direccion.

2b

Estudios exploratorios que, a través de p. e. una regresion logistica, deter-
minan qué factores son significativos , y que sean validados con unos bue-
nos estandares de referencia (independientes de la prueba), o a partir de
algoritmos de estimacion del prondstico o de categorizacion del diagnds-
tico, o de validaciéon de muestras separadas.

2c

Investigacion de resultados en salud.

3b

Revision sistematica de estudios de casos y controles, con homogeneidad,
o sea que incluya estudios con resultados comparables y en la misma di-
reccion.

—Los estdndares de referencia no son objetivables, cegados o indepen-
dientes.

—Las pruebas positivas y negativas son verificadas usando estandares de
referencia diferentes.

—El estudio compara pacientes con un trastorno determinado conocido
con pacientes diagnosticados de otra condicion.

Opinidn de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en fisiologia,
ni en investigacion juiciosa ni en los principios fundamentales.




ANALISIS ECONOMICO Y ANALISIS DE DECISIONES

GRADO DE NIVEL DE
RECOMENDACION EVIDENCIA

FUENTE

Revision sistematica de estudios econdmicos de nivel 1 (alta calidad), con

1a homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados comparables y
en la misma direccién.
Andlisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas; revisiones sis-
A 1b temdticas de la evidencia; e inclusion de andlisis de analisis de sensibili-
dad.
Analisis en términos absolutos de riesgos y beneficios clinicos: claramente
1c tan buenas o mejores, pero mas baratas, claramente tan malas o peores
pero mas caras.
Revision sistematica de estudios econdmicos de nivel 2 (mediana calidad)
2a con homogeneidad, o sea que incluya estudios con resultados compara-
bles y en la misma direccion.
Andlisis basados en los costes clinicos o en sus alternativas; revisiones sis-
2b teméticas con evidencia limitada; estudios individuales; e inclusion de
analisis de analisis de sensibilidad.
B . .z
2c Investigacion de resultados en salud.
Anédlisis sin medidas de coste precisas pero incluyendo un analisis de sen-
3b sibilidad que incorpora variaciones clinicamente sensibles en las variables
importantes.
4 Anédlisis que no incluye andlisis de la sensibilidad.
C 5 Opinion de expertos sin valoracion critica explicita, ni basada en teorias

econdmicas.
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Il. INDICE DE ACRONIMOS Y ABREVIATURAS

ACFA:
ACO:
ACV:
AGREE:
AP:
APTT:

BRDHH:

CAPV:
CASPe:
ClCr:
CPK:
Cr:
DLP:
DM:
ECG:
EEII:
El:
ELA:
ELISA:
EPOC:
ETT:
ETV:
EVEI:
FA:
FC:

H-FABP:

Hb:
HBPM:
HPTEC:
HTA:
Hto:
HTP:
IC:

ICOPER:

arritmia cardiaca fibrilacion auricular
anticonceptivos orales

accidente cerebrovascular

apraisal of guidelines research and evaluation
arteria pulmonar

tiempo de tromboplastina parcial activado
bloqueo de rama derecha del Haz de Hiss
Comunidad Auténoma de Pais Vasco
Critical Appraisal Skills Programme Espafol
aclaramiento de cretainina
creatinfosfoquinasa

creatinina

dislipemia

diabetes mellitus

electrocardiograma

extremidades inferiores

extremidad inferior

esclerosis lateral amiotrofica

ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ecocardiografia transtoracica

enfermedad tromboembodlica

ecografia venosa de extremidades inferiores
fibrilacion auricular

factor de correccion

heatr-type fatty acid binding protein
hemoglobina

heparina de bajo peso molecular
hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica
hipertension arterial

hematocrito

hipertensién pulmonar

intervalo de confianza

Internacional Cooperative Pulmonary Embolism Registry
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NT-proPNA:
OR:

ORL:
Osteba:
PCH:

pCO,:
PIOPED:
PNA:
pO,:
RMN:
ROC:
rpm:
SatO,:
SIDA:
TAM:
TC
TCMD:
TEP:
THS:
TTE:
TVP:
V/Q:
VD:

VI:
VIH:
VPN:

VPP:

indice de masa corporal

cociente normalizado internacional
indice de protrombina

latidos por minuto

likelihood ratio

N-terminal proPNA

odds ratio

otorrinolaringolégico

servicio de evaluacion de tecnologias sanitarias
puesto clinico hospitalario

presién arterial de monoxido de carbono
Investigacion Prospectiva en el Diagnéstico de la Embolia Pulmonar
péptido natriurético atrial

presioén arterial de oxigeno

resonancia magnética nuclear

Receiver Operating Characteristic
respiraciones por minuto

saturacion arterial de oxigeno

sindrome de inmunodeficiencia adquirida
tensioén arterial media

tomografia computarizada

tomografia computarizada con multidetector
tromboembolismo pulmonar

terapia hormonal sustitutiva
ecocardiografia transesofagica

trombosis venosa profunda
ventilacién/perfusion

ventriculo derecho

ventriculo izquierdo

virus de la inmunodeficiencia humana
valor predictivo negativo

valor predictivo positivo



lll. CUESTIONARIO DE RECOGIDA DE DATOS

[HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP|

N° Identificacion: [ [

DATOS DE FILIACION

N® Urgencias:

N Historia:
Fecha del episodi
Edad:

Fecha de nacimi
Sexo: Hombre (0) [

Localidad de residencia:

Mujer (1) (]

Teléfono de contacto:

¢Ha consultado previamente por sintomas similares a éstos recientemente? (< de 1 mes)

Meédico de atencion primaria (1) D
No (0) D Si(1) D Urgencias de Cruces (2) C]
Urgencias de otro hospital (3) [_]

Especificar:
Basurto (0) (L) Galdakao (1) (] San Eloy (2) () Santa Marina (3) (L)
Gorliz (4) () San Sebastidn (5) () Virgen Blanca (6) (] Cruz Roja (7) )
San Juan de Dios (8) ) San Francisco Javier (9) DGutm&n(lO} D Indautxu (11) [
Policlinica San Antonio (12) (L) Sanatorio Bilbaino (13) ([ Txagorritxu (14) (L) Santiago (15) (L)
Donostia (16) (] Alto Deba (17) () Bidasoa (18) (] Mendaro (19) (]
Zumarraga (20) D Leza (21) D Otro (22)

1

[HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP]

N° Identificacion: [ | | |

DESTINO AL ALTA DEL SERVIVIO DE URGENCIAS

Alta a domicilio 0 Ingreso 1
Hospitalizacién a .
Domicilio 2 Orro hospital 3
Hospatal:
Santa Marina (0) 0 Gorliz (1) O San Juan de Dios (2) O
Donostia (3) O Basurto (4) O Galdakao (5) O
Txagorritn (6) 01 Santiago (7) 0 Otro (8)
Neumologia (0) 0 Medicina Interna (1) O Cardiologia (2) O
Servicio de ingreso Oncologia (3) 0  Digestivo (4) O Nefrologia (5) O
ccv (o Cirugia General (7) O Otro (8)
N de dias de ingreso
Fecha de ingreso: Fecha de alta:
Ingreso en Unidad de Criticos E3K [ si [ 1
vt Fr Reanimacis | 1 |N”_sl.ediasdeh1gmsou1unidadde
criticos
| Ingreso en la UCT desde la planta [ ™ [ o | [si [ 1
Motive
| Fallecimiento durante el ingreso [ % [ o | [ s | 1|
[ Urgencias o | [ Unidad de criticos | 1| [ Planta [ 2]
Secundario a Enfermedad Tromboembdlica [N [ 0 | ['si [1]
Otra causa
Dias desde el episodio
2
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[HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP|

Ne Identificacién: [ | | |

COMORBILIDAD

Tabaquismo active: No (0) D Si(1) D

Ex fumador: No (0) G Si(l) D

Alcohol: No(0) ] si(D) D

Drogas: No(0) ] su(D) =]
Especificar:

Canmabis (0) () Cocaina (1) ]  Heroina (2) (L LsD (3) ()

Drogas de disefio (4) (] ~ Metadona (5) (]  Anfetamina (6) (] NMDA/Extasis (7) (] Otra (8)

Hipertension arterial: No (0) C] Si(1) D
Diabetes: No (0) G Si(1) D

Hipercolesterolemia : No (0) a Si(1) =
Cardiapatia: No(0) ) si(1) G
alia 1squénuca | J ACFA | 1 | 4
Flutter auricular |2 |_| Valvulopatia 3 |_|
M.mcmhg@tu du.l.amd.a 1 Imufmm catdam | ]
----- . || Miocards u
Otras arritouas _I Enfermcdades del pericardio I _I
Otra (10) | |

[HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP|

N Identificacion: [ | | |

Enfermedad pulmonar: Mo (0) D Si(1) (]

EPOC | 0| | Asma N
Bronquiectasias | 2| | Bronquiolitis obliterante 3]
Enfermedad intersticial | 4| | TBCprevia |51 |
Enfermedades plenrales | 6 | | Eofermedadesvasculares | 7 | |
Enfermedades del mediastino | 8 | | Transplante pulmonar | o | |
Otra (10)

Enfermedad neurolégica: No (0) G Si(1) D

Acv |0 |__| Eafeomedad de Parkinson | 1] ]
Dcm:nm-’AIzhmm 21| ELA | 31 |
Enfermedad d | 4] |E | s]_ |
Parilisis cerebral | 6] |m del movimiento | 7 | |
Mi. ia gravis 8 ] ] Enfermedad del SNP | o ]_J
Orra (10) |

TVP previo: Wo (0) D S1 (I)D

TEP previo: No(0) L) si(()

Estudio de hipercoagulabilidad: No (0) O Si(1)
Resultado:  Negativo (0) (L]  Positivo (1)

Enfermedades vasculares: No (0) D Si(1) D
Arteriopatia penifénica (0) D Aneurisma de aorta (1) D Insuficiencia venosa periférica (2) D
Otra (3)

Inmovilizacion / Encamamiento: No (0) D Si(1) (]

Dificultad para el despl ientn / deambulacion: No(@ (] si((]

4



20082010 [HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP]

Enfermedad renal: No (0) D Si(1) D
Especificar:
Vasculopatia renal (0) ) Nefropatias glomerulares (1) (] IRC(2) (]
Sindrome nefrotico (4) () Nefropatia obstructiva (5) [_)

Nefropatias intersticiales (7) ]~ Enfermedades del tibulo renal (8) () Otra (9)

Enfermedad digestiva / Hepatopatia:

No@() S

Transplante renal (3) ]
Litiasis renal (3) C] Enfermedades de la prostata (6) D

Especificar:
Cirrosis hepética (0) & Transplante hepétice (1) Hepatifis cronica (2) () Enfermedades de las vias biliares (3) ()
Litass biliar () ) Vasculopatas hepiticas s) () Enfermedad péptica 6) (1 Sindrome malabsorein intestinal (7) (]

Colon imtable (8) [_] Dhverticuloss (9) [_)
Enfermedad eeliaca (12) (_] Pancreatitis erénica (13) ()
Neoplasia activa:  No (0) G Si1(l) D

Paliposis intestmal (10) () EII(11) ]
Hemocromatosis (14) [_]  Otra (15)

Especificar
Pulmonar (0) [_] Ovanos (1) Mama (2) Endometrio (3) ()
Cérvix (4) () Préstata (5) Renal (6) Testiculo (7) )
Esbfapo/estémago (8) (= Colorrectal (9) (] Panereas (10) Hepitica (11)
Vins biliares (12) (] Osteonmscular (13) ]  ORL(14) ] Cerebral (15)
Mixoma auricular (16) (] Melanoma (17) ] Hipofisis (18) ]  Tiroides (19) [}
Suprarrenal (20) () Hematolégica (21) L]  Ota(22)
Neoplasia curada: No (0) ) s:1(1) )
Especificar
Pulmonar (0) () Ovarios (1) Mama (2) Endometrio (3) ()
Cérvix (4) (L] Préstata (5) Renal (6) Testiculo (7) (L]
Esofago/estomago (8) () Colorrectal (9) () Péancreas (10) Hepitica (11)
Vias aliares (12) (] Osteomuscular (13) [_] ORL (14) ] Cerebral (15)
Mixoma auricular (16) (] Melanoma (17) (] Hipéfisis (18) (]  Tiroides (19) ]
Suprarrenal (20) ) Hematolégica (21) L]  Otra(22)
5
[HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP| N° Identificacién: [ ]
Enfermedad hematoligica: No (0) a Si(l) (=]
Especificar
Anemuas (0) (] Aplasia medular adquinda (1) (= N P y agranulocitosis (2) =]
Gammapatias monoclonales (3) () Policitenia vera (4) (] Trombocitemia esencial (5) ]
Enfermedades de la h ia(6) (] Enfermedades del bazo (7) [_) Otro (10)
Cirugia (3 meses previos): No(0) ) sicny D
Especificar
Digestiva(0) ([}  Tordcica(1) (]  Vascular(2)()  Cardiaca(3) )
Neurocirugia (4)(_] ORL (3) () Urologia (6) (]  Traumatologia (7) (]

Ginecolgica (8) (] Plastica (9) (] Otra (10)

Profilaxis con HBPM: No(0) (L) sicn OJ
Embarazo: No(0) ) siq )
Puerperio: No(@ L) s O
SIDA: No (0) G S1(1) a
Ingreso médico (3 meses previos): No (0) D Si(l) D
Dias de mgr
Profilaxis con HBPM: No(@) () si ()
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2008-2010 [HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP] N° Identificacién: [ | |

MEDICACION PREVIA
ACO: No(0) (] si(D ()
Oral (0) Trasdérmuco (1) Q Vaginal (2) D
THS: No(®) () S [)
Afios de tratsmient

Anticoagulacién:  No (0) a Si(1) D
Especificar
Acenocumarol (0) [_) Warfarina (1) (]  Heparinasédica (1) () HBPM(2) ]
Antiagregacitn: No (0) D Si(1) D
Especificar
AAS(0) () Clopidrogel (1) (] Dipindamol (2)[ ] Ticlopidina (3) (]
Triflusal (4) (_]

|HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP)] N Identificacién: [

CLINICA: SIGNOS Y SINTOMAS

Disnea brusca (0) ] Disnea no brusca (1) [}

Dolor tordcico pleuritico (2) ()  Dolor / Opresién tordcica (3) ()
Fiebre (= 38°C) (4) ) Febricula (5) ()

Hemoptisis (6) () sincape (7) (L)

Taquipnea (> 20 tpm) (8) (] Taquicardia (> 100 lpm) (9) (]
Angustia (10) [ Varices (11) ()

Dolor en EI umlateral (12) a F.(.lemaEI(lS)D
Hipoxemua inexplicable (SatO; < 95% en no fumadores, 1 EPOC, m asma, m ancianos) (14) ()

Nivel de consciencia:

Normal (0) G Estup nu(l)D Obmubilado (2) D Coma(}}D

Tension arterial:

Frecuencia cardiaca:

Frecuencia respiratoria:

Temperatura: Saturacion de oxigeno:
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20082010 [HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP] N° Identificacién: [ | | |

EscaLas

Wells:
Baja (0) () Media (1) () Ala (]

Puntuacion:

Ginebra:
Baja (0) () Media (1) () Al ()

Puntuacion:

(HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP] N° Identificacién: [ 1]

PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

arterial aire |£|L|_|ﬂ_'|_|_| Gasomerria arterial {com oxigena} | No o] st
] |_wco. | mie| | o i
p0: | mmHg Saturacion de O; | % | p0: | mmHg | Saturaciinde O: | % |
Boguni NN NN ]
Glucaza ng.’&ll
Creatinina mgidl.
Urea mgdl
Sodio mEgl
Potasio mEqL
CPK UL
Troponina ngfml
Hemainck JEC R |
Hemaglobina gl |
Hematocrita %
Leucocitos menuL
Newmofilos oo/l
Linfocitos | m‘a‘uLI
Plaqueras men’/ul
Conpincin I N
Indicie Protrombina %
INR
Fibrinogeno mg/dL
APTT medl.
Dimeros ngfml

10
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[HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP] N° Identificacién [T ]

Electrocardiograma: No realizado (0) = Realizado (1) Q
Patologico:  No (0) a S1(1)O
Taquicardia simusal | o | | acFa | l ||
SQT, |_2 | | BROHH IJ
Flutter svricular |3 | | TaquicardiaSV |
Taquicardia vesmeular _JJ Fibrilacion veatricular IJ
_Blogues 1" zmdo B&Mﬂ’—l—l—J
31 3' ipoTl | 9 Blogueo " gradoocompleto | 10 | |
1 | Casdiopatia isquémica 12| |
P«m«uu | 13| | wew | 1]
B | 15| | Ritmopodat | 16 | |
Oeo (17)

Radiografia torax: Norealizada (0) )  Realizada (1) )
Patologica: No(0) ] Si(1[]

Atelectasia |0 || Derrame pleveal B S W
Infamopumorar | 2 | | Blevacionbeoidiafiagma | 3 | |
Condensaci |4 || Fpercmidad s
Nédulols puimonares |6 | | Patrim imersticial 1]
E b | s | | Echan 10
| 10 | | Pérdida de volumen ||
mmw |12 |_ | Patménatveclsr 1]
Otro (14)

11

[HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP| N° Identificacién: [ ]

TAC: No realizado (0) D Realizado (1) O
Helicoidal (0) (] Multicorte (1) (] Flebo-TAC (2) [}

TEP: No(0) ) si(1) L)  Indeterminado (3) ()

Otro diagndstico:
Condensacién (0) [_] Derrame pleural (1) [} Adenopatias (2) [}
Cardiomegalia (3) ) Nédulos pulmonares (4) [} Masa pulmonar (5) (]
Caverna (6) D Masa mediastinica (7) G Aneurisma adrtico (8) D
Enfisema (9) (] Insuficiencia cardiaca (10) o Enfermedad intersticial (11) o
Otro (12)

Eco-doppler venoso de EETL: No realizado (0) [_] Realizado (1)(_]
TVP: No(0) D Si(1) G

Otro diagnastico
Quiste de Baker (0) ]  Tromboflebitis (1) [__) Celulitis (2)(_)
VS (3) Linfangitis (1) (] Otro (5)

12



[HOJA DE RECOGIDA DE DATOS; TEP|

N° Identificacidn: ]

DIAGNOSTICO FINAL

TEP: No() (J Si() ()

Otro diagndstico (explicar si es de certeza o no):
Neumonia (0) (] Insuficiencia cardiaca (1))
Infeccién respiratoria (4) ] TVP (5) ()

Neumotérax (8) [_J Derrame pleural (9) [_]

Celulitis (12) () Nédulos/masa pulmonar (13) (L
Neoplasia pulmonar (15) ] Enfermedad digestiva (16) (_)
Otro (18)

Diseccién de aorta (2) )]  Aneurisma aorta (3) ()
Pancreatitis (6) _J Dolor osteomuscular (7) )
Penicarditis (10) [_J Cardiopatia isquémica (11) [_J
Enfermedad intersticial pulmonar (14) (]

Enfermedad renal (17) (_]

13

[HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP|

Ne Identificacién: [ | | |

TRATAMIENTO

Fibrinolitico:

Especificar:
Alteplasa (0)[_)
Uroquinasa (4) ()

No(0)(] si(m)

Estreptoquinasa (1) D Reteplasa (2) D

Duracion del
Duracidn del trat

-

Anticoagulacion:  No(0)(T] si()([)
Especificar:
Acenocumarol (O)E]

Duracién del tratamuento ()
Duracién del tratamiento (  ):

Otros: No (0) Q Si(1) =]
Especificar:

Tenecteplasa (3) D

Warfanna (1) G Hepanna sodiea (1) E] HBPM (2) G

Oxigeno (0) (]  Analgesia(1) L)  Protector gistrico (2) L] Otros (3) )

14

ANEXOS



ANALISIS DE SITUACION, REVISION SISTEMATICA Y VALIDACION DE UN ALGORITMO DIAGNOSTICO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR (TEP) EN LOS SERVICIOS DE URGENCIAS HOSPITALARIAS DEL SERVICIO VASCO DE SALUD

176

2008-2010 [HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP] N° Identificacion: [ |

CUESTIONARIO DE SEGUIMIENTO AL ALTA

Control a los tres meses, si episodio es NEGATIVO:

Fecha de Il da:

1. ;Se ha resuelto completamente el cuadro por el que acudié a Urgencias?

No) (D sim
2. ;Hawuelto a consultar por los musmos sintomas?

Meédico de atencién primaria (1) [_]
No(0) (] Si(l) [:' Urgencias de Cruces (2) (]
Urgencias de otro hospital (3) D

Especificar:
Basurto (0) () Galdakao (1) (] san Eloy () (J
Gorliz (4) () San Sebastién (5) (] Virgen Blanca (6) (]
San Juan de Dios (8) [_) San Francisco Javier (9) GGuun:m a0
Policlimca San Antomo (12) C] Sanatono Bilbamo (13) D Txagomitxu (14) C]
Donostia (16) D Alto Deba (17) D Bidasoa (18) D
Zumarraga (20) () Leza (21) [ Otro (22)

Santa Marina (3) (L)
Cruz Roja (7) (]
Indautxu (11) ()
Santiago (15) ()
Mendaro (19) (]

4En qué fecha 1t6?

iQué pruebas diagndsticas le han realizado?

Eco-doppler venoso de EEII (1) (] TAC toricico (2) ™
Otras:
Radiografia térax (0) () Analitica (1) ] EKG (2) (]
Ecografia/ TAC abdominal (3) Radiografia simple (4) Otros (5)
15

2008-2010 [HOJA DE RECOGIDA DE DATOS: TEP] N° Identificacién: [ [ | |

£ Qué diagndstico recibié al alta en el informe?

Neumonia (0) [_J Insuficiencia cardiaca (1) () Diseccion de aorta (2) )  Aneurisma aorta (3) (]
Infeccién respiratoria (4) () VP () ] Pancreatitis (6) (] Dolor osteomuscular (7) [}
Neumotdrax (8) ] Derrame pleural (9) [} Pericarditis (10) () Cardiopatia isquémica (11) ()
Celulitis (12) =] Nédulos/masa pulmonar (13) =] Enfermedad intersticial pulmonar (14) =

Neoplasia pulmonar (15) D Enfermedad digestiva (16) D Enfermedad renal (17) CI Otro (18)
i Precisé ingreso? No (0) D Si(l) Q

¢Cuantos dias?

(En caso de TEP Qué tratamiento ha recibido?
Fibrinolitico: No(0) () s
Especificar:
Alteplasa (0) G Estreptoquinasa (1) D Reteplasa (2) G Tenecteplasa (3) G
Uroquinasa (4) (]

Duracién del tratamiento ( ): Duracién del tratamiento {  ):
Anticoagulacion:  No(0) ()  si(n )
Especificar:

Acenocumarol (0) [} Warfarma (1) (]  Heparmnasodica (1) ]  HBPM(2) ()
Duracién del tratamuento ( ): Duracion del tratamuento ( ):

Otros: Ne(@) ) si(L ()

Especificar:

Oxigeno (0) (L Analgesia (1) (J  Protector gastrico 2) (J  Otros (3) (]

16



IV. TABLAS DE EVIDENCIA

PRIMER AUTOR, DISENO DEL CARACTERISTICAS

- BJETIV! RESULTAD
ANO, REVISTA ESTUDIO 0BJ 0s DE LOS PACIENTES sU 0s
Establecer como la evaluacién de la pro- Esta estrategia de analisis de la decision
Perrier A babilidad clinica de embolismo pulmonar, produjo un diagnéstico definitivo no inva-
1996 Observacional con la medicién de dimeros-D y las ecogra- 308 pacientes adultos  sivo en el 62 % de los pacientes con un es-
Arch Intern Med fia venosa de EEll, minimiza la necesidad de  con sospechade TEP  caner no diagndstico y parece ser seguro.
Suiza arteriografia pulmonar en pacientes con TC
helicoidal pulmonar no diagnéstico
Determinar la sensibilidad y especificidad Prevalencia de TEP 17 %.
Ginsberg JS de los dimeros-D en pacientes con stospe— 1177 pacientes La combi’nacién del simpIiRED‘D paré esti-
cha de TEP y en el subgrupo de pacientes mar los dimeros-D negativos en pacientes
1998 . . . . adultos con sospecha N
Observacional  con probabilidad pre-test baja o escaner con sospecha de TEP y probabilidad pre-
Ann Intern Med o de TEP . . )
pulmonar no diagnostico . test baja (escala de Wells), permite excluir
Canada 59 % mujeres o .
el diagnostico de TEP, con un valor predic-
tivo negativo de 99 %.
Determinar la seguridad de un modelo cli- Prevalencia de TEP 17,5 %.
nico para pacientes con sospecha de TEP La probabilidad pre-test fue baja en
el 3,4 % de los pacientes con TEP, mode-
rado en 27,8 % y alto en 78,4 %. E1 0,5 % (IC
95 % = 0,1-1,3), con probabilidad pre-test
baja 0 media y una probabilidad no alta en
Wells PS la exploracién con el escaner, considerados
1998 1.239 pacientes negativos para TEP, tenian una embolia pul-
Observacional mayores de 18 aflos ~ monar o trombosis venosa profunda du-
Ann Intern Med , o
con sospechadeTEP  rante los 90 dias de seguimiento, esta tasa
Canada . .
no difirié de la de los pacientes con una ex-
ploracién normal, 0,6 % (IC 95 % =0,1-1,8).
El manejo de pacientes con sospecha de
embolia pulmonar utilizando un modelo
clinico que establece la probabilidad pre-
test y los resultados de ventilacion-perfu-
sion es seguro.
Proporcionar criterios clinicos para el Prevalencia de TEP 42 %.
diagndstico de TEP que pueden utilizarse En el grupo de validacién la sensibilidad
como guia para no expertos en el campo y la especificidad del algoritmo clinico
para el diagndstico de TEP fue del 84 % (IC
Miniati M 95 % =77-91) y del 95 % (IC 95 % = 91-99)
1999 750 pacientes respectivamente. la tasa de clasificacion
o . mayores de 15 aflos  clinica correcta fue del 90 %.

Am J Respir Crit Care  Observacional L . .
Ved con sospechadeTEP  La combinacién de la estimacion clinica
ltalia 51 % mujeres del TEP, derivado del algoritmo de diag-

néstico, con la interpretacién indepen-
diente de las exploraciones de perfusion
pulmonar ayuda a restringir la necesidad
de angiografia para una minoria de pa-
cientes con sospecha de TEP.
Establecer la seguridad de un algoritmo Prevalencia de ETV 31 %.
de diagnéstico simple e integrado para El riesgo tromboembodlico en los tres me-
la ETV basado en la evaluacién probabili- ses préximos en pacientes que no recibie-
dad clinica de TVP o TEP, la medicion plas- ron anticoagulantes, con base en los re-
Perrier A matica de dimeros-D, ecografia venosa sultados del protocolo de diagndstico, fue
1999 . de EEIll y gammagrafia V/Q para reducir 918 pacientes adultos  del 1,8 % (IC 95 % = 0,9-3,1).
Observacional g , - e .
Lancet la necesidad de flebografia y arteriogra-  con sospechadeTEP  Una estrategia diagnostica que combina la
Suiza/Canada fia pulmonar evaluacidn clinica, dimeros-D, ecografia y

gammagrafia pulmonar con un diagnéstico
no invasivo en la gran mayoria de los pa-
cientes ambulatorios con sospecha de trom-
boembolismo venoso parece ser seguro.
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PRIMER AUTOR,
ANO, REVISTA

DISENO DEL
ESTUDIO

OBJETIVOS

CARACTERISTICAS
DE LOS PACIENTES

RESULTADOS

Sanson BJ
2000
Thromb Haemost

Observacional

Comparar la estimacion de la probabili-
dad clinica de dos modelos de prediccion

517 pacientes adultos
con sospecha de TEP

Prevalencia de TEP 31 %.
Los modelos estudiados presentan valo-
res predictivos para TEP comparables.

Wells PS
2000
Thromb Haemost
Canada

Observacional

Determinar la utilidad de un modelo cli-
nico para estratificar la probabilidad en
pacientes con sospecha de TEP, junto con
los resultados de los dimeros-D

1.211 pacientes
adultos con sospecha
de TEP

Un resultado inferior a 4,0 en el modelo
clinico de probabilidad pre-test junto con
un resultado negativo en el simpliRED®
para estimar los dimeros-D excluye de
forma segura un TEP en un porcentaje ele-
vado de pacientes con sospecha de TEP.

Mac Gillavry MR

Estimar la utilidad de la combinacién de la
probabilidad pre-test junto a la prueba de
simpliRED® de dimeros-D

Prevalencia de TEP 31 %.
La utilizacién combinada de la probabilidad
pre-test y el simpliRED® para estimar los di-

2001 . 404 pacientes adultos .
Observacional meros-D, aumentan la sensibilidad con res-
Thromb Haemost con sospecha de TEP . )

Holanda pecto a la utilidad de los dimeros-D a solas.
De todas maneras, hay que tener en cuenta
los falsos negativos y la baja efectividad.

Determinar la seguridad de un modelo Prevalencia de TEP 9,5 %.
Wells P clinico simple combinado con los dime- 930 pacientes El manejo de pacientes con sospecha de
2001 . ros-D para el manejo de sospecha de TEP  mayores de 16 aflos  TEP sobre la base de la probabilidad pre-
Observacional .
Ann Intern Med en emergencias. con sospecha de TEP  test (escala de Wells) y el resultado de los

Canada 59,5 % mujeres dimeros-D (SimpleRED®) es seguro y reduce

la necesidad de diagndstico por imagen.
Desarrollar una escala clinica sencilla para Prevalencia de TEP 27 %.
estratificar a pacientes con sospecha de ) La escala clinica basada en variables faci-
. . 1.090 pacientes o
_— TEP en el servicio de emergencias - les de obtener y objetivas aporta una es-
Wicki J mayores de 16 afos L T
tandarizacion en el establecimiento de la
2001 . con sospecha de o L
Observacional probabilidad clinica de TEP.
Arch Intern Med TEP que acuden a un o .
) o ) La aplicacion de esta escala en el servicio
Suiza servicio emergencias . .
. de emergencia puede permitir un pro-
49 % mujeres . o . .
ceso diagnostico mas efectivo.
Desarrollo de la escala de Ginebra.
Proponer un algoritmo diagndstico acep- Se debe establecer la probabilidad pre-
Wolfe TR . table por pacientes y clinicos . test mediante la escala de Wells.
Revision Pacientes adultos con ) L
2001 sisterndtica sospecha de TEP Se propone un algoritmo diagnético que
Ann Emerg Med P incluye: dimero-D, TC helicoidal o gamma-
grafia V/Qy doppler venoso de EEIL.
Comparar la exactitud de prediccion y la Prevalencia de TEP 26 %.
concordancia de dos escalas Las dos reglas de prediccién (escalas de
Wells y Ginebra) tienen una precision si-
Chagnon | 277 pacientes milar de prediccion del TEP en los pacien-
2002 ) mayores de 18 aflos  tes de urgencias. La escala de Ginebra pa-
Observacional ) . !
Am J Med con sospechadeTEP  rece ser mas precisa cuando se combina

Suiza/Francia

66 % mujeres

con el juicio clinico, aunque no se ha apli-
cado a los pacientes ingresados.

La técnica de dimeros-D utilizada fue y
ELISA VIDAS®.

Kline JA
2002
Ann Emerg Med
Estados Unidos

Observacional

Proporcionar un criterio clinico, que
puede obtenerse de inmediato en el
emergencias, que se podrian utilizar como
una regla de decision para identificar un
subgrupo de pacientes con una probabi-
lidad de TEP (alto riesgo), reduciendo sig-
nificativamente la probabilidad de TEP en
los restantes pacientes que no estan en
alto riesgo

934 pacientes adultos
con sospecha de TEP
69,7 % mujeres

Prevalencia de TEP 19,4 %.

Criterios clinicos simples pueden permi-
tir seguridad en la prueba de dimeros-D
(Tina-quant® y ELISA VIDAS®) en la mayo-
ria de los pacientes con sospecha de TEP.
Estos criterios requieren una validacion
prospectiva.




PRIMER AUTOR, DISENO DEL CARACTERISTICAS
ANO, REVISTA ESTUDIO OBJETIVOS DE LOS PACIENTES RESULTADOS
Evaluar la utilidad y seguridad de una Prevalencia de TEP 22 %.
nueva estrategia en la exclusiéon de TEP en Durante el seguimiento de estos pacien-
pacientes con probabilidad clinica baja tes no fallecié ninguno. El riesgo trom-
boembdlico en los tres meses de segui-
miento fue de 0 % (IC 95 % = 0-6).
Kruip MJHA 234 pacientes adultos La combipacién de una probabil'i’dad pre-
2002 b ional ha de TEP test baja junto a una concentracion de di-
Arch Intern Med Observaciona con sospecha meros-D normal parece ser n método se-
64 % mujeres )

Holanda guro para excluir un TEP, con una elevada
utilidad clinica, y es ampliamente acep-
tada por los clinicos.

Se utilizaron la escala de Wells para estimar
la probabilidad pre-test de TEP y la técnica
de ELISA VIDAS® para los dimeros-D.
Evaluar la seguridad en la no pauta de la Prevalencia de TEP 34,6 %.
terapia anticoagulante en pacientes con 525 pacientes fueron evaluados con proba-
probabilidad clinica baja o media de TEP y bilidad clinica baja o media y 507 de ellos

Musset D resultados negativos de la TC helicoidal y 1.041 pacientes no fueron tratados. De estos pacientes,

2002 Observacional la ecografia venosa de EEll mayores de 18 aflos  nueve experimentaron una ETV durante el
Lancet con sospechadeTEP  seguimiento (1,8 %; IC 95 % =0,8-3,3).
Francia 22,3 % mujeres Es seguro no tratar con terapia anticoagu-

lante en pacientes con probabilidad pre-
test baja o media y TC helicoidal y ecogra-
fia venosa de EEll negativas.

American College

Valoraciéon de aspectos criticos en la eva-
luacion y manejo de pacientes con signos

La estimacion de la probabilidad pre-test
en el TEP es imperativa a la hora de aplicar

ofpin;gz?::scy Revision y sintoma de TEP Pacientes adultos con  resultados de las pruebas diagnésticas.
2003 sistematica sospecha de TEP Los tres métodos mas aplicables serian:
escala de Wells, la escala de Wicki y la es-
Ann Emerg Med i
cala de Kline.
Establecer si el examen clinico en la cabe- El uso de una escala clinica para estimar la
Boyd R . cera del enfermo junto con los dimeros-D 4.009 pacientes probabilidad de TEP junto con la prueba
Revision L . . ) X
2003 ) o son lo suficientemente sensibles para des-  adultos con sospecha  de dimeros-D, tiene unos viles altos de sen-
Emerg Med J sistematica cartar la embolia pulmonar de TEP sibilidad y un alto valor predictivo negativo
en los grupos de probabilidad baja de TEP.
Establecer la utilidad diagndstica de la Hay pruebas que sugieren una variedad
Brown G - probabilidad cl.l'nica para estratificar el 2988 pacientes de modelos. gll’nicos que pueden tjltilizarse
Revision riesgo de embolia pulmonar para estratificar en diferentes niveles el
2003 . ‘o adultos con sospecha
Emerg Med J sistematica de TEP rlesgo de TEP. ‘
Revisan las escalas de Wells, Ginebra y
Charlotte.
Establecer recomendaciones sobre el ma- Todos los pacientes con sospecha de TEP
nejo diagnostico del TEP deben tener evaluada y documentada la
probabilidad clinica. La estimacién de la
probabilidad en combinacién con los di-
meros-D puede reducir considerablemente
la necesidad de pruebas de imagen. La
prueba de dimeros-D no se debe realizar en
aquellos con alta probabilidad clinica. Una
prueba negativa de dimeros-D fiable ex-
Campbell IA cluye el TEP en pacientes con probabilidad
2003 Guia de Pacientes adultos clinica baja o media, estos pacientes no re-
Thorax practica clinica con sospechadeTEP  quieren de imagen para descartar una ETV.

Gran Bretana

La TC helicoidal ahora es la prueba com-
plementaria recomendada inicial de la
proyeccion de imagen de pulmén para
el TEP no invasivo. En los pacientes con
clinica de TVP coexistente, la ecografia
venosa de EEIl como prueba de imagen
inicial es a menudo suficiente para confir-
mar la TVP. El diagnéstico de una TVP sub-
clinica no debe basarse solamente en una
ecografia venosa de EEIl normal.
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PRIMER AUTOR,

DISENO DEL

CARACTERISTICAS

- OBJETIVOS RESULTADOS
ANO, REVISTA ESTUDIO DE LOS PACIENTES
Evaluar y demostrar la exactitud en la es- Prevalencia de TEP 17,5-44 %.
timacion de la probabilidad pre-test uti- La graduacién empirica de médicos expe-
lizando la graduacién empirica versus las rimentados y las escalas de prediccion uti-
Chunilal SD - escalas de prediccion 8306 pacientes ||.zade.15 por médicos con (;hferer.\te.s expe-
Revision riencias tienen una exactitud similar a la
2003 . (o adultos con sospecha S .
JAMA sistematica deTEP hora de discriminar a pacientes con pro-
babilidad baja, media o alta de TEP.
Se recomienda utilizar escalas de predic-
cion ya que pueden ser utilizadas por mé-
dicos con poca experiencia.
Evaluar las estrategias diagnosticas para Prevalencia de TEP 10-49 %.
excluir un TEP La combinacién de un resultado negativo
tanto para la angiografia pulmonar como
en la gammagrafia V/Q en combinacién
con niveles de dimeros-D negativo en pa-
Kruip M s 7.000 pacientes cientes con probabilidad baja, se excluye
Revisiéon . .
2003 sisterndtica adultos con sospecha el diagnéstico.

Ann Intern Med de TEP Cuando los dimeros-D combinado con
una probabilidad clinica son no conclu-
yentes, un resultado normal en la gamma-
grafia de V/Q excluye el diagnéstico.

Un resultado normal en el CTA excluye el
diagnéstico.
Evaluar la seguridad de la estimacion de Prevalencia de TEP 29 %.
la probabilidad clinica combinado con los El riesgo de evento tromboembdlico en
Leclercq MGL dllmgros D como primer paso en el diag 202 pacientes los tres meses de seguimiento fue del 0 %
ndstico de las sospechas de TEP . (IC95 % = 0,0-5,6).
2003 ’ mayores de 18 afios L .
Observacional La exclusién de pacientes con sospecha
Thromb Haemost con sospecha de TEP . .
Holanda 61% mujeres de TEP con un nivel normal de dimeros-D
(Tina-quant®) y una probabilidad pre-test
(escala de Wells) baja/media es una estra-
tegia segura y eficiente.
Analizar la utilidad de establecer la proba- En todo manejo de pacientes con sospe-
bilidad pre-test en las sospechas de ETV cha de TEP el establecer la probabilidad
Kelly J pre-test debe ser siempre el primer paso.
200)/3 Revision Pacientes adultos No hay diferencias notorias entre las esca-
sistemética con sospechade TEP  las de Wells, Wells simplificada y Ginebra.
J Thromb Haemost . .
La escala de Wells podria ser preferible, ya
que optimiza la probabilidad en el caso
de ser baja.
Miniati M Desarrollar un modelo estructurado para 1.100 pacientes Prevalencia de TEP 40 %.
2003a Observacional predecir la probabilidad de TEP mayores de 15 afios  Este modelo (Miniati) puede ser util para
Am J Med con sospechadeTEP  estimar la probabilidad de TEP antes del
Italia 55 % mujeres diagndstico definitivo.
Desarrollar una estrategia de diagndstico Pacientes en los que la embolia pulmonar fue
Miniati M simple basado en la combinacion de la excluida tenian un riesgo de evento trom-
2003b evaluacion de la probabilidad pre-test de . boembdlico del 0,4 % (IC 95 % = 0,0-2,8).
. . 390 pacientes adultos ) . .
EurJNucl Med Mol Observacional  perfusién pulmonar con los resultados del La estrategia propuesta permite un diag-
. A . : con sospecha de TEP s . ) L
Imaging andlisis para reducir la necesidad de an- ndstico no invasivo o la exclusion de la
Italia giografia pulmonar embolia pulmonar en el 83 % de los casos
(IC95 % = 79-86), y parecia ser segura.
Demostrar que la aplicacién de un proto- Prevalencia de TEP 8 %.
colo para descartar la embolia pulmonar Un protocolo de manejo para descartar
aumentaria la tasa de evaluacion, sin au- TEP en un servicio de urgencias (escala de
. mentar la tasa de proyeccion de imagen Charlotte) duplica la tasa de deteccién de
Kline JA . . . i
2004 vascular pulmonar o la duracién de la es- 453 pacientes adultos embolia pulmonar. Se hall6 una tasa de
Observacional  tancia en los servicios de emergenciasy  con sospechadeTEP  falsos negativos de menos del 1,0 %, no
Ann Emerg Med

Estados Unidos

que menos del 1,0 % de los pacientes con
un protocolo negativo tendria un resul-
tado adverso

63 % mujeres

aumentado la solicitud de imagenes vas-
culares pulmonares, y con una disminu-
cion de la duracion de la estancia.

La técnica utilizada de dimeros-D fue
Clearview® SimpliFY.




PRIMER AUTOR, DISENO DEL CARACTERISTICAS
ANO, REVISTA ESTUDIO OBJETIVOS DE LOS PACIENTES RESULTADOS
Evaluar la seguridad de una estrategia Prevalencia de ETV 29 %.
diagndstica que combina la probabilidad La incidencia de eventos tromboembdli-
clinica (escala de Ginebra), los dimeros-D, cos en los tres meses de seguimiento fue
la ecografia venosa de EEll y la TC de 1,0 % (IC95 % = 0,5-2,1).
Perrier A La estrategia diagnostica no invasiva que
2004b . 965 pacientes adultos  combina la probabilidad pre-test calcu-
Observacional . ) )
Am J Med consospechadeTEP  lada mediante la escala de Ginebra, junto

Suiza/Francia

con la medicion de los dimeros-D, la eco-
grafia venosa de EEll y el escaner helicoi-
dal, permitié diagnosticar al 99 % de las
sospechas de embolia pulmonar y parece
ser una estrategia segura.

Righini M
2004
Curr Opin Pulm Med

Revisién
sistematica

Discutir la validacién externa de las es-
calas para evaluar la probabilidad pre-
test de los pacientes con sospecha clinica
de embolia pulmonar, debido a que este
punto en particular ha sido sélo reciente-
mente alcanzado

Pacientes adultos con
sospecha de TEP

Prevalencia de TEP 9,5-29 %.

Los estudios que comparan una evalua-
cion empirica con la evaluacion explicita,
como la escala de Wells simplificada o la
escala de Ginebra, han demostrado que
los tres instrumentos muestran una pre-
cision similar.

La validacién externa y el uso de ambas
escalas en los estudios prospectivos de
manejo recientemente han confirmado
su validez.

Las escalas objetivas de prediccion pare-
cen estar menos influenciadas por la ex-
periencia y deben ser preferidas por los
médicos mas jovenes.

Ten Wolde M
2004
J Thromb Heamost
Holanda

Observacional

Establecer la sequridad y la viabilidad de
un algoritmo diagnoéstico de cara a redu-
cir la necesidad de gammagrafia V/Q y
evitar el uso de arteriografia

923 pacientes
mayores de 18 afos
con sospecha de TEP
60 % mujeres

Prevalencia de TEP 20 %.

Durante el periodo de seguimiento seis
pacientes presentaron un evento trom-
boembdlico (1,3 %; IC 95 % = 0,5-2,8).

El manejo de diagnostico de TEP se
puede realizar de forma segura me-
diante un algoritmo diagndstico combi-
nando: la estimacion de la probabilidad
pre-test (modelo propio de prediccién,
Sanson et al, 2000), los dimeros-D (Tina-
quant®), la gammagrafia V/Q y la ecogra-
fia de EEII.

Uresandi F
2004
Arch Bronconeumol

Revisién
sistematica

Establecer unas recomendaciones actua-
lizadas que, basandose en la evidencia
cientifica disponible, sean utiles para el
diagnéstico, tratamiento y seguimiento
del TEP

Pacientes adultos
con sospecha de TEP

Aunque no se ha demostrado que gra-
duar la probabilidad clinica mediante es-
calas de puntuacién sea mas seguro que
la graduacion empirica de médicos con
experiencia, si existe consenso de su vali-
dez para areas de atencion multidiscipli-
nar como los servicios de urgencias y para
médicos en formacién.

Los modelos mas validados prospectiva-
mente han sido la escala simplificada de
Wells y la de Ginebra.

Wolf SJ
2004
Ann Emerg Med
Estados Unidos

Observacional

Evaluar la concordancia inter-observa-
dor y la validacion externa de la escala de
Wells para determinar la probabilidad pre-
test en pacientes con sospecha de TEP

153 pacientes adultos
con sospecha de TEP
54 % mujeres

Prevalencia de TEP 12 %.

La concordancia inter-observador para la
escala de Wells es media y es fiable para
establecer la probabilidad pre-test en pa-
cientes con sospecha de TEP.

La técnica utilizada de dimeros-D fue
ELISA VIDAS®.
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DISENO DEL
ESTUDIO

PRIMER AUTOR,
ANO, REVISTA

CARACTERISTICAS

OBJETIVOS DE LOS PACIENTES

RESULTADOS

Bosson JL
2005
J Thromb Haemost
Francia

Observacional

Establecer si la prueba cuantitativa de di-
meros-D positiva podrian integrarse en
una poblacién seleccionada en una estra-
tegia definida para diagnosticar con pre-

1.52 i
cision el TEP 528 pacientes

adultos con sospecha
de TEP
54,1 % mujeres

Prevalencia de TEP 25 %.

El conocimiento de un valor positivo
cuantitativo de dimeros-D (STA Liatest
D-Di®), junto con la puntuacion de la pro-
babilidad clinica (escala de Wells), mejora
el modelo predictivo TEP.

El conocimiento de un resultado positivo
del la prueba de dimeros-D cuantitativa
junto con la probabilidad clinica (escala
de Wells simplificada), mejora el modelo
predictivo del TEP.

GhanimaW
2005
J Thromb Haemost
Noruega

Observacional

Evaluar una estrategia sencilla para el ma-
nejo de pacientes con sospecha de TEP,
basado en la probabilidad clinica, los di-
meros-Dy laTCMD

432 pacientes
mayores de 18 afios
con sospecha de TEP

53 % mujeres

Prevalencia de TEP 23,6 %.

Ningun paciente desarrollé objetiva-
mente un evento de ETV durante los tres
meses de seguimiento. Sin embargo, la
causa de muerte fue adjudicada como po-
siblemente relacionada con TEP en dos
pacientes, resultando un riesgo de ETV en
los tres meses de seguimiento de 0,6 % (IC
95 % =0-2,2).

En el algoritmo evaluado primero estiman
el valor de los dimeros-D y después la pro-
babilidad pre-test de TEP, en los que tie-
nen un resultado negativo.

Utilizan la escala propuesta por Hyers et
al, 1999 y para los dimeros-D la técnica
STA Liatest D-Di®.

Kabrhel C
2005
Acad Emerg Med
Gran Bretana

Observacional

Determinar las caracteristicas de la es-
cala de Wells, sus preguntas subjetivas, y
el grado en que el valor predictivo de la
escala de Wells estd influenciada por sus
cuestiones individuales

607 pacientes adultos
con sospecha de TEP
74 % mujeres

Prevalencia de TEP 10 %.

El valor predictivo de la escala de Wells
parece ser derivada directamente de su
componente subjetivo.

Miniati M
2005
Medicine
Italia

Observacional

Comparar la utilidad de tres modelos cli-
nicos (escalas de Wells, Ginebra y Miniati)
de prediccion de TEP en pacientes dados
de alta e ingresados

248 pacientes adultos
con sospecha de TEP
54 % mujeres

Prevalencia de TEP 43,3 %.

El modelo de Miniati resulté ser mas pre-
ciso que los dos otros modelos. Puede ser
util para los médicos a la hora definir con
precision la probabilidad pre-test del em-
bolismo pulmonar.

Ollenberger GP
2005
Thromb Res
Canada

Observacional

Determinar el efecto de la ubicacién del
paciente en el rendimiento de los mode-
los clinicos (Wells y Ginebra) para prede-
cirel TEP

998 pacientes adultos
con sospecha de TEP

La prevalencia de TEP y la distribucion en
las diferentes categoria de probabilidad
fue similar en las dos escalas. Las areas bajo
la curva ROC disminuian en los dos mode-
los al aplicarlas en pacientes ingresados
comparando con pacientes dados de alta.

Perrier A
2005
N EnglJ Med
Suiza/Francia

Observacional

Evaluar la estrategia de medicion de los
dimeros-D y la TCMD, sin la utilizacion de
la ecografia venosa de EEUU, puede des-
cartar con seguridad la embolia pulmonar
en pacientes ingresados en el servicio de

756 pacientes adultos
urgencias por sospecha clinica de TEP P

con sospecha de TEP
60 % mujeres

Prevalencia de TEP 24,7 %.

Nuestros datos indican el posible uso cli-
nico de una estrategia de diagndstico
para descartar la embolia pulmonar uti-
lizando la prueba de dimeros-D (ELISA) y
TCMD, sin el ecografia venosa de EEll, de
forma segura.

De todas maneras es necesario un estudio
mas grande de cara a adoptar dicha estra-
tegia diagnostica.

Se utilizé la escala de Ginebra para esti-
mar la probabilidad pre-test de TEP.




PRIMER AUTOR,
ANO, REVISTA

DISENO DEL
ESTUDIO

OBJETIVOS

CARACTERISTICAS
DE LOS PACIENTES

RESULTADOS

Roy PM
2005
BMJ

Meta-analisis

Evaluar los cocientes de probabilidad de
diagndstico

estrategicos para la embolia pulmonar y
determinar su

aplicacion clinica de acuerdo a la probabi-
lidad pre-test

1.012 pacientes

adultos con sospecha

de TEP

La exactitud de las pruebas para la sos-
pecha embolia pulmonar es muy varia-
ble, pero es posible estimar el rango
de probabilidades de pre-test sobre
cada prueba o estrategia que puede
confirmar o descartar la embolia pul-
monar.

Runyon MS
2005
Acad Emerg Med
Estados Unidos

Observacional

Comparar la estimacion clinica no estruc-
turada de probabilidad pre-test de TEP
con dos reglas de decision clinica

2.603 pacientes

adultos con sospecha

de TEP
70 % mujeres

Prevalencia de TEP 5,8 %.

La estimacién clinica no estructurados
de baja probabilidad pre-test de TEP se
compara favorablemente con los resul-
tados de la escala de Wells y la escala de
Charlotte.

La concordancia inter-observador para
la estimacién no estructurados es me-
dia.

La técnica de dimeros-D utilizada fue
Clearview® Simplify.

Steeghs N
2005
BrJHaematol
Holanda

Observacional

Compara el valor diagnéstico de la pro-
teina C reactiva combinada con una es-
cala de decisién clinica, para la exclusién
del TEP, comparandola con los dimeros-D

331 pacientes adultos
con sospecha de TEP

Mujeres 61,9 %

Prevalencia de TEP 14,2 %.

La proteina C reactiva puede ser utilizada
para excluir de forma segura una sospe-
cha de TEP, tanto sola como asociada a
una regla de probabilidad pre-test (escala
de Wells de dos niveles).

Son necesarios otros estudios prospecti-
vos para confirmar estos hallazgos.

Como técnica para estimar los dimeros-D
se utilizé ELISA.

Geerts B
2006
TIGC

Canada

Guia de

practica clinica

Establecer recomendaciones sobre el ma-
nejo diagndstico del TEP

Pacientes adultos

con sospecha de TEP

Para establecer la probabilidad pre-test
de un TEP se recomienda utilizar la escala
de Wells.

Se describen tres algoritmos diagnos-
ticos:

+ Manejo de la sospecha de TEP mediante
pruebas diagnésticas (gammagrafia V/Q
frente a TC).

+ Manejo de la sospecha de TEP mediante
la probabilidad pre-test, los dimeros-D y
la gammagrafia V/Q.

+ Manejo de la sospecha de TEP mediante
la probabilidad pre-test, los dimeros-D
y el CTA.

Hogg K
2006
Emerg Med J
Gran Bretana

Observacional

Validar un algoritmo diagndstico para TEP
en el servicio de urgencias

408 pacientes

mayores de 18 afos

con dolor toracico

pleuritico y sospecha

deTEP
51,1 % mujeres

Prevalencia de TEP 5,4 %.

En los 381 pacientes sin TEP, durante el se-
guimiento de tres meses la incidencia de
evento tromoboembdlico fue del 0,8 %
(1IC95%=0,3-2,3).

El protocolo diagnéstico es seguro para
excluir pacientes con sospecha de TEP y
dolor toracico pleuritico.

La técnica utilizada para los dimeros-D
fue IL Test™ y para estimar la probabilidad
pre-test la escala de Wells.
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Kearon C
2006
Ann Inter Med
Canada

Ensayo clinico
aleatorizado

Determinar si las pruebas de diagnéstico
adicionales pueden ser evitadas de forma
segura en pacientes con sospecha de TEP
con resultado negativo de la prueba de
aglutinacion eritrocitaria de dimeros-D
(SimpliRED®)

1.126 pacientes
adultos con sospecha
de TEP
65 % mujeres

Prevalencia de TEP 14,2 %.

En el grupo de baja probabilidad, la ETV
se produjo durante el seguimiento en 0 de
182 pacientes que no tenian pruebas de
diagnostico adicionales y en uno de los 185
pacientes que tenian pruebas adicionales
(la diferencia, -0,5 % [IC 95 % = -3,0-1,6]).
En el grupo con probabilidad media o alta,
la ETV ocurrido durante el seguimiento en
1 de 41 pacientes que no tenian pruebas
de diagnéstico adicionales y en 0 de 41 pa-
cientes que habian pruebas adicionales (di-
ferencia de 2,4 % [IC 95 % = —6,4-12,6)).

En los pacientes con baja probabilidad
de TEP que tienen un resultado negativo
de dimeros-D, las pruebas de diagndstico
adicionales pueden ser evitadas sin au-
mentar la frecuencia de eventos tromboe-
mbolicos durante el seguimiento.

Se utilizo la escala de Wells para estimar la
probabilidad pre-test de TEP.

Kline JA
2006a
Clin Physiol Funct
Imaging
Estados Unidos

Observacional

Definir un protocolo sencillo para utilizar
el pCO,/p0, en el diagnéstico de TEP

178 pacientes adultos
con sospecha de TEP

Este trabajo preliminar demuestra que la
pCO,/p0, al final de la espiracién con un
promedio de 30 s de respiracién puede
producir cocientes de probabilidad clini-
camente relevantes para el diagnostico y
la exclusion de la EP.

Kline JA
2006b
Chest
Estados Unidos

Observacional

Determinar si una prueba de dimeros-D
permite excluir el TEP mediante la reali-
zacion de una prueba posterior de pro-
babilidad de TEP <1 % con bajo riesgo,
en pacientes sintomatica en el servicio de
urgencias

2.302 pacientes
adultos con sospecha
de TEP
69 % mujeres

Prevalencia de TEP 4,7 %.

La prueba de dimeros-D tiene una sensi-
bilidad media y una relativa alta especi-
ficidad para el TEP en pacientes con bajo
riesgo en los servicios de emergencias.

La combinacién de una probabilidad pre-
test (escala de Wells) < 15 %y de un resul-
tado negativo en la prueba de dimeros-D
estiman una probabilidad post-test para
el TEP de 0,7 % (IC 95 % = 0,3-1,4).

Le Gal G
2006
Ann Intern Med
Suiza/Francia

Observacional

Construir una escala sencilla basada en-
teramente en las variables clinicas e inde-
pendientes del juicio implicito médico

965 pacientes adultos
con sospecha de TEP
58,2 % mujeres

Prevalencia de TEP 23,0 %.

La escala propuesta esta totalmente estan-
darizada y se basa en variables clinicas. Se
ha sostenido la validacién interna y externa
y ahora debe hacerse la prueba de utilidad
clinica en un estudio de resultados.

Se utiliz6 la técnica de ELISA VIDAS® para
estimar los dimeros-D.

Stein PD Revision
2006b sistematica
Am J Med

Formular recomendaciones generales
para el abordaje diagnostico de pacientes
con sospecha de TEP, basado en ensayos
clinicos aleatorios

Poblacion adulta
con sospecha
de TEP tanto
hemodinamicamente
estable como
inestable

Mujeres embarazadas

Todos los pacientes con sospecha de TEP de-
ben ser estratificados seguin su probabilidad.
Las escalas que se deben utilizar son:
Wells, Ginebra o Ginebra modificado.
Todos los pacientes con sospecha de TEP de-
ben ser estratificados seguin su probabilidad.
Una combinacién de probabilidad baja-me-
dia junto con un resultado de dimeros-D ne-
gativo (ELISA) permite excluir el diagndstico.
En el caso de la no exclusion de deben
realizar una TC helicoidal y un doppler ve-
noso de EEIl. Siendo una opcidn la proba-
bilidad clinica junto con la TC helicoidal.
En mujeres embarazadas se recomienda
la gammagrafia V/Q.
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van Belle A
2006
JAMA
Holanda

Observacional

Establecer la efectividad clinica de un al-
goritmo simplificado utilizando una de-
cision clinica dicotdémica, la prueba de di-
meros-Dy laTC

3.306 pacientes
adultos con sospecha
de TEP
57,4 % mujeres

Prevalencia de TEP 12,1 %.

En los pacientes en los cuales la TC helicoi-
dal excluyé el diagnéstico de TEP y no fue-
ron tratados con terapia anticoagulante la
incidencia de eventos tromboembdlicos
en los siguientes tres meses fue e 1,3 %
(IC95% = 0,7-2,0).

El TEP fue considerado como posi-
ble causa de muerte en 7 pacientes tras
una TC helicoidal negativo (0,5 %; IC
95 % =0,2-1).

Se utilizé la escala de Wells de dos nive-
les y la técnica para estimar el nivel de
los dimeros-D mediante la técnica ELISA
VIDAS®.

Bosson JL
2007
JMal Vasc
Francia

Observacional

Evaluar laimplementacion de una estrate-
gia diagnostica para el TEP

1.388 pacientes
adultos con sospecha
de TEP no severo
54,8 % mujeres

Prevalencia de TEP 20 %.

El riesgo de eventos tromboembd-
licos en los pacientes con un manejo
no protocolizado mediante un algo-
ritmo diagndstico se mayor (OR = 3,3; IC
95 % = 1,1-10), con respecto a sospechas
protocolizadas.

Se utilizaron la escala de Wells para deter-
minar la probabilidad pre-test de TEP y la
técnica de ELISA VIDAS® para determinar
el valor de los dimeros-D.

Gibson NS
2007
Thromb Haemost
Holanda

Observacional

Reproducir, validar y simplificar la escala
de Wells

3.306 pacientes
mayores de 18 afos
con sospecha de TEP

El 4rea bajo la curva ROC del modelo mo-
dificado y simplificado fue 0,74.

Este estudio valida la utilidad diagnéstica
de la escala de Wells simplificada.

Se utiliz6 la técnica de dimeros-D ELISA
VIDAS®.

Goekoop RJ
2007
Thromb Haemost
Holanda

Observadional

Evaluar la seguridad y efectividad en una
estrategia diagndstica para el TEP, combi-
nando la escala de Wells simplificada y la
prueba de dimeros-D

876 pacientes adultos
con sospecha de TEP

Prevalencia de TEP 12,3 %.

La incidencia de eventos de ETV fue del
0,4 % (IC 95 % = 0,0-1,1), durante los me-
ses de seguimiento en pacientes con una
puntuacion en la escala de Wells simplifi-
cada inferior a 4,0 y la prueba de dimeros-
D negativa.

Klok FA
2007
J Thromb Haemost
Suiza/Francia

Observacional

Comparar el rendimiento de las escalas de
Ginebra revisada y la de Wells y su utilidad
para descartar un TEP en combinacién
con los dimeros-D

300 pacientes adultos
con sospecha de TEP
60,1 % mujeres

Prevalencia de TEP 23 %.

El rendimiento de la escala revisada de
Ginebra es equivalente a la Wells. Por lo
tanto, es seguro excluir un TEP utilizando
la combinacion de una probabilidad pre-
test baja o media con la escala de Ginebra
revisada y la prueba de dimeros-D normal
(ELISA VIDAS®).

Nijkeuter M
2007
Thromb Haemost
Holanda

Observacional

Investigar si un algoritmo de diagnéstico
que consiste en la aplicacion secuencial
de una regla de decision clinica (escala de
Wells), una prueba cuantitativa de dime-
ros-D y la tomografia computarizada con
seguridad descartar una sospecha clinica
de TEP agudo recurrente

3.306 pacientes
adultos con sospecha
de TEP y antecedentes

de TEP
61 % mujeres

Prevalencia de TEP 27 %.

Este estudio demuestra de la seguridad
de descartar sospechas clinicas de TEP
agudo recurrente mediante un algoritmo
diagnostico simple en los pacientes con
historia previa de TEP.
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185 pacientes adultos
con sospecha de TEP
58,9 % mujeres

Prevalencia de TEP 18 %.

Uno de los 152 pacientes no tratados
(0,7 %; IC 95 % = 0,1-3,6) desarrollaron un
evento tromboembodlico durante los tres
meses de seguimiento.

Los médicos en formacién pueden utili-
zar el modelo de Wells para determinar la
probabilidad pre-test de TEP. Una estrate-
gia de diagndstico, incluyendo el uso de
este modelo por los médicos en forma-
cion con el acceso a la supervision de mé-
dicos experimentados parece ser seguro.
La técnica de dimeros-D utilizada fue STA
Liatest® D-Di.

Pacientes adultos con
sospecha de TEP

Prevalencia de TEP 20,4-25,7 %.

El primer objetivo de una estrategia
diagndstica es excluir la ETV en los pa-
cientes como sea posible. Esto puede lo-
grarse mediante la combinacion de una
probabilidad clinica baja junto con una
prueba normal de dimeros-D (probable-
mente también una probabilidad clinica
media con un resultado negativo en la
prueba de dimeros-D por ELISA. El se-
gundo paso es confirmar el diagnéstico
de la ETV con una prueba simple y fia-
ble, como laTC.

3.306 pacientes
adultos con sospecha
de TEP

La incidencia de evento tromboembo-
lico en tres meses de seguimiento en el
grupo de pacientes con una puntuacion
en la escala de Wells < 4 y un resultado
negativo en la prueba de dimeros-D fue
de 0,5 %, frente al 0,3 % con una escala
modificada y 0,5 % con una escala sim-
plificada.

Este estudio valida aun més la utilidad
diagndstica de la escala de Wells e in-
dica que el sistema de puntuacion se
puede simplificar a un punto por cada
variable.

PRIMER AUTOR, DISENO DEL
ANO, REVISTA ESTUDIO OBJETIVOS
Evaluar la exactitud de la evaluacion de la
probabilidad pre-test de TEP por los médi-
cos en formacion con el modelo de Wells
y la seguridad de una estrategia de diag-
néstico incluida la evaluacion de la proba-
Penaloza A bilidad pre-test
2007 .
Thromb Res Observacional
Belgica
Demostrar que la estratificacion clinica
junto con los dimeros-D son coste-efec-
tivos, ya que se requieren menos test in-
vasivos
Ghaye B
zgges si?teevrir::iirla
Eur Radiol
Replicar, validar y, posiblemente, simplifi-
car la escala de Wells
Gibson NS
2008 .
Thromb Haemost Observacional
Holanda
Kline JA Analizar la utilidad prondstica y la proba-
2008 bilidad post-test de ETV positiva en pa-
I Thromb Haemost  Observacional cientes con baja sospecha y negatividad

| PERC (PE rule- iteri
Estados Unidos/ ene C (PE rule-out criteria)

Nueva Zelanda

8.138 pacientes
adultos con una
sospecha baja de TEP
67 % mujeres

Prevalencia de TEP de 4,5 %.

La combinacién una baja sospecha de
TEP con un PERC negativo reduce la pro-
babilidad de ETV por debajo del 2 % en
un 20 % de pacientes con sospecha de
TEP.

Establecer la exactitud y validez de la es-
cala de Ginebra simplificada

Klok FA
2008
Arch Intern Med
Suiza/Francia

Observacional

756 pacientes adultos
con sospecha de TEP
60,1 % mujeres

Prevalencia de TEP 25,6 %.

La simplificacion de la escala de Ginebra
no reduce su exactitud ni su utilidad cli-
nica.

Area bajo la curva ROC (escala de Ginebra)
=0,75(1C95% =0,71-0,78).

Area bajo la curva ROC (escala de Ginebra
simplificada) = 0,74 (IC 95 % = 0,70-0,77).
La técnica de dimeros-D utilizada fue
ELISA VIDAS®.
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Konstantinides S
2008a
N EnglJ Med

Guia de
practica clinica

Establecer estrategias de manejo de los
pacientes con sospecha de TEP

Pacientes adultos
con sospecha de TEP

El diagnostico para los pacientes con sos-
pecha de embolia pulmonar debe comen-
zar con una evaluacion de la probabilidad
clinica sobre la base de los resultados vali-
dados explicitos.

Recomienda la escala de Ginebra y la es-
cala de Wells indistintamente.

Cuando la probabilidad es baja o media,
una prueba negativa de dimeros-D esen-
cialmente descarta el diagnostico, mien-
tras que un resultado positivo indica la
necesidad de pruebas adicionales, preferi-
blemente TCMD.

Konstantinides S
2008b
Heart

Revisién
sistematica

Establecer estrategias de manejo para los
pacientes con sospecha de TEP

Pacientes con
sospecha de TEP

Recomienda diferentes algoritmos diag-
nésticos basados en la estimacion del
riesgo en pacientes con sospecha de TEP
hemodindmicamente estables e inesta-
bles.

Las escalas recomendadas para estimar la
probabilidad pre-test son Ginebra y Wells.
Las técnicas de imagen y los marcadores
cardiacos por si solos no debieran ser su-
ficientes para establecer una estrategia
terapéutica.

Mansencal N
2008

Echocardiography

Francia

Observacional

Determinar la utilidad el ultrasonidos en
el triaje de pacientes con sospecha de TEP

en los servicios de emergencias )
103 pacientes

mayores de 18 afos
con sospecha de TEP

La utilizaciéon de un ultrasonidos portétil
en los servicios de emergencias, conjun-
tamente con la probabilidad pre-test y la
prueba de dimeros-D, es un método fia-
ble, especialmente en pacientes con dis-
nea y probabilidad alta.

Se utilizaron la escala de Wells y la técnica
de dimeros-D de ELISA.

Masotti L
2008
Vasc Health Risk
Manag

Revisién
sistematica

Analizar la presentacion clinica del TEP en
pacientes mayores de 65 afios

Poblacién mayor
de 65 afos
con sospecha de TEP

La probabilidad alta pre-test medida me-
diante las escalas en la poblacién mayor
de 65 aflos aumenta y la baja disminuye.
Podria ser mas recomendable utilizar la
escala de Ginebra, frente a la escala de
Wells.

La sensibilidad y el VPN es alto para la
combinacion de probabilidad pre-test
baja y dimeros-D negativo, (pero esta pre-
valencia es baja).

La combinacion de probabilidad pre-test
con los dimeros-D es coste-efectiva hasta
los 80 afos.

El diagndstico de TEP mediante TC helicoi-
dal no esta influenciado por la edad.

Righini M
2008
Lancet
Francia

Ensayo clinico
aleatorizado

Comparar dos estrategias diagnosticas
con ecografia venosa de EEIl y TCMD para
excluir el diagnéstico de TEP

1.693 pacientes
adultos con sospecha
de TEP

Prevalencia de TEP 20,6 %.

Tras establecer la probabilidad pre-test de
TEP mediante la escala de Ginebra, la es-
trategia que combina los dimeros-D y la
TCMD es segura al igual que la estrategia
que combina los dimeros-D seguido de
una ecografia venosa de EEll y la TCMD.

El ultrasonidos podria ser de utilidad en
pacientes con contradicciones en el es-
caner.
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Establecer recomendaciones sobre el ma-
nejo diagndstico del TEP

Torbicki A
2008
Eur HeartJ
Europa

Guia de
practica clinica

Pacientes adultos
con sospecha de TEP

La evaluacion clinica permite clasificar a
los pacientes en categorias de probabi-
lidad que corresponde a una creciente
prevalencia de TEP, ya sea evaluada por el
juicio clinico implicito o por una regla de
prediccién validada.

Las escalas de prediccion validadas son:
Wells y Ginebra revisada.

En la guia se describen dos algoritmos
diagnésticos: pacientes con probabilidad
alta de TEP y pacientes con probabilidad
no-alta de TEP.

En ambos se establece la probabilidad
mediante escalas validadas y se reco-
mienda la utilizacion de las siguientes
pruebas diagndsticas: dimeros-D, TC heli-
coidal y ecocardiografia.

Validar una escala simplificada de Wells
Douma RA para excluir un TEP
2008
Thromb Haemost

Suiza/Francia

922 pacientes adultos

Observacional
con sospecha de TEP

Prevalencia de TEP 23 %.

La escala de Wells simplificada parece ser
segura y clinicamente util, aunque sigue
siendo necesaria la validacion prospectiva.
La técnica de dimeros-D utilizada fue
ELISA VIDAS®.

Evaluar la seguridad de la combinacion
de un resultado negativo de dimeros-D
mediante ELISA VIDAS® en combinacion
con una probabilidad pre-test no-alta con

El riesgo tromboembdlico en los tres me-
ses posteriores en los pacientes que no se
tratan en base de una baja/media probabi-
lidad pre-test y un resultado negativo de di-

Carrier M . las escalas de Wells y de Ginebra para ex- 5.622 pacientes meros-D fue de 0,14 % (IC 95 % = 0,05-0,41).
2009 _ReVISI,O_n cluirun TEP adultos con sospecha  La combinacién de un resultado negativo
Thromb Haemost sistematica de TEP de dimeros-D mediante ELISA VIDAS® y
una probabilidad pre-test no-alta tiene
una eficacia y seguridad altas para excluir
un TEP en una proporcién importante de
pacientes con sospecha de TEP.
Mejora en el reconocimiento de la ETV y Se recomienda la escala de Wells para de-
seleccion de pruebas adecuadas. terminar la probabilidad pre-test.
Green LA Disminuir el tiempo de resolucién de los Los pacientes con probabilidad baja y di-
, sintomas clinicos Pacientes adultos meros-D negativo no requieren ninguna
2009 Guia de o,
UMHS préctica clinica con sospechadeTVP,  otra prueba diagnostica.

Estados Unidos TEP 0 ambos

Al resto habria que solicitarles una TC.

Los pacientes con probabilidad media o
alta y TC negativa requieren otras inves-
tigaciones.

Evaluar la utilidad de un algoritmo diag-
ndstico en el diagndstico de las sospe-
chas de TEP

Huisman MV s ;
2009 Revision Pacientes adultos
I Thromb Haemost sistematica con sospecha de TEP

Un algoritmo diagnéstico con evaluacion
de la probabilidad clinica mediante una
escala de decisién clinica, pruebas sensi-
bles de dimeros-D y la proyeccion de ima-
gen TC helicoidal se ha convertido en la
forma estandar de acercarse a los pacien-
tes con sospecha clinica de TEP aguda.
Mediante la implementacion de este en-
foque integrado, la imagen radioldgica
con agentes de contraste se puede evitar
en un 20-40 % de los pacientes.

La ecografia venosa de EEIl no es necesa-
ria como una rutina diagndstica de segui-
miento en pacientes después de una TC
helicoidal normal.
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Bounameaux H
2010
JIntern Med

Revisiéon
sistematica

Mejora en el reconocimiento de la ETV y
seleccion de pruebas adecuadas.
Disminuir el tiempo de resolucion de los
sintomas clinicos

Pacientes adultos con
sospecha de TEP

El diagnéstico del TEP no se puede hacer
solo basdndose en criterios clinicos, por
su falta de sensibilidad y especificidad.

Se han desarrollado diferentes algoritmos
diagndsticos, basdndose en: dimeros-D,
TCMD y gammagrafia V/Q. Todos ellos de-
ben partir de un primer nivel estimando
la probabilidad pre-test de TEP (escalas de
Wells y Ginebra.

Ceriani E
2010

J Thromb Haemos

Meta-analisis

Comparar la exactitud de las principales
reglas de prediccién clinica para estimar
la probabilidad pre-test de TEP y revisar
su nivel de validacion

28.365 pacientes
adultos con sospecha
de TEP
54-74 % mujeres

Prevalencia de TEP 5-43 %.

Las reglas de prediccién clinica para eva-
luar la probabilidad clinica de TEP mues-
tran una precision similar.

Los resultados existentes son, sin em-
bargo, no equivalentes y la eleccion en-
tre las diversas reglas de prediccion y
sistemas de clasificacion (tres contra dos
niveles) debe guiarse por la prevalencia
local de TEP, el tipo de pacientes consi-
derados (pacientes hospitalizados o am-
bulatorios) y tipo la prueba de dimeros-
D aplicada.

Courtney DM
2010
Ann Emerg Med
Estados Unidos

Observacional

Medir el valor predictivo de 13 variables
implicitas

7.940 pacientes
adultos con sospecha
de TEP
67 % mujeres

Prevalencia de TEP 7,2 %.

En los pacientes sintomaticos se consi-
deran posiblemente relacionadas las si-
guientes variables: la trombofilia no re-
lacionada con una neoplasia, el dolor
toracico pleuritico y la historia familiar de
ETV, con el aumento de la probabilidad
deTEPyTVP.

Otras variables que forman parte de los
sistemas de probabilidad pre-test fueron
validados como predictoras importantes
en esta muestra diversa de pacientes de
los servicios de emergencias de EE.UU.

Institute for
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2010
Estados Unidos

Guia de
practica clinica

Aumentar la exactitud diagnostica y de
tratamiento de laETV

Pacientes adultos
con sospecha de TEP

Se debe establecer la probabilidad pre-
test en todas las sospechas de ETV.

La escala recomendada es la escala de
Wells. La tomografia computarizada com-
binada con la probabilidad pre-test y los
dimeros-D, tienen un valor predictivo alto
para diagnosticar y tratar con seguridad
la ETV.

Torbicki A
2010
Rev Esp Cardiol

Revisién
sistematica

Proporcional una revisién sobre la epide-
miologia, los factores de riesgo, el diag-
nostico, tratamiento, prondstico y preven-
cion del TEP.

Pacientes adultos
con sospecha de TEP

Los pacientes con sospecha de TEP de-
ben de ser clasificados segun su probabi-
lidad pre-test mediante escalas validadas
(Wells y Ginebra) y las decisiones terapéu-
ticas deben basarse en algoritmos diag-
nésticos.

Schellhaall A
2010
Dtsch arztebl Int

Revisién
sistematica

Establecer recomendaciones en el manejo
del TEP en los servicios de urgencias

Pacientes adultos
con sospecha de TEP

Los algoritmos modernos han simplifi-
cado considerablemente el diagnoéstico y
tratamiento del TEP agudo. Seria deseable
que estos algoritmo que establecieran en
la practica de rutina.

Recomienda la escala de Wells en sus al-
goritmos.
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