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ABREVIATURAS

BNP: Péptido atrial natriurético

BTS: Sociedad Britanica del Térax

cTnl: Troponina cardiaca |

DVD: Disfuncion del ventriculo derecho

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
ETT: Ecocardiografia transtoracica

ETV (ETEV): Enfermedad tromboembdlica venosa
FC: Frecuencia cardiaca

HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HNF: Heparina no fraccionada

IC: Intervalo de confianza

IDI: Mejoria discriminatoria integrada

IS: indice de shock

NRI: Beneficio neto de la reclasificacion

p: Significacion estadistica

PESI: Pulmonary Embolism Severity Index
PESIl4s: PESI a las 48 horas

RIETE: Registro Informatizado de Pacientes con Enfermedad TromboEmbdlica
Sat O,: Saturacion de la hemoglobina por el oxigeno
SPESI: Escala PESI simplificada

TAS: Tension arterial sistélica

TEP: Tromboembolia de pulmén

TVP: Trombosis venosa profunda



ABSTRACT

Background. Clinical prognostic models, such as the simplified Pulmonary
Embolism Severity Index (sPESI) or the shock index (Sl), and cardiac
biomarkers (i.e., troponin testing) could help physicians assess risks of patients
with acute symptomatic pulmonary embolism (PE) and improve decision-

making about early hospital discharge and ambulatory treatment.

Methods. This cohort study included a total of 1,291 consecutive patients from
a single centre registry with objectively confirmed acute symptomatic PE. On
the basis of the sPESI, each patient was classified into low-and high-risk strata.
Investigators also calculated the SI for each patient. At the time of hospital
admission, patients had troponin | (cTnl) levels measured by a microparticle
enzyme immunoassay (Abbot, USA). cTnl concentrations of > 0.1 ng mL-1 were
a priori defined as elevated. The endpoint of the study was all-cause mortality

within 30 days after diagnosis.

Conclusions. Compared to the S| and cTnl testing, SPESI classification more
accurately identified patients with PE who are at low risk of all-cause death
within 30-days of presentation. Calculation of the PESI and sPESI 48 hours
after diagnosis allows identification of an additional group of patients with a very
low risk of dying during the first month of follow-up. Experienced clinical gestalt
is as useful as standardized prediction rules to assess patient eligibility for the

outpatient treatment of PE.
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1. INTRODUCCION
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Introduccién

1.1. Concepto

La tromboembolia de pulmén (TEP) es una entidad clinico-patolégica que se
desencadena como consecuencia de la obstruccion arterial pulmonar por causa
de un trombo desarrollado in situ o de otro material procedente del sistema

venoso del resto del organismo.

Aungue, indudablemente, la embolizacibn es el mecanismo que mas
frecuentemente se invoca para explicar la presencia de un trombo
intrapulmonar, la trombosis in situ de los vasos intrapulmonares es,
probablemente, méas frecuente de lo que generalmente se considera.
Posiblemente, la causa mas frecuente de trombosis arterial in situ es la
infeccion, especialmente abscesos y focos de inflamacion granulomatosa
activa. La trombosis relacionada con neoplasias primarias 0 metastasicas es
también relativamente habitual, como resultado de la invasion vascular o de la
compresion de un tumor en expansion. Entre las causas menos frecuentes se
incluyen las vasculitis autoinmunes (1), los traumatismos (2), los aneurismas
(3), los catéteres intravasculares (4), las anomalias cardiacas congénitas
asociadas a disminucion del flujo sanguineo pulmonar, como son la tetralogia
de Fallot (5) y la enfermedad de células falciformes o la forma heterocigota de

ésta (6).

Los trombos hematicos embolizados procedentes del sistema venoso del
organismo son, con mucho, la causa mas frecuente de TEP clinicamente
significativa (7). Estudios necropsicos (8) y clinicos (9) han demostrado que

aproximadamente el 90% de los émbolos pulmonares proceden del sistema
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Introduccién

venoso profundo de los miembros inferiores. La trombosis venosa profunda

(TVP) de miembros superiores supone del 1 al 4% de todos los casos de TVP,

con una incidencia de 3 casos por cada 100.000 habitantes por afio (10). No

obstante, en algunas ocasiones el émbolo no es hematico y su composicion

puede ser:

Séptico, generalmente derivado de una endocarditis bacteriana (de la
valvula tricuspide o un defecto septal ventricular) o de una tromboflebitis
séptica (vena yugular interna en infecciones faringeas (11), las venas del
brazo en pacientes con historia de adiccion a drogas por via parenteral,
las venas pélvicas en los casos de enfermedad inflamatoria pélvica (12),
venas en cuyo interior se encuentran catéteres infectados y shunts

arteriovenosos como los creados en la hemodidlisis (13)).

Graso, particularmente frecuente en politraumatizados. Algunas series
necrépsicas de pacientes fallecidos como consecuencia de grandes
traumatismos encuentran émbolos grasos en un 67-97% de los casos
(14, 15). Méas raramente, los émbolos grasos pueden ser consecuencia
de pancreatitis (16), diabetes mellitus (17), quemaduras graves, higado
graso de evolucién aguda (alcohdlicos, téxicos hepaticos o farmacos
como los corticoides (18)), emulsiones lipidicas empleadas en la
alimentacion parenteral (19), los depositos de tejido adiposo normal
extradseo (tras liposucciones (20) y, probablemente, el sindrome de
aplastamiento postraumatico sin fracturas o6seas asociadas (21)),
artroplastias (22) u osteomielitis (23), la epilepsia (24), la venografia

intradsea (25) o el masaje cardiaco externo (26).

13
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Liquido amnidtico. Se ha estimado que produce un indice de mortalidad
materna de 1 cada 20.000-30.000 partos y representa el 4-6% de las
muertes maternas (27, 28). La incidencia real se considera algo mas
elevada debido a las dificultades que entrafia el diagnostico necropsico y
debido a la presencia inadvertida de enfermedad no letal en un nimero

inespecifico de mujeres (29).

Metastasis neoplasicas. La embolia de tejidos neoplasicos es
claramente una de las formas mas frecuentes de embolia, ya que todos
los casos de metastasis pulmonares hematdgenas se derivan de
fragmentos tumorales acantonados en los vasos pulmonares. Debido al
pequefio tamafio de la mayoria de los fragmentos tumorales, los efectos
atribuibles a la obstruccion de vasos son muy poco aparentes. Cuando
los émbolos tumorales alcanzan un tamafio o nimero suficiente para
comportarse como tromboembolias, las manifestaciones clinicas,
anatomopatoldgicas y radiolégicas pueden ser superponibles, e incluyen
el infarto pulmonar, el cor pulmonale agudo y la hipertensién pulmonar

(30).

Parasitos. Las formas inmaduras de un gran numero de parasitos
metazoos humanos viajan a través de la circulacion sistémica hasta los
pulmones, donde se acantonan en las arteriolas y los capilares
pulmonares. Entre los parasitos que causan este cuadro se encuentran:
Ascaris lumbricoides, Strongyloides stercolaris, Ancylostoma duodenale,
Necator americanus, Toxocara canis, Paragonimus especies v,

probablemente, Wuchereia bancrofti y Brugia Malawi.
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Material trofoblastico. Es un hallazgo practicamente normal en el
embarazo (31) y, en la mayoria de los pacientes, su presencia no
comporta significado clinico o anatomopatoldégico alguno, ya que
desaparece en su mayoria por degeneracion in situ poco después de

alcanzar los pulmones (32).

Cuerpos o sustancias extrafias: embolismo gaseoso, talco, almidon y
celulosa en adictos a drogas por via parenteral; embolias por aceites
yodados (complicacion de la linfangiografia); embolias por mercurio y
bario; balas o fragmentos de bala; material extrafio radioopaco o

catéteres endovenosos de pléstico.
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1.2. Epidemiologia

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), referida tanto a la trombosis
venosa profunda (TVP) como a la embolia de pulmén, presenta una incidencia
anual aproximada en poblaciones de Europa del Norte entre 1,6 y 1,8 por cada
1000 habitantes (33, 34). Otros estudios han encontrado una incidencia anual
de 1 por cada 1000 habitantes (35). En el Unico estudio longitudinal realizado
hasta la fecha, en varones de Go6teborg (Suecia) nacidos en 1913 y seguidos
desde los 50 a los 80 afios de edad, la incidencia era mas elevada, por encima
de 3 por 1000 (34). En un estudio retrospectivo de 25 afios (1966 a 1990)
realizado en una poblacion de unos 100.000 habitantes del Estado de
Minnesota se apreciaba en los ultimos 15 afios una tendencia a disminuir la
incidencia de embolia pulmonar, aunque se mantenia estable la de la trombosis

venosa profunda (36).

La edad del paciente es un factor clave en la incidencia de este proceso,
siendo virtualmente desconocida en nifios y pasando de una incidencia menor
a 1 de cada 10.000 en jévenes adultos a mas de 3-5 por cada 1000 en
mayores de 60 afos (37). Se registra un pico maximo en la década de los 70
(38, 39). La incidencia aumenta exponencialmente con la edad y las personas
de mas de 40 afios tienen mucho mayor riesgo que los jovenes y éste

practicamente se dobla cada década a partir de los 40 afios (40).

La enfermedad y la mortalidad por la enfermedad son mas frecuentes entre
varones que en mujeres (41), con un incremento de esta diferencia en los

mayores de 40 afios (38), ya que en edades jovenes las mujeres tienen el
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riesgo sobreafiadido del embarazo, puerperio y la toma de anticonceptivos
orales. No obstante, algunos estudios necropsicos no han encontrado
diferencias en la incidencia de enfermedad tromboembdlica en funcién del sexo

(42, 43).

La frecuencia geografica muestra una gran dispersion, sin claros factores que
expliquen este hecho (Boston 23.8%, Japén 0.8%, Praga 14%, Malmo 6%,
Yalta 2%) (44, 45). Se ha descrito que hay una mayor incidencia de
enfermedad tromboembdlica en primavera y otofio y con el descenso de la

presion atmosférica (46), aunque parecen ser datos puramente anecdoticos.

En los casos no tratados, la TVP y la TEP pueden seguirse de TEP fatal a los
pocos dias del evento inicial en el 11% y el 26% de los casos respectivamente
(47, 48). Con el tratamiento convencional anticoagulante, estos eventos fatales
pueden ser reducidos de una manera considerable (49, 50) y producen la
muerte aproximadamente en el 5% de la poblacion general (34). Aunque
algunos pacientes fallecen a pesar de un diagndéstico correcto y un tratamiento
adecuado, la mortalidad es cuatro a seis veces mayor en los casos en los que
el diagndstico no es sospechado. Sin embargo, la trombosis recurrente tardia y
los sindromes postromboticos suponen un problema significativo, con
incidencias acumuladas a los 5 afios de un 25% y un 30% respectivamente (51,

52).

Los datos espafioles (53), junto con la extrapolacion de los datos publicados en

Estados Unidos y Gran Bretafa, nos permiten estimar para Espafia unas cifras
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de incidencia de TVP en unos 500.000 casos anuales, de los que unos 60.000
evolucionarian a TEP, generando unos 50.000 ingresos hospitalarios.
Aproximadamente 40 pacientes desarrollarian hipertension pulmonar y se
producirian unas 19.000 muertes anuales, la gran mayoria sin llegar a

diagnosticarse en vida (54) (Figura 1).

Figura 1. Incidencia anual estimada de TEP en Espafia

60.000 casos

A

Sobrevivieron mas de una hora Mueren antes de una hora
54.000 (90%) 6.000 (10%)
No se diagnostican Se diagnostican y se tratan
38.000 (70%) 16.000 (30%)
Y y
Sobreviven Mueren Sobreviven Mueren
27.000 (70%) 11.000 (30%) 14.000 (90%) 2.000 (10%)

La enfermedad tromboembdlica venosa supone un importante problema de
salud por su elevada morbimortalidad. Sin embargo, s6lo una de cada tres
muertes por embolia pulmonar se diagnostica antes del fallecimiento (55-57), lo
gue quiere decir que estamos ante una enfermedad dificil de diagnosticar. La
embolia pulmonar es siempre una complicacion de la trombosis venosa
profunda que se caracteriza por ser un proceso dindmico con sintomas

comunes a otras enfermedades cardiorrespiratorias, cambiante e incluso
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autolimitado en el proceso de pocas horas y en ocasiones asintomatico, que
puede afectar a la poblacidén sana, pero también con frecuencia, a los pacientes
previamente enfermos, lo que dificulta ain mas el diagnostico. La enfermedad
tromboembdlica venosa no soélo se infradiagnostica sino que también se
sobrediagnostica. La clinica inespecifica, la variable sensibilidad y especificidad
de las pruebas diagnosticas y la frecuente falta de disponibilidad de éstas nos
obligan, en muchas ocasiones, a tomar la decision de iniciar el tratamiento sin
haber conseguido un diagnostico seguro, que no siempre se confirma en la
autopsia (58). A su vez, la terapia es motivo de complicaciones por hemorragias
mayores de un 1 a un 5%, que conducen a la muerte en 1 a 10 casos por cada
1000 (59), y ademas deben aplicarse precozmente, ya que si bien la mayoria
de los fallecimientos se producen en las primeras horas sin apenas dar tiempo
a iniciar el tratamiento ni a poner en marcha el proceso diagnostico (54), el
resto se debe a nuevas embolias pulmonares del mismo territorio venoso que

el primer episodio.
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1.3. Epidemiologia intrahospitalaria

Aunque la tromboembolia venosa es la tercera causa de enfermedad
cardiovascular después de la isquemia miocardica y el ictus (38), la incidencia
de embolia de pulmoén intrahospitalaria apenas ha sido estudiada. Antes de
1960 no hay datos fiables sobre frecuencia o prevalencia de TEP no fatal

puesto que su diagndstico antemortem era muy impreciso (60).

Los calculos basados en los datos recogidos entre 1985 y 1986 por Anderson
et al (35) muestran una incidencia de TEP de 0.046% en hospitales de corta
estancia. El diagnéstico se realizé mediante estudios isotépicos pulmonares o
angiografia. Stein et al (61) demostraron una incidencia de 0.3% en pacientes
atendidos en un hospital terciario entre 1985 y 1986. El diagnéstico fue
realizado mediante estudios isotépicos de alta probabilidad o hallazgos
concordantes en la arteriografia pulmonar. La incidencia de TEP estimada a
partir de datos extrapolados de autopsias y estudios isotopicos de probabilidad
intermedia es probablemente mayor (1.0%) (61). Un estudio reciente demuestra
una incidencia de 0.23% (62). Esta cifra no incluye aquellos casos de TEP
diagnosticados en la necropsia pero no sospechados clinicamente ni aquellos

casos de TEP silente en pacientes con diagnostico de TVP.

La incidencia de TEP intrahospitalaria aumenta linealmente con la edad hasta
los 65 afios, tras lo cual hay una disminucién pronunciada (38). Este hecho
puede estar relacionado con la dificultad de diagndstico en el grupo de edad

mas avanzada (38). Algunos trabajos han mostrado mayor prevalencia
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hospitalaria de TEP en hombres (39, 63, 64), pero estos resultados no son

uniformes (62).

Diversos estudios necropsicos muestran que la TEP es la principal causa de
muerte hospitalaria en los paises desarrollados. En Gran Bretafia representa
del 10 al 20% de todos los fallecidos en el hospital, muchos de ellos sin ser
sospechados previamente (65, 66). En las series necropsicas, la enfermedad
tromboembdlica como causa principal o secundaria de muerte se ha
encontrado con una frecuencia entre 3.8 y 8.6% y es la enfermedad pulmonar

letal mas comun (55, 67, 68).
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1.4. Factores de riesgo

En la mayoria de las ocasiones la enfermedad tromboembadlica se origina en el
sistema venoso profundo de las extremidades inferiores. En esta regién, los
plexos venosos favorecen la trombosis secundaria a la estasis venosa en
pacientes inmovilizados. Los factores predisponentes para la enfermedad
tromboembdlica (69, 70) (Tabla 1) son la estasis venosa de cualquier causa,
cualquier traumatismo incluida la cirugia, las quemaduras, el embarazo, el
puerperio y la edad avanzada (69, 71). El uso de anticonceptivos orales (72) y
los tratamientos hormonales sustitutivos aumentan el riesgo de desarrollo de

ETV, al igual que los vuelos transatlanticos (73).

Todas las neoplasias aumentan el riesgo, aunque los adenocarcinomas se
asocian con mas frecuencia a enfermedad tromboembdlica. El carcinoma
broncogénico es la neoplasia méas frecuentemente asociada a ETV en el
momento actual. Otros factores que predisponen a enfermedad
tromboembdlica incluyen niveles elevados de anticuerpos antifosfolipido, las
trombosis previas (38, 40), la hiperhomocistinemia leve a moderada (74) (de
causa genética o secundaria a déficit de acido fdlico, déficit de Bj,, déficit de
Bs, insuficiencia renal, hipotiroidismo, edad avanzada y habito tabaquico) y
algunas enfermedades mieloproliferativas cronicas como la policitemia. Los
factores clasicos de riesgo aterogénico como el tabaquismo, la hipertension

arterial, y la diabetes mellitus no aumentan el riesgo de trombosis venosa (37).

Los factores genéticos que predisponen al desarrollo de enfermedad

tromboembdlica se han agrupado con el término de trombofilias hereditarias
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(75). La frecuencia de trombofilias hereditarias es significativamente mayor en
pacientes consecutivos no seleccionados con trombosis venosa que en sujetos
sanos (76, 77). Este término incluye la mutacién G1691A del gen del factor V
(factor V Leiden), la mutacion G20210A del gen de la protrombina (factor Il) y la
mutacion homocigoto C677T en el gen de la metilenetetrahidrofolato reductasa.
Otras causas menos frecuentes de trombofilia incluyen los déficit de
antitrombina, de proteina C y de proteina S, las disfibrinigenemias, la
homocistinuria homocigota y las concentraciones elevadas de factor VI

determinadas por los grupos sanguineos A o B.

Estudios recientes han demostrado que el factor V Leiden es un claro factor de
riesgo para el desarrollo de TVP pero no para TEP (78). Quiza la presencia de
este defecto de coagulacién hace al trombo mas adherente a la pared venosa e
impide su migracion; ademas, se ha comprobado que los pacientes con factor
V Leiden presentan una prevalencia mucho menor de trombosis en territorio
iliofemoral que aquellos con factor V normal. Aunque estos hallazgos no
permiten cuestionar el concepto de enfermedad tromboembdlica como entidad
Unica, ponen de manifiesto que se trata de una enfermedad con amplia
variedad de manifestaciones clinicas, moduladas parcialmente por factores

genéticos (73).
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Tabla 1. Factores deriesgo de ETV

Riesgo relativo Riesgo atribuible Prevalencia

(%) (%)
Estasis
Inmovilizacion y otras causas 11 15 2
de estasis*
Edad avanzada 1.6 - -
Trombosis previa 8 - -
Cirugia 6 16 4
Traumas y quemaduras - - -
Vuelos transatlanticos 4 - -
Lesién endotelial
Cirugia 6 16 4
Traumas y quemaduras - - -
Hipercoagulabilidad adquirida
Neoplasias 7 10 2-3
Embarazo 4 10 5
Puerperio 14 12 1
Terapia hormonal sustitutiva 4 40-50 25-40
Lupus eritematoso y - - -
anticuerpos antifosfolipido
Sindrome nefrotico - - -
Enfermedades - - -
mieloproliferativas
Trombocitopenia inducida por - - -
heparina
Hipercoagulabilidad hereditaria
Resistencia proteina C 3-7 - 3-4
Mutacion gen protrombina 2-3 - 2
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Hiperhomocistinemia
Déficit proteina C
Déficit proteina S
Déficit antitrombina

Factor VIII

5-12

4-11

15-20

0.2-0.4

0.1

0.02

11

*Obesidad, cardiopatia, EPOC, shock, férulas o vendajes, venas varicosas.
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1.5. Prondéstico

La tromboembolia de pulmén constituye una enfermedad con un espectro
amplio de manifestaciones clinicas, con diferente prondstico y tratamiento (79).
Aproximadamente un 10% de los pacientes con TEP debutan clinicamente en
situacion de shock cardiogénico. El tratamiento de eleccion en este grupo de
pacientes es la fibrinolisis sistémica (80). Al otro lado del espectro hay
pacientes con TEP que se presentan con pocos sintomas. El tratamiento
consiste en el uso de heparina de bajo peso molecular (HBPM) o heparina no
fraccionada (HNF) como puente para la anticoagulacién oral. Aunque estos
pacientes permanecen normalmente ingresados en la fase inicial del
tratamiento, algunos pueden ser subsidiarios de alta precoz o incluso de
tratamiento ambulatorio (81). Sin embargo, la mortalidad precoz de los
pacientes estables hemodinamicamente con diagnéstico de TEP oscila entre
un 2 y un 8% (82). La identificacion de un subgrupo de pacientes con peor

prondstico resulta fundamental por 2 motivos:

= Se ha debatido la posibilidad de que estos pacientes se puedan
beneficiar de formas mas agresivas de tratamiento (83) y de vigilancia

hospitalaria intensiva.

» Los pacientes de menor riesgo podrian ser tratados de forma

ambulatoria.

Varios estudios han sugerido la asociacion entre la disfuncién del ventriculo
derecho determinada por ecocardiografia transtoracica y el pronéstico (medido

en términos de mortalidad y/o escalada en el tratamiento) en los pacientes con
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TEP. Sin embargo, los criterios de inclusion, las técnicas diagndsticas y la
definicion de disfuncion del ventriculo derecho varian en estos trabajos (84-87).
Ademas, la ecocardiografia no suele estar disponible permanentemente en

todos los centros.

El angioTC de térax se ha convertido progresivamente en la técnica diagnostica
de eleccidén para el diagnéstico de TEP, y podria ser un método simple y rapido
para estratificar el riesgo de los pacientes con embolia de pulmén. Hasta la
fecha, solo siete estudios han evaluado la utilidad del angioTC de torax en la
estratificacion de riesgo de la TEP, todos ellos retrospectivos (88-94). Las
poblaciones analizadas fueron heterogéneas, los criterios de disfuncion del

ventriculo derecho variables, y los resultados diferentes entre estos trabajos.

Los marcadores bioquimicos cardiacos, fundamentalmente la troponina y el
péptido natriurético, han emergido como herramientas prometedoras para la
estratificacion de los pacientes con TEP. Los estudios mas recientes (95)
sugieren que los pacientes con TEP y valores normales de troponina o péptido
natriurético tienen una supervivencia excelente cuando son tratados de la
forma habitual. Sin embargo, existen diferentes métodos de determinacion y

puntos de corte que limitan la utilidad prondstica de estos marcadores.

Los modelos clinicos prondsticos identifican de forma fiable pacientes con TEP

y bajo riesgo de muerte por todas las causas en los 3 primeros meses después

del diagnostico de la TEP. Estos pacientes podrian beneficiarse de un ingreso
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hospitalario breve o incluso de tratamiento ambulatorio, lo que mejora la calidad

de vida de los pacientes y disminuye el gasto sanitario (96-98).

Aujesky y colaboradores (99) elaboraron y validaron una escala clinica (PESI,
Pulmonary Embolism Severity Index) de prediccion de mortalidad a 30 dias a
partir de una cohorte de 10.354 pacientes ingresados con TEP en 186
hospitales de Pensilvania en Estados Unidos. Esta escala clasifica los
pacientes con TEP en 5 clases (I-V) de riesgo de muerte por todas las causas y
complicaciones a 30 dias. Incluye 11 variables clinicas rutinarias normalmente
disponibles en el momento de la presentacion de la TEP: edad, sexo
masculino, cancer, insuficiencia cardiaca, enfermedad pulmonar crénica,
frecuencia cardiaca = 110 Ipm, presion sistolica < 100 mmHg, frecuencia
respiratoria = 30 rpm, temperatura < 36°C, estado mental alterado y saturacion
de la hemoglobina < 90%. EI modelo asigna un nimero de puntos determinado
a cada caracteristica, y para cada paciente se calcula la puntuacion total
mediante la suma de estos puntos y la edad del paciente en afos. El total de
puntos asignados se corresponde con las clases de riesgo de la siguiente
forma: < 65 puntos, clase |, riesgo muy bajo; 66-85 puntos, clase I, riesgo bajo;
86-105 puntos, clase lll, riesgo intermedio; 106-125 puntos, clase 1V, riego alto;
> 125 puntos, clase V, riesgo muy alto (Tabla 2). EI modelo clasificé un 41% de
los pacientes en las clases | y Il y un 59% en las clases lll, IVy V. El 2% de los
pacientes en las clases | y Il (IC 95%, 1.7-2.6) y el 14% de los pacientes en las
clases IlI-V (IC 95%, 13.1-14.9) fallecieron en los primeros 30 dias después del

diagnostico de la TEP. Numerosos estudios retrospectivos y prospectivos han
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validado la utilidad pronéstica de la escala PESI (97, 100, 101). Un estudio

reciente confirma la reproducibilidad de esta escala (102).

El computo de una puntuacion basada en 11 variables clinicas, cada una con
una puntuacion diferente, puede limitar su manejo en los servicios de
urgencias. Recientemente, se ha derivado y validado externamente una version
simplificada de la escala PESI (103). La escala PESI simplificada (PESIS)
incluye las siguientes variables: edad (> 80 afios/ otra), historia de cancer
(si/no), historia de enfermedad cardiopulmonar crénica (si/no), frecuencia
cardiaca (= 110 Ipm/ otra), presion sistélica (< 100 mmHg/ otra) y saturacién de
la hemoglobina (< 90%/ otra). El sPESI clasifica los pacientes como de bajo
riesgo si no presentan ninguna de las variables, y como de alto riego si
presentan alguna de las variables (Tabla 3). En una cohorte de validacion
externa de 7.106 pacientes incluidos en el Registro Informatizado de Pacientes
con Enfermedad TromboEmbdlica (RIETE), la mortalidad por todas las causas
en el 36.1% (2569/7106) de los pacientes clasificados por el SPESI como de
bajo riesgo fue del 1.1% (28 de 2569 pacientes; IC 95% 07-1.5%), mientras que

en el grupo de alto riesgo fue del 8.9% (IC 95%, 8.1-9.8%).

En un estudio prospectivo de 296 pacientes ambulatorios diagnosticados de
TEP aguda sintomatica en el departamento de urgencias del Hospital
Universitario de Ginebra, Wicki y colaboradores (104) identificaron seis
predictores independientes, evaluados en el momento de la presentacion, de
riesgo de eventos adversos durante los primeros tres meses de tratamiento

(muerte, recurrencia tromboembdlica y sangrado mayor). Estos seis predictores
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independientes eran los siguientes: cancer, insuficiencia cardiaca, TVP previa,
presion sistolica < 100 mmHg, PaO2 < 8kPa, y presencia de TVP mediante
ecografia-doppler venosa de miembros inferiores. Para cada paciente, la
puntuacion de riesgo de la escala de Ginebra viene dada por la asignacion de
dos puntos por la presencia de cancer e hipotension cada uno y un punto por la
presencia de cada uno de los otros predictores. Los pacientes con una
puntuacion < 2 eran asignados a la categoria de bajo riesgo, y aquellos con
una puntuacion = 3 a la categoria de alto riesgo (Tabla 4). El modelo clasificd
un 61% de los pacientes como de bajo riesgo y un 39% de los pacientes como
de alto riesgo. El 2% de los pacientes de bajo riesgo (IC 95%, 0.1-4.4) y el 26%
de los pacientes de alto riesgo (IC 95%, 17.0-35.3) presentaron un evento
adverso en los tres primeros meses después del diagnostico de la TEP.
Nendaz y colaboradores (105) validaron retrospectivamente la escala de riesgo
de Ginebra en 199 pacientes consecutivos diagnosticados de TEP aguda
sintomética en los servicios de urgencias de los Hospitales Universitarios de
Ginebra y Laussanne (Suiza) y Angers (Francia). Ciento cincuenta y nueve
pacientes (80%) fueron clasificados de bajo riesgo. Ocho pacientes clasificados
de bajo riesgo (5%, IC 95%, 2.6-9.6) (un sangrado fatal, cuatro sangrados no
fatales, una recurrencia de TVP y dos muertes por cancer) y 11 pacientes
clasificados de alto riesgo (27.5%; IC 95%, 16.1-42.8) presentaron un evento

adverso durante los tres meses de seguimiento.

Jiménez y colaboradores (97) compararon las escalas de riesgo PESI y

Ginebra para predecir la mortalidad a 30 dias en 599 pacientes consecutivos

ambulatorios diagnosticados de TEP en el servicio de urgencias de un hospital
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universitario espafiol. La escala PESI clasific6 una proporcion
significativamente menor de pacientes como de muy bajo o bajo riesgo (36%;
IC 95%, 32-40) en comparacion con la escala de Ginebra (84%; IC 95%, 81-87)
(P < 0.0001). Los pacientes clasificados como de bajo riesgo por la escala
PESI tuvieron una mortalidad significativamente menor que los pacientes
clasificados como de bajo riesgo con la escala de Ginebra (0.9% vs. 5.6%; P <

0.0001).

Por tanto, es importante analizar de manera detallada el papel de las escalas

clinicas en la estratificacion pronéstica de los pacientes con TEP aguda

sintoméatica.
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Tabla 2. Pulmonary embolism severity index

Variable Puntuacion
Edad Anos
Género masculino +10
Historia de cancer +30
Historia de insuficiencia cardiaca +10
Historia de enfermedad pulmonar crénica +10
Frecuencia cardiaca = 110 Ipm +20
Presion sistolica < 100 mmHg +30
Frecuencia respiratoria =2 30 rpm +20
Temperatura < 36°C +20
Estado mental alterado +60
Saturacion arterial de oxihemoglobina < 90% +20

La puntuacién total para un paciente dado se obtiene sumando la edad del paciente
en afos y los puntos correspondientes a cada variable. La puntuacion corresponde
con las siguientes clases de riesgo: < 65 clase |; 66-85 clase II; 86-105 clase III; 106-
125 clase IV; y > 125 clase V. Los pacientes en las clases | y Il se definen como de
bajo riesgo.
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Tabla 3. Escala PESI simplificada

Variable Puntuacion
Edad > 80 afos 1
Historia de cancer 1
Historia de enfermedad cardiopulmonar crénica 1
Frecuencia cardiaca = 110 Ipm 1
Presion sistolica < 100 mmHg 1
Saturacion arterial de oxihemoglobina < 90% 1

La puntuacién total para un paciente dado se obtiene sumando los puntos. La
puntuacion corresponde con las siguientes clases de riesgo: 0, bajo riesgo; = 1, alto
riesgo.
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Tabla 4. Escala de riesgo de Ginebra

Variable Puntuacion
Historia de cancer 2
Historia de insuficiencia cardiaca 1
TVP previa 1
TVP concomitante mediante ecografia 1
Presion sistolica < 100 mmHg 1
PaO, < 8kPa 1

TVP, trombosis venosa profunda.

La puntuacion total para un paciente dado se obtiene sumando los puntos. La
puntuacion corresponde con las siguientes clases de riesgo: < 2, bajo riesgo; = 3, alto
riesgo.
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Hipotesis

La hipoétesis de la presente tesis doctoral es:

2.1. Hipotesis conceptual

La escala clinica estandarizada de riesgo PESI simplificada es util para la

estratificacion prondstica de pacientes con TEP aguda sintomatica.

2.2. Hipotesis operativa

El valor predictivo negativo de mortalidad global a 30 dias de la escala clinica
estandarizada de riesgo PESI simplificada es superior al 98% en pacientes con

TEP aguda sintomatica.
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Objetivos

Podemos resumir nuestros objetivos en los siguientes puntos:

3.1. Objetivo Principal

1. Validar prospectivamente la escala PESI simplificada en una serie

consecutiva de pacientes con TEP aguda sintomética.

3.2. Objetivos secundarios

1. Comparar la utilidad pronéstica de la escala PESI simplificada y de la
troponina cardiaca | en una serie consecutiva de pacientes con TEP

aguda sintomética.

2. Comparar la utilidad prondstica de la escala PESI simplificada y del
indice de shock en una serie consecutiva de pacientes con TEP aguda

sintomatica.

3. Evaluar la utilidad prondstica de la determinacién de la escala PESI y
PESI simplificada a las 48 horas del diagnéstico de TEP aguda

sintomatica.

4. Validar la utilidad prondstica de la determinacion empirica del riesgo en

pacientes con TEP aguda sintomética.
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4.1. Ambito del estudio

El Hospital Ramon y Cajal esta situado en el norte de la ciudad de Madrid. Se
trata de un hospital universitario terciario. Actualmente cuenta con 1.118 camas
y atiende al area 4 de Salud de la Comunidad de Madrid, con una poblacion de

aproximadamente 601.061 habitantes (censo de 2009).

El Servicio de Neumologia del Hospital Ramoén y Cajal consta de 15 médicos

de plantilla y 2 médicos residentes por afio.

Unidad de Tromboembolia de Pulmén: La Unidad de Tromboembolia de
Pulmoén del Hospital Ramén y Cajal es la primera de estas caracteristicas
creada en un hospital INSALUD. Comenz6 su funcionamiento en 2003 y esta
situada en la planta -2 del hospital. El trabajo se desarrolla 5 dias a la semana
y es realizado por un médico residente de especialidad y el responsable de la

Unidad, Doctor David Jiménez.

En esta Unidad se realiza el seguimiento de todos los pacientes que han
estado ingresados en el Servicio de Neumologia con el diagnéstico de TEP
aguda sintomatica, asi como los remitidos por los demas servicios
hospitalarios. En la actualidad se realiza una media de 400 seguimientos / afio.
También se evallan los pacientes ingresados en los diferentes Servicios
hospitalarios con sospecha o confirmacion de TEP aguda sintomatica. La
Unidad de TEP del Hospital actualiza de forma prospectiva e inmediata el
Registro de pacientes con TEP del Hospital Ramén y Cajal (off-line) segun un

protocolo estandar de recogida de la informacion. Esta informacion también es
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incluida en el Registro Internacional de la Enfermedad Tromboembdlica Venosa
(RIETE) (online). En el momento actual (diciembre 2010) se dispone de la
informacion clinica de 1.402 pacientes consecutivos con diagnostico

objetivamente confirmado de TEP aguda sintomética.
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4.2. Periodo del estudio

El periodo de estudio para la inclusion de pacientes abarca desde enero de
2003 hasta diciembre de 2010. No obstante, se estudia informacion relevante
del seguimiento de los pacientes hasta marzo de 2011 que ofrece datos

clinicos y epidemiolégicos de interés.

42



Material

4.3. Sujetos del estudio

Se incluyeron en el estudio todos los pacientes ambulatorios diagnosticados
consecutivamente de TEP aguda sintomatica en el Servicio de Urgencias del
Hospital Ramén y Cajal, Madrid, Espafia, y que habian firmado previamente el

consentimiento informado.

Se excluyeron los pacientes sin diagnostico objetivo (ver apartado 84.4) de
TEP, aquellos en los que no se pudo completar un seguimiento minimo de un
mes desde el momento del diagnostico, y aquellos que fueron incluidos en un
ensayo clinico de tratamiento de la TEP. Tampoco fueron incluidos en el
estudio los pacientes asintomaticos en los que el diagnostico de TEP se realiz6

de forma incidental.
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4.4. Métodos diagnodsticos

La confirmacién de TEP se realiz6 por métodos objetivos. El diagnostico de
TEP mediante angioTC se realiz6 demostrando un defecto intraluminal parcial
rodeado de contraste o una oclusién completa de una arteria pulmonar en dos
cortes consecutivos de TC (106). El diagndstico de TEP mediante gammagrafia
de ventilacion/perfusion se realizé en los casos de alta probabilidad definidos
segun criterios PIOPED (107) (al menos un defecto de perfusion segmentario o
dos subsegmentarios con ventilacion normal), o en los casos con sospecha
clinica alta de TEP, gammagrafia no concluyente y ecografia de miembros
inferiores diagndstica que mostrase un defecto de compresibilidad de la luz

venosa como signo de TVP (108).
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4.5. Variables y episodios analizados

1. Edad
2. Sexo
3. Talla
4. Peso

5. Enfermedades asociadas
- Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

- Insuficiencia cardiaca congestiva
6. Puntuacion segun la escala de Wells (109)
7. Tromboprofilaxis previa
8. Hemorragia previa
9. Fecha diagnéstico

10. Variables exploratorias

Frecuencia cardiaca

Tension arterial

Frecuencia respiratoria

Temperatura

Saturacion de la hemoglobina por el O; [Sat O]

11. Pruebas diagnosticas

Gammagrafia V/IQ

AngioTC de torax

Ecografia miembros inferiores

Ecocardiografia transtoracica
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12. Resultados analiticos

Hemograma (hemoglobina, leucocitos, plaguetas)
Bioquimica (creatinina, troponina, péptido natriurético atrial [BNP])
Hemostasia (INR, dimero D, fibrin6geno)

Gasometria arterial (pO2, pCO,, sat Oy)

13. Factores de riesgo

Idiopético
Inmovilizacion
Cirugia

Céancer

Terapia hormonal
Embarazo, puerperio
Viajes prolongados

Antecedentes trombdticos venosos

14. Sintomas

TEP: disnea, dolor toracico, sincope, hemoptisis, estado mental
alterado

TVP: edema, tumefaccioén, dolor, cordon venoso

15. Duracién sintomas

16. Tratamiento

Heparina no fraccionada (HNF)
Heparina bajo peso molecular (HBPM)
Anticoagulantes orales

Fibrinolisis

Filtro de vena cava inferior
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Tromboendarterectomia

Intubacion orotraqueal

Drogas vasoactivas

Reanimacion cardiopulmonar

17. Duracion de la estancia hospitalaria

18. Recurrencias tromboembdlicas a 3 meses
19. Sangrados mayores a 3 meses

20. Mortalidad a 3 meses

Definimos como pardmetro de valoracion principal la mortalidad por todas
las causas durante el mes posterior al diagnostico. Se defini6 la muerte
definitiva por TEP a aquella confirmada por autopsia, 0 que siguid a un episodio
de TEP grave o a una recurrencia tromboembdlica objetivamente confirmada.
Se definid la muerte probable por TEP a aquella que se produjo de forma

brusca o inesperada, en ausencia de un diagnéstico alternativo.

El parametro secundario fue la recurrencia tromboembdlica no fatal y el
sangrado mayor no fatal durante el mismo periodo de tiempo. La asignacion de
la causa de la muerte se realizé por consenso entre 2 investigadores (DJ y

VG), sin informacion sobre las caracteristicas clinicas de los pacientes.
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4.6. Definiciones

Las definiciones empleadas para este estudio fueron las siguientes:

Tromboprofilaxis: Utilizacion de un método farmacologico (HNF, HBPM,
fondaparinux, acenocumarol) de profilaxis en las 6 semanas anteriores al

diagnéstico de TEP.

Hemorragia previa: Aquella clinicamente significativa que se produjo en el

mes anterior al diagndstico de TEP.

Disfuncidn del ventriculo derecho: Se aceptd la presencia de uno o mas de
los siguientes criterios ecocardiogréaficos para definir la disfuncién del ventriculo
derecho (DVD): diametro diastolico del ventriculo derecho > 30 mm en la
ventana paraesternal, o didmetro del ventriculo derecho mayor que el del
ventriculo izquierdo en la ventana apical o subcostal, combinado con la
ausencia de colapso inspiratorio de la vena cava inferior; o hipoquinesia de la

pared libre del ventriculo derecho (110).

Inmovilizacion médica: Pacientes no quirdrgicos encamados durante 4 6 mas

dias por una enfermedad médica en los dos meses anteriores al diagndstico de

TEP.

Cirugia: Definida como aquella cirugia mayor en los dos meses anteriores al

diagnostico de TEP.
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Cancer: Se considero en los pacientes con una neoplasia activa o tratada en el

afo previo al diagnéstico de TEP.

Estado mental alterado: Definido como desorientacion, letargia, estupor o

coma.

Recurrencia tromboembdlica: La TEP recurrente se define como la presencia
de un nuevo defecto intraluminal o la extension de un defecto previo en el
angioTC de torax; o la aparicién de un nuevo defecto de perfusion de mas de
un 75% de un segmento en la gammagrafia V/Q. La TVP recurrente se define
como la deteccion de un nuevo segmento venoso no compresible o un
incremento de 4 mm o mas en el didmetro de un trombo en la ecografia de

miembros inferiores (111).

Sangrado mayor: Se definirh como aquel sangrado (112):
o Fatal
« Amenazante para la vida
« Requiere cirugia
e Produce anemizacion de 2 g/dL de hemoglobina
« Requiere la transfusion de al menos 2 concentrados de hematies

e Afecta a algun organo critico
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4.7. Tratamiento

Los pacientes fueron tratados con HBPM a dosis ajustadas al peso del paciente
cada 12 horas durante un minimo de cinco dias. Se inici6 la administracion de
antagonistas de la vitamina K junto con la HBPM entre el primer y el tercer dia
de tratamiento y la HBPM fue interrumpida cuando el INR era estable y superior
a 2,0. La monitorizacion de los niveles de INR se realizé de acuerdo con las

practicas locales del centro.

Se administré tratamiento fibrinolitico a los pacientes con shock cardiogénico,
definido como tensién arterial sistolica menor de 100 mm Hg asociada a signos
clinicos de hipoperfusion tisular. La insercion de un filtro de vena cava inferior
se indicO6 en los pacientes con contraindicacion para el tratamiento

anticoagulante.
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4.8. Determinacién de la troponina cardiaca |

Se extrajo una muestra de sangre venosa a los pacientes que participaron en el
estudio. El Servicio de Bioquimica del Hospital Ramén y Cajal determiné los
niveles de troponina cardiaca | (cTnl) utilizando un método cuantitativo de
inmunoensayo (Abbot, USA). La sensibilidad analitica de este método es de
0.08 ng mL-1, y representa la concentracion minima detectable de cTnl que se
puede distinguir de cero. Con este método, definimos que las concentraciones
de cTnl > 0.1 ng mL-1 como indicadoras de dafio miocardico (cTnl positiva).
Los investigadores no informaron a los clinicos responsables de los pacientes

de los resultados de la determinacién de cTnl.
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4.9. Analisis estadistico

Las variables continuas que no siguieron la normalidad (prueba de
Kolmogorov-Smirnov) se expresaron como la mediana con los percentiles 25y
75, y se compararon con la prueba de la U de Mann-Whitney. Las variables
clinicas categoricas se expresaron como porcentajes y se compararon con la
prueba de la chi cuadrado o la prueba exacta de Fisher. Se calculé la
puntuacion de la escala PESI simplificada para cada paciente, y los pacientes
fueron clasificados como de bajo (O puntos) o de alto riesgo (>1 punto) (103).
Se calculé el indice de shock (IS) para cada paciente dividiendo la frecuencia
cardiaca (FC) entre la tensién arterial sistélica (TAS) (113), y los pacientes
fueron clasificados como de bajo (FC/TAS < 1) o de alto riesgo (21). Se calculd
la proporcion de pacientes de bajo y de alto riesgo segun cada modelo
prondstico, y la proporcion de pacientes que experimentaron un evento de mal
prondstico (muerte por todas las causas, recurrencias tromboembolicas no
fatales, hemorragias mayores no fatales) durante el seguimiento en ambos
grupos (bajo y alto riesgo). Se compard la proporcibn de pacientes que
sufrieron un evento adverso en los grupos de bajo y alto riesgo con la prueba
de la chi cuadrado con la correccion de Yates o la prueba exacta de Fisher, y la
prueba de McNemar. La capacidad prondstica de la escala PESI simplificada y
del indice de shock fue evaluada mediante la sensibilidad, la especificidad, y

los valores predictivos positivo y negativo.

La capacidad discriminativa de ambos modelos fue examinada mediante el
meétodo descrito por Pencina et al (114). Este método utiliza dos medidas

diferentes. La primera, mejoria neta de la reclasificacion (NRI), requiere que
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existan distintas clases de riesgo para los pacientes (hemos utilizado bajo y alto
riesgo de mortalidad por todas las causas a 30 dias) y se calcula el porcentaje
de pacientes que se reclasifican de una categoria a otra). La segunda, la
mejoria integrada de la discriminacion (IDI), considera los cambios en las

probabilidades predichas como una variable continua.

En el andlisis multivariado se utiliz6 un modelo de regresion logistica que
incluyo6 variables seleccionadas en funcion de la experiencia publicada y de la
opinion de expertos. Los valores de p inferiores a 0,05 fueron considerados
estadisticamente significativos. Utilizamos el estadistico kappa para evaluar el
acuerdo entre los investigadores en la adjudicacion de las causas de
fallecimiento. El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico SPSS

version 15.0 (SPSS Inc., Chicago, lllinois)
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Resultados

5.1. Descripcién general de la serie

Entre Enero de 2003 y Diciembre de 2010 se han evaluado 6.084 pacientes por
sospecha de TEP aguda sintomatica. En 4.746 (78%; IC 95, 77-79%) no se
pudo confirmar el diagnéstico por métodos objetivos. Se realizé un diagnéstico
de TEP en los restantes 1.338 pacientes (22%; IC 95%, 21-23%). Se excluyo
del estudio a 47 pacientes (3.5%) porque no dieron consentimiento informado
(n = 23) o por imposibilidad de seguimiento a priori (n = 24). Las caracteristicas

de estos pacientes no fueron diferentes a los del resto de las serie (Tabla 5).

De los 1.291 pacientes incluidos en el estudio (Figura 2, Tabla 5), 579 fueron
hombres y 712 mujeres. La edad media fue de 69 + 16 afos. Se realizo la
determinaciéon de troponina cardiaca | (cTnl) en 799 pacientes. Comparados
con los pacientes en los que no se realizé la determinacién de cTnl, los
pacientes a los que se realizé la determinacion de cTnl fueron mas jévenes, y
la frecuencia de céncer, trombosis venosa profunda (TVP) (diagnosticada por
ecografia de compresion de miembros inferiores) e hipotension fue menor. La
saturacion de la hemoglobina por el oxigeno fue menor en los pacientes a los
que se determind la cTnl, y estos pacientes presentaron con mas frecuencia
taquicardia y taquipnea. De estos 799 pacientes, 247 (30.9%; IC 95%, 27.7-
34.1%) presentaron cTnl elevada, y los restantes 552 (69.1%; IC 95%, 65.8-
72.3%) presentaron cTnl normal. Se pudo calcular el PESI simplificado (PESIS)
en todos los pacientes del estudio. Aunque el PESI simplificado fue calculado
retrospectivamente, todas las variables usadas para su célculo fueron
recogidas prospectivamente en el momento del diagnostico de la TEP.

Cuatrocientos siete pacientes fueron incluidos en el grupo de bajo riesgo (407
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de 1.291, 31.5%; IC 95%, 29.0-34.1%), y 884 en el grupo de alto riesgo (884 de

1.291, 68.5%; IC 95%, 65.9-71.0%).

Figura 2. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio

Sospecha clinica de TEP
(n=6084)

TEP excluida
(n=4746[78.0%])

TEP confirmada
objetivamente

(n=1338[22.0%])

Elegibles para el No elegibles para el estudio

estudio (n=47[3.5%])
(n=12911[96.5%]) Consentimiento denegado: 23

Imposibilidad para el seguimiento: 24

Troponina Troponina no
determinada determinada
(n=799[61.9%] (n=492[38.1%)]

Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmén
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Tabla 5. Caracteristicas clinicas de los pacientes considerados para el
estudio

Caracteristica Pacientes, n (%)
Factores demograficos
Mediana (percentiles 25 a 75) de edad (afios) 74 (61 a 80)
Edad > 65 afios 871 (67%)
Sexo varon 579 (45%)
Comorbilidad
Cancer' 301 (23%)
Insuficiencia cardiaca 85 (6.6%)
Enfermedad pulmonar crénica 101 (7.8%)
Antecedentes ETEV 128 (9.9%)
Inmovilizaciénf 262 (20%)
Antecedentes de cirugia® 127 (9.8%)
Hallazgos clinicos
Frecuencia cardiaca = 110 latidos/min 246 (19%)
Tension arterial sistélica < 100 mm Hg 109 (8.4%)
Frecuencia respiratoria = 30/min 90 (7.0%)
Temperatura < 36°C 141 (11%)
Estado mental alterado* 14 (1.1%)
Saturacion de la hemoglobina por el O, < 90% 320 (24.8%)

PESI simplificado (103)
Bajo riesgo 407 (32%)
Alto riesgo 884 (68%)

Pruebas laboratorio
TVP detectada por ecografia miembros inferiores 571 (44%)
cTnl > 0.1 ng/mL** 247 (31%)

Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembdlica venosa; TVP, trombosis venosa profunda;
cTnl, troponina cardiaca I.

tActivo o en tratamiento en el Ultimo afio.

ISe definen como pacientes no quirargicos inmovilizados (i.e., reposo en cama con posibilidad
de ir al bafo) 24 dias en el mes previo al diagnostico de TEP.

¥En los 2 meses previos a la TEP.
*Definida como confusion, desorientacién o somnolencia.

**En el subgrupo de 799 pacientes en los que se determind la cTnl.
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Se realiz6 tratamiento fibrinolitico en 44 pacientes (3.4%; IC 95%, 2.4-4.4%).
Fallecié un 7% de los pacientes que recibieron fibrinoliticos (3 de 44 pacientes,
6.8%; IC 95%, 0.6-14.3%) y un 10% (124 de 1.247, 9.9%; IC 95%, 8.3-11.6%)
de los que no lo recibieron (diferencia absoluta 3.1%; IC 95% de la diferencia

absoluta, 4.5-10.7%; P = 0.68).
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5.2. Eventos adversos

Se realiz6 el seguimiento de todos los pacientes incluidos en el estudio.
Durante el primer mes después del diagnostico, fallecieron 127 pacientes
(9.8%; IC 95%, 8.2-11.5%). Sesenta de los 127 pacientes (47.2%; IC 95% 38.6-
55.9%) fallecieron por TEP definitivo (n = 16) o probable (n = 44), y 67 (52.8%;
IC 95%, 44.1-61.4%) fallecieron por otras causas (cancer 25, infeccion 18,
hemorragia 7, insuficiencia cardiaca 7, EPOC 5, insuficiencia renal 1,
convulsiones 1, causa desconocida 3) (Figura 3). La concordancia en la

adjudicacion de las muertes fue muy buena (kappa = 0.84).

Figura 3. Causas de muerte durante el primer mes de tratamiento

O TEP definitiva
B TEP probable
O Cancer

O Infeccidn

B Hemorragia

O Insuficiencia cardiaca
B EPOC

O Insuficiencia renal

M Convulsiones

[ Desconocida

Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmén; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica
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Ciento dos pacientes fallecieron durante su estancia hospitalaria (7.9%; IC
95%, 6.4-9.4%). La mitad de ellos (51 de 102, 50.0%; IC 95% 40.3-59.7%)
fallecieron de TEP definitivo o probable, mientras que la otra mitad fallecieron
de otras causas (cancer 17, infeccién 16, hemorragia 5, insuficiencia cardiaca
4, EPOC 4, insuficiencia renal 1, convulsiones 1, causa desconocida 3) (Figura

4).

Figura 4. Causas de muerte durante la estancia hospitalaria

O TEP definitiva
B TEP probable
O Cancer

O Infeccion

B Hemorragia

O Insuficiencia cardiaca
B EPOC

O Insuficiencia renal

M Convulsiones

[ Desconocida

Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmén; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica
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Durante los primeros 7 dias de tratamiento de la TEP, fallecieron 69 pacientes
(5.3%; IC 95%, 4.1-6.6%). Treinta y ocho de los 69 pacientes fallecieron de
TEP definitivo o probable (55.1%; IC 95%, 43.3-66.8%), y 31 de los 69 (44.9%;
IC 95%, 33.2-56.7%) fallecieron por otras causas (céncer 10, infeccion 5,
hemorragia 5, insuficiencia cardiaca 4, EPOC 2, insuficiencia renal 1,

convulsiones 1, causa desconocida 3) (Figura 5).

Figura 5. Causas de muerte durante los primeros 7 dias de tratamiento

O TEP definitiva
B TEP probable
O Cancer

O Infeccion

B Hemorragia

O Insuficiencia cardiaca
B EPOC

O Insuficiencia renal

M Convulsiones
[ Desconocida

Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmén; EPOC, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica
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La Tabla 6 muestra las caracteristicas clinicas de los pacientes que fallecieron
por la TEP (definitiva o probable), comparadas con las de los pacientes que
fallecieron por otras causas. Cuando se compararon con los pacientes que
fallecieron por causas distintas a la TEP, los pacientes que fallecieron por la
TEP presentaron mas frecuentemente signos clinicos de gravedad (taquicardia,
hipotensién e hipoxemia) y troponina elevada, y una menor frecuencia de

diagndstico de cancer.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas de los 127 pacientes que fallecieron

o Muerte por TEP  Muerte no debida a TEP
Caracteristica

(n = 60) (n =67)
Factores demograficos
Mediana (percentiles 25 a 75) de edad 80 (69 a 84) 76 (63 a 83) 0.46
(afios)
Edad > 65 afios 49 (82%) 48 (72%) 0.18
Sexo varén 23 (38%) 33 (49%) 0.22
Comorbilidad
Céancer’ 22 (37%) 35 (52%) 0.08
Insuficiencia cardiaca 6 (10%) 10 (15%) 0.40
Enfermedad pulmonar crénica 6 (10%) 10 (15%) 0.40
Antecedentes ETEV 5 (8.3%) 2 (3.0%) 0.19
Inmovilizaciénf 24 (40%) 18 (27%) 0.12
Antecedentes cirugia® 3 (5.0%) 4 (6.0%) 0.81
Hallazgos clinicos
Frecuencia cardiaca = 110 latidos/min 21 (35%) 13 (19%) 0.05
Tensioén arterial sistélica < 100 mm Hg 16 (27%) 7 (10%) 0.02
Frecuencia respiratoria = 30/min 4 (6.7%) 6 (8.9%) 0.63
Temperatura < 36°C 9 (15%) 7 (10%) 0.44
Estado mental alterado*
Saturacion de la hemoglobina por el O, < 28 (47%) 20 (30%) 0.05
90%
PESI simplificado (103)
Bajo riesgo 2 (3.3%) 5 (7.5%) 0.31
Pruebas de laboratorio
TVP detectada por ecografia de 26 (43%) 32 (48%) 0.19
miembros inferiores
cTnl > 0.1 ng/mL** 22 (37%) 6 (8.9%) 0.001

Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembdlica venosa; TVP, trombosis venosa profunda;
cTnl, troponina cardiaca |.

tActivo o en tratamiento en el ultimo afio.

1Se definen como pacientes no quirdrgicos inmovilizados (i.e., reposo en cama con posibilidad
de ir al bafio) 24 dias en el mes previo al diagndstico de TEP.

¥En los 2 meses previos a la TEP.
*Definida como confusién, desorientacién o somnolencia.

**En el subgrupo de 799 pacientes en los que se determind la cTnl
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5.3. Utilidad prondstica de la escala PESI simplificada (PESIs)

La mortalidad en el 31.5% (407/1.291) de los pacientes clasificados de bajo
riesgo mediante la escala PESIs fue del 1.7% (IC 95%, 0.5-3.0%), comparada
con el 13.6% (IC 95%, 11.3-15.8%) del grupo de alto riesgo. Las caracteristicas
pronésticas de la escala PESIs para la mortalidad por todas las causas y para

la mortalidad (definitiva o probable) por TEP se recogen en la Tabla 7.

Tabla 7. Caracteristicas pronosticas de la escala PESIs para los eventos

de mal prondéstico considerados

PESI simplificado cTnl
Parametro (IC 95%) Parametro (IC 95%)

Mortalidad por todas las causas

Sensibilidad, %

Especificidad, %

Valor predictivo positivo, %
Valor predictivo negativo, %
Cociente probabilidad positivo
Cociente probabilidad

negativo

96.1 (91.8-100)
33.9 (30.5-37.4)
13.4 (10.6-16.3)
98.8 (97.4-100)
1.45 (1.36-1.56)
0.11 (0.04-0.35)

36.8 (26.0-47.7)
69.6 (66.3-73.0)
11.3 (7.4-15.3)
91.3 (88.9-93.6)
1.21 (0.72-1.39)
0.91 (0.85-1.18)

Sensibilidad, %

Especificidad, %

Valor predictivo positivo, %
Valor predictivo negativo, %
Cociente probabilidad positivo
Cociente probabilidad

negativo

Mortalidad por TEP*

97.6 (93.0-100)
32.6 (29.3-36.0)
7.4 (5.2-9.6)
99.6 (98.8-100)
1.45 (1.35-1.55)
0.07 (0.01-0.51)

53.7 (38.4-68.9)
70.2 (67.0-73.5)
8.9 (5.3-12.5)
96.5 (95.0-98.1)
1.80 (1.33-2.45)
0.66 (0.47-0.92)

Abreviaturas: PESI, Pulmonary Embolism Severity Index;

intervalo confianza; TEP, tromboembolia de pulmén.

*TEP definitivo o probable
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Se realiz6 un andlisis de regresién logistica para evaluar la asociacién entre la
escala PESIs y los eventos de mal pronéstico considerados. El analisis de
regresion multivariante demostré una asociacion estadisticamente significativa
entre la gravedad de la enfermedad (determinada por la escala PESIs) (OR,
5.97; 95% CI, 1.74-20.54, P < 0.01) y el evento primario de mal prondstico
considerado (mortalidad por todas las causas durante los primeros 30 dias de
tratamiento), después de ajustar por otras variables basales (edad, cancer,
tension arterial sistélica y saturacion de la hemoglobina por el oxigeno) (Tabla

8).

El analisis de regresion logistica también demostr6 una asociacion
estadisticamente significativa entre la gravedad de la enfermedad (determinada
por la escala PESIs) (OR 8.79; 95% CI, 1.12-68.79; P = 0.04) y el evento
secundario de mal prondstico considerado (muerte por TEP durante los
primeros 30 dias de tratamiento), después de ajustar por otras variables
asociadas de forma independiente al evento (edad, tensién arterial sistélica,

frecuencia cardiaca y saturacion de la hemoglobina por el oxigeno).
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Resultados

OR no ajustado

OR ajustado

Factor riesgo P P
(IC 95%) (IC 95%)

Edad, por afio 1.05 (1.03-1.07) <0.001 - -
Sexo varon 0.80 (0.49-1.30) 0.37 - -
Céancer' 2.37 (1.40-4.02) <0.01 - -
Inmovilizacién® 2.40 (1.45-3.95) <0.01 - -
TAS < 100 mmHg 3.03 (1.69-5.44) <0.001 - -
Saturacién hemoglobina < 90% 1.91 (1.18-3.11) <0.01 - -
Frecuencia cardiaca = 110 latidos/min 1.50 (0.89-2.51) 0.13 - -
PESIs alto riesgo 12.67 (3.95-40.60) <0.001 5.97 (1.74-20.54) 0.005*
cTnl > 0.1 ng/mL 1.34 (0.82-2.19) 0.25 1.20 (0.72-1.98) 0.48**

Abreviaturas: OR, odds ratio; IC, intervalo de confianza; TAS, tensién arterial sistdlica; PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; cTnl,

troponina cardiaca I.

TActivo o en tratamiento en el Gltimo afio.

*Se definen como pacientes no quirdrgicos inmovilizados (i.e., reposo en cama con posibilidad de ir al bafio) 24 dias en el mes previo al

diagndstico de TEP.

* Ajustado por edad, cancer, tension arterial sistélica y saturacion de la hemoglobina por el O,.

**Ajustado por la tension arterial sistdlica.
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5.4. Comparacion con latroponina cardiacal (cTnl)

La mortalidad en el 69.1% (552/799) de pacientes con cTnl negativa fue de
8.7% (IC 95%, 6.3-11.0%), comparado con el 11.3% (IC 95%, 7.4-15.3%) en el
grupo de pacientes con cTnl positiva. Las caracteristicas prondsticas de la cTnl
para la mortalidad por todas las causas y para la mortalidad (definitiva o

probable) por TEP se recogen en la Tabla 7.

El analisis de regresion logistica no demostré una asociacion entre los niveles
de la cTnl y la mortalidad por todas las causas durante los primeros 30 dias de
tratamiento. En el andlisis de regresion logistica, la cTnl elevada se asoci6 de
forma estadisticamente significativa (OR 2.39; IC 95%, 1.25-4.57; P <0.01) ala

mortalidad por TEP, después de ajustar por la tension arterial sistélica.
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5.5. Comparacion con el indice de shock

El indice de shock (frecuencia cardiaca/tension arterial sistélica) (I1S) fue
determinado en los primeros 1,206 pacientes de la serie. De ellos, 1.145 fueron
diagnosticados mediante angioTC de torax o0 gammagrafia de
ventilacion/perfusion de alta probabilidad, y 61 mediante ecografia de
miembros inferiores positiva para TVP y gammagrafia de ventilacion/perfusion

no concluyente.

La Tabla 9 muestra los factores predisponentes y los hallazgos clinicos de este
grupo de pacientes en el momento del diagnéstico de la TEP. Se utilizd un filtro
de vena cava inferior en 22 pacientes (1.8%; IC 95%, 1.1-2.6%). Un 3% de los
pacientes fueron tratados con tromboliticos (38 de 1,206 pacientes). De estos
1.206 pacientes, 119 (9.9%; IC 95%, 8.2-11.5%) murieron durante los primeros
30 dias de seguimiento. Cincuenta y ocho pacientes (48.7%) murieron por TEP
definitiva o probable, 7 (5.9%) por sangrado, y 54 (45.4%) por otros motivos.
De los 7 sangrados fatales, 3 fueron intracraneales, 2 retroperitoneales y 2
gastrointestinales. El evento compuesto de mal prondstico se produjo en 42
pacientes; 10 pacientes presentaron una recurrencia tromboembdlica no fatal,
28 pacientes presentaron un sangrado mayor no fatal y 4 pacientes recurrieron

y sangraron.

La mortalidad por todas las causas a 30 dias fue mayor en el grupo identificado
de alto riesgo mediante la escala PESIs, comparada con la del grupo de bajo
riesgo (test de rangos logaritmicos P < 0.001; Figura 6). La mortalidad por

todas las causas a 30 dias fue mayor en el grupo identificado de alto riesgo
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mediante el IS, comparada con la del grupo de bajo riesgo (test de rangos
logaritmicos P < 0.001; Figura 7). La escala PESIs clasificé una proporcion
significativamente menor de pacientes como de bajo riesgo (31% [369/1,206],
IC 95%: 28-33%) comparada con el IS (85% [1,024/1,206], IC 95%: 83%-87%)
(P < 0.001). La mortalidad en el grupo de pacientes de bajo riesgo segun la
escala PESIs fue menor que la del grupo de bajo riesgo segun el IS (1.6%
[6/369] vs 8.3% [85/1,024]) (Tabla 10). La proporcion de eventos no fatales fue
similar en los grupos de bajo riesgo identificados por las dos escalas (2.2% [IC

959%, 0.7-3.6%] versus 3.3% [IC 95%, 2.2-4.4%)).
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Tabla 9. Caracteristicas clinicas de los 1.206 pacientes en los que se

determind el indice de shock

Mortalidad a 30 dias

Caracteristica Pacientes, n (%)  Si(n=119) No (n = 1,087)
Factores demograficos
Edad, afios 69.3+16.1 73.4+15.0 68.9+16.1
Edad > 80 afios 300 (25%) 46 (39%) 254 (23%)
Sexo varén 536 (44%) 53 (45%) 483 (44%)
Comorbilidad
cancer' 282 (23%) 54 (45%) 228 (21%)
Insuficiencia cardiaca 82 (7%) 15 (13%) 67 (6%)
Enfermedad pulmonar crénica 94 (8%) 15 (13%) 79 (7%)
Hallazgos clinicos
Frecuencia cardiaca, latidos/min 925+ 195 98.7+22.1 91.8+19.0
Frecuencia cardiaca = 110 latidos/min 226 (19%) 34 (29%) 192 (18%)
Tension arterial sistélica, mm Hg 128.8 £ 25.7 121.3+£29.9 129.6 £ 25
Tension arterial sistélica < 100 mm Hg 103 (8%) 22 (18%) 81 (7%)
Frecuencia respiratoria =2 30/min 86 (7%) 9 (8%) 77 (7%)
Temperatura < 36°C 126 (10%) 13 (11%) 113 (10%)
Estado mental alterado® 17 (1%) 4 (3%) 13 (1%)
Saturacion de la hemoglobina por 300 (25%) 44 (37%) 256 (24%)
0, < 90%
PESI, clases de riesgo*
| 173 (14%) 4 (3%) 169 (15%)
I 258 (21%) 12 (10%) 246 (23%)
1] 332 (28%) 28 (24%) 304 (28%)
\Y; 262(22%) 35 (29%) 227 (21%)
v 181 (15%) 40 (34%) 141 (13%)

Abreviaturas: PESI, Pulmonary Embolism Severity Index.

TActivo o en tratamiento en el Gltimo afio.

*Definido como confusion, desorientacién o somnolencia.

*Las clases de riesgo de la escala PESI son las siguientes: < 65 clase |; 66-85 clase II; 86-105
clase 1lI; 106-125 clase IV; and > 125 clase V. Los pacientes de las clases | y Il son de bajo
riesgo.
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad por todas las causas a

30 dias de los grupos de bajo y alto riesgo segun la escala PESI
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Figura 7. Curvas de Kaplan-Meier para mortalidad por todas las causas a

30 dias de los grupos de bajo y alto riesgo segun el indice de shock
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Tabla 10. Caracteristicas pronosticas de la escala PESIs y del indice de

shock para los eventos de mal prondstico considerados

Cohorte

Porcentaje (IC 95%)

IS (113)
Bajo riesgo

Alto riesgo

Pacientes Muertes* Eventos no fatales*
(N =1,206) (N =119) (N =42)
84.9 (82.9-86.9) 8.3 (6.6-10.0) 3.3(2.2-4.4)
15.1 (13.1-17.1) | 18.7 (13.0-24.3) 4.4 (1.4-7.4)

PESI simplificada (103)
Bajo riesgo

Alto riesgo

Pacientes Muertes Eventos no fatales
30.6 (28.0-33.2) 1.6 (0.3-2.9) 2.2 (0.7-3.6)
69.4 (66.8-72.0) | 13.5(11.2-15.8) 4.1 (2.7-5.4)

Abreviaturas: IC, intervalo de confianza; IS, indice de shock; PESI, Pulmonary Embolism

Severity Index.

*Por clase de riesgo

La sensibilidad, valor predictivo negativo y cociente de probabilidad negativo

para predecir mortalidad por todas las causas a 30 dias fue mayor para el

PESIs que para el IS (Tabla 11). La capacidad para discriminar mortalidad por

todas las causas a 30 dias fue mayor para el PESIs (estadistico C 0.71; IC

95%, 0.68-0.73) que para el IS (estadistico C 0.63; IC 95%, 0.61-0.66) (P =

0.018). Cuando s6lo se tuvieron en cuenta los eventos de mal prondéstico no

fatales, el valor predictivo negativo del grupo de bajo riesgo segun el PESIs fue
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del 98% comparado con el 97% del IS (Tabla 12). Cuando sélo se considero la
mortalidad por todas las causas en el subgrupo de pacientes normotensos
(tension arterial sistélica > 100 mm Hg) (n = 1,103), el valor predictivo negativo
del grupo de bajo riesgo segun el PESIs fue del 98.4% comparado con el
92.0% del IS. Cuando se consideraron los eventos adversos no fatales en este
mismo grupo de pacientes, el valor predictivo negativo del grupo de bajo riesgo

segun el PESIs fue del 97.8% comparado con el 96.6% del IS.

Tabla 11. Caracteristicas pronosticas de la escala PESIs y del indice de

shock para la mortalidad por todas las causas a 30 dias

PESI simplificada IS
Parametro (IC 95%) | Parametro (IC 95%)
Sensibilidad, % 95.0 (91.0-98.9) 28.6 (20.4-36.7)
Especificidad, % 33.4 (30.6-36.2) 86.4 (84.3-88.4)
Valor predictivo positivo, % 13.5(11.2-15.8) 18.7 (13.0-24.3)
Valor predictivo negativo, % 98.4 (97.1-99.7) 91.7 (90.0-93.4)
Cociente de probabilidad positivo 1.43 (1.34-1.51) 2.10 (1.52-2.89)
Cociente de probabilidad negativo 0.15 (0.07-0.33) 0.83 (0.74-0.93)

Abreviaturas: PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; IS, indice de shock; IC, intervalo de
confianza.
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Tabla 12. Caracteristicas prondsticas de la escala PESIs y del indice de

shock para los eventos adversos no fatales a 30 dias

PESI simplificada IS

Parametro (IC 95%) | Parametro (IC 95%)
Sensibilidad, % 80.9 (69.1-92.8) 19.0 (7.2-30.9)
Especificidad, % 31.0 (28.4-33.7) 85.0 (83.0-87.1)
Valor predictivo positivo, % 4.1 (2.7-5.4) 4.4 (1.4-7.4)
Valor predictivo negativo, % 97.8 (96.3-99.3) 96.7 (95.6-97.8)
Cociente probabilidad positivo 1.17 (0.83-1.21) 1.27 (0.52-1.92)
Cociente probabilidad negativo 0.61 (0.56-1.78) 0.95 (0.88-1.14)

Abreviaturas: PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; IS, indice de shock; IC, intervalo de
confianza.

De los pacientes que fallecieron, 79 fueron reclasificados correctamente por el
PESIs (respecto al 1S), y ninguno fue mal reclasificado. De los pacientes que
sobrevivieron, el PESIs reclasific6 correctamente a 5 e incorrectamente a 581.
El beneficio neto de la reclasificacién (NRI) del PESIs respecto al IS fue de un
13% (P = 0.07), que es el resultado de un 66.4% de pacientes fallecidos
correctamente reclasificados, y de un 53.0% de pacientes supervivientes
incorrectamente reclasificados. La mejoria discriminatoria integrada (IDI) fue
0.018 (P < 0.001). Comparado con el IS, el antecedente de cancer produjo un
incremento de un 49% en los fallecidos correctamente clasificados como de
alto riesgo; la edad > 80 afios supuso un 36% de incremento; la hipoxemia
(saturacion de la hemoglobina < 90%) un 34%; y el antecedente de

enfermedad cardiopulmonar crénica un 24%.
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5.6. Cambio temporal de Ila puntuacion PESI y PESI
simplificada

Para este analisis, los autores estudiaron los primeros 307 pacientes incluidos
en la clase de riesgo Ill segun la escala PESI. La Tabla 13 muestra los factores

predisponentes y los hallazgos clinicos de este grupo de pacientes en el

momento del diagndstico de la TEP.

De los 304 pacientes, 26 (8.5%; IC 95%, 5.4-11.7%)) fallecieron entre el dia 2 y
el dia 30 después del diagnéstico de la TEP. De ellos, 15 pacientes (57.7%)
fallecieron por TEP definitivo o probable, 1 (3.8%) por una hemorragia
intracraneal, y 10 (38.5%) por otros motivos (cancer 5, infeccion 3, insuficiencia
renal 1, convulsiones 1). Se produjo el evento secundario de mal prondstico en
7 pacientes; 3 pacientes sufrieron una recurrencia tromboembdlica
objetivamente confirmada y 4 pacientes experimentaron un sangrado mayor no

fatal.

Cuando los investigadores recalcularon el PESI a las 48 horas (PESIlsg) de
iniciar el tratamiento, 83 pacientes (27.3%; 95% CI, 22.3-32.3%) fueron
reclasificados como de bajo riesgo (clases | y Il). Esta reclasificacion fue el
resultado de cambios en la frecuencia cardiaca en 23 pacientes, en la tension
arterial sistolica en 3 pacientes, en la frecuencia respiratoria en 8 pacientes, en
la temperatura en 23 pacientes, y en la saturacion de la hemoglobina por el O,
en 29 pacientes. En esta cohorte, 38 pacientes (15.2%; 95% CI, 10.7-19.6%)
de los 250 que fueron clasificados inicialmente como de alto riesgo segun el
PESIs, fueron reclasificados como de bajo riesgo a las 48 horas de iniciar el

tratamiento (PESIs,g). La mortalidad por todas las causas a 30 dias del 27.3%
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(83/304) de los pacientes de bajo riesgo segun la escala PESI g fue de 1.2%
(95% ClI, 0-3.5%), comparado con el 11.3% (IC 95%, 7.1-15.5%) en el grupo de
alto riesgo. La mortalidad por todas las causas a 30 dias del 15.2% (38/250) de
los pacientes de bajo riesgo segun la escala PESIs,s fue de 0%, comparado
con el 12.3% (IC 95%, 7.8-16.7%) en el grupo de alto riesgo. El porcentaje de
eventos adversos no fatales (recurrencia tromboembdlica o sangrado mayor)
fue similar para los grupos de bajo riesgo de ambas escalas (2.4% [IC 95%, O-

5.7%] versus 4.8% [IC 95%, 0.2-9.3%]).

El PESIs4s demostré mayor sensibilidad, valor predictivo negativo y cociente de
probabilidad negativo que el PESI,g para predecir mortalidad por todas las
causas durante los primeros 30 dias de seguimiento (Tabla 14). Cuando se
consideraron loe eventos adversos no fatales, el valor predictivo negativo del
grupo de bajo riesgo segun el PESIs ;s fue de 95% (IC 95%; 91-100%)
comparado con el 98% (IC 95%, 94-100%) del grupo de bajo riesgo segun el

PESI4s (Tabla 15).

Cuando se comparé la capacidad discriminativa del PESI4g con la del PESI
determinado en el momento del diagndstico de TEP, el NRI fue de un 54% (P <
0.001), que fue el resultado de un 27% de fallecidos correctamente
reclasificados como de alto riesgo y de un 26% de supervivientes
correctamente reclasificados como de bajo riesgo. El IDI fue de -0.03 (P <
0.001). La frecuencia cardiaca > 110/min reclasifico correctamente un 28% de
supervivientes como de bajo riesgo;. La tension arterial sistdlica < 100 mm Hg

un 3.6%; la frecuencia respiratoria > 30/min un 9.7%; la temperatura < 36°C un
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28%; y la hipoxemia (saturacion de la hemoglobina < 90%) un 34%. Ninguno

de los pacientes reclasificados como de bajo riesgo con el PESIsg fallecio

durante el seguimiento.

Tabla 13. Caracteristicas clinicas de los 304 pacientes con PESI clase Il

Pacientes
N (%)

Caracteristicas clinicas,
Edad > 65 afios

Sexo varon

Factores de riesgo para ETEV,
Cancer

Cirugia

Inmovilizacion = 4 dias
Antecedentes ETEV

Comorbilidad,
Enfermedad pulmonar crénica

Insuficiencia cardiaca

Presentacién clinica,
Sincope

Dolor toracico

Disnea

Estado mental alterado

Frecuencia cardiaca = 110 latidos/min

Saturacion hemoglobina < 90%
Frecuencia respiratoria 2 30/min
TAS <100 mm Hg

PESI simplificado (103)
Bajo riesgo

Alto riesgo

235 (77%)
139 (46%)

63 (21%)
27 (8.9%)
71 (23%)
36 (12%)

21 (6.9%)
20 (6.6%)

43 (14%)
120 (39%)
225 (74%)
0 (0%)
46 (15%)
64 (21%)
19 (6.2)
5 (1.6%)

54 (18%)
250 (82%)

Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembdlica venosa; TAS, tensién arterial sistolica;

PESI, Pulmonary Embolism Severity Index.
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Tabla 14. Caracteristicas prondésticas de las escalas PESIlyg y PESIs g para

mortalidad por todas las causas a 30 dias

PESlsg
(IC 95%)

PESI4s simplificada
(IC 95%)

Sensibilidad, %

96.1 (88.8-100)

100 (100-100)

Especificidad, %

29.5 (24.1-34.9)

30.2 (24.8-35.6)

Valor predictivo positivo, %

11.3 (7.1-15.5)

11.8 (7.5-16.1)

Valor predictivo negativo, %

98.8 (96.4-100)

100 (100-100)

Cociente probabilidad positivo

1.4 (1.2-1.5)

1.4 (1.3-1.5)

Cociente probabilidad negativo

0.1 (0.02-0.9)

0

Abreviaturas: PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; IC, intervalo de confianza.

Tabla 15. Caracteristicas prondésticas de las escalas PESIl,g y PESIs g para

eventos adversos no fatales a 30 dias

PESlsg
(IC 95%)

PESI4s simplificado
(IC 95%)

Sensibilidad, %

71.4 (38.0-100)

42.9 (6.2-79.5)

Especificidad, %

27.3 (22.2-32.3)

26.9 (21.9-32.0)

Valor predictivo positivo, %

2.3 (0.3-4.2)

1.4 (0-2.9)

Valor predictivo negativo, %

97.6 (94.3-100)

95.2 (90.7-99.8)

Cociente probabilidad positivo

1.0 (0.6-1.6)

0.6 (0.2-1.4)

Cociente probabilidad negativo

1.0 (0.3-3.4)

2.1 (1.1-4.1)

Abreviaturas: PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; IC, intervalo de confianza.
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5.7. Utilidad de la evaluacion empirica del riesgo

En los primeros 154 pacientes de la serie se comparo la capacidad prondstica
(identificacion de pacientes de bajo riesgo) de la escala PESI y PESIs con la
evaluacion empirica del riesgo de un residente de segundo afio (R2), un
residente de tercer afio (R3), un residente de cuarto afo (R4) de la
especialidad de Neumologia y de dos médicos adjuntos (uno con [Al] y otro sin

experiencia en el manejo de pacientes con TEP [A2]).

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre la evaluacion

prondstica estandarizada (PESI y PESIs) y la empirica (R2, R3, R4, Al, y A2)

(Tabla 16).
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Tabla 16. Capacidad prondéstica de las escalas clinicas estandarizadas y de la evaluacion empirica

Resultados

PESI PESIs Al A2 R4 R3 R2
(IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

BR, % 36.3 28.6 22.7 26.0 35.7 29.2 42.8
S, % 92.3(77.8-100) | 100 (100-100) | 92.3 (77.8-100) | 84.6 (65.0-100) | 92.3 (77.8-100) | 92.3 (77.8-100) | 84.6 (65.0-100)
E, % 39.0 (31.0-47.1) | 31.2 (23.6-38.8) | 38.3(30.3-46.3) | 45.4 (37.2-53.6) | 38.3(30.3-46.3) | 31.2 (23.6-38.8) | 45.4 (37.2-53.6)
VPP, % | 12.2(5.7-18.7) | 11.8(5.8-17.8) | 12.1(5.7-18.5) | 12.5(5.6-19.4) | 12.1(5.7-18.5) | 11.0(5.1-16.9) | 12.5(5.6-19.4)
VPN, % | 98.2(94.7-100) | 100 (100-100) | 98.2 (94.6-100) | 97.0(92.8-100) | 98.2 (94.6-100) | 97.8 (93.5-100) | 97.0 (92.8-100)
CPP 1.5 (1.2-1.9) 1.4 (1.3-1.6) 1.5 (1.2-1.8) 1.5 (1.2-2.0) 1.5 (1.2-1.8) 1.3 (1.1-1.6) 1.5 (1.2-2.0)
CPN 0.2 (0.03-1.3) 0 0.2 (0.03-1.3) 0.3 (0.1-1.2) 0.2 (0.03-1.3) 0.2 (0.04-1.6) 0.3 (0.1-1.2)

Abreviaturas: PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; BR, bajo riesgo; S, sensibilidad; E, especificidad; VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor
predictivo negativo; CPP, cociente de probabilidad positivo; CPN, cociente de probabilidad negativo.
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6.1. Latromboembolia de pulmon como problema sanitario

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), referida tanto a la trombosis
venosa profunda (TVP) como a la embolia de pulmoén (TEP), presenta una
incidencia anual aproximada en poblaciones de Europa del Norte entre 1,6 y
1,8 por cada 1.000 habitantes (33, 34) (Figura 8). Los datos espafioles (53),
junto con la extrapolacion de los datos publicados en Estados Unidos y Gran
Bretafia, nos permiten estimar para Espafia unas cifras de incidencia de TVP
en unos 500.000 casos anuales, de los que unos 60.000 evolucionarian a TEP,
generando unos 50.000 ingresos hospitalarios. Aproximadamente 40 pacientes
desarrollarian hipertensiéon pulmonar y se producirian unas 19.000 muertes
anuales, la gran mayoria sin llegar a diagnosticarse en vida (54). En los casos
no tratados, la TVP y la TEP pueden seguirse de TEP fatal a los pocos dias del
evento inicial en el 11% y el 26% de los casos respectivamente (47, 48). Con el
tratamiento convencional anticoagulante, estos eventos fatales pueden ser
reducidos de una manera considerable (49, 50) y producen la muerte
aproximadamente en el 5% de la poblacién general. Aunque algunos pacientes
fallecen a pesar de un diagnostico correcto y un tratamiento adecuado, la
mortalidad es cuatro a seis veces mayor en los casos en los que el diagndstico
no es sospechado. Sin embargo, la trombosis recurrente tardia y los sindromes
postrombdéticos suponen un problema significativo, con incidencias acumuladas

a los 5 afios de un 25% y un 30% respectivamente (51, 115).
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Figura 8. Incidencia de enfermedad tromboembdlica venosa en el
condado de Olmsted, MN, 1966-1997
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La enfermedad tromboembdlica venosa supone un importante problema de
salud por su elevada morbimortalidad. Sin embargo, sélo una de cada tres
muertes por embolia pulmonar se diagnostica antes del fallecimiento (55-57), lo
que quiere decir que estamos ante una enfermedad dificil de diagnosticar. La
embolia pulmonar es siempre una complicacibn de la trombosis venosa
profunda que se caracteriza por ser un proceso dindmico con sintomas
comunes a otras enfermedades cardiorrespiratorias, cambiante e incluso
autolimitado en el proceso de pocas horas y en ocasiones asintomatico, que
puede afectar a la poblacion sana, pero también con frecuencia, a los pacientes
previamente enfermos, lo que dificulta ain mas el diagnéstico. La enfermedad
tromboembdlica venosa no sélo se infradiagnostica sino que también se
sobrediagnostica. La clinica inespecifica, la variable sensibilidad y especificidad

de las pruebas diagnésticas y la frecuente falta de disponibilidad de éstas nos
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obliga, en muchas ocasiones, a tomar la decision de iniciar el tratamiento sin
haber conseguido un diagnostico seguro, que no siempre se confirma en la
autopsia (58). A su vez, la terapia es motivo de complicaciones por
hemorragias mayores de un 1 a un 5%, que conducen a la muerte en 1 a 10
casos por cada 1000 (59), y ademas deben aplicarse precozmente, ya que Si
bien la mayoria de los fallecimientos se producen en las primeras horas sin
apenas dar tiempo a iniciar el tratamiento ni a poner en marcha el proceso
diagnostico (54), el resto se debe a nuevas embolias pulmonares del mismo

territorio venoso que el primer episodio.

La TEP es una enfermedad infradiagnosticada. La actividad asistencial de la
Unidad de TEP ha supuesto un incremento lineal del diagnodstico de esta
enfermedad (Figura 9). La incidencia de TEP en el afio 2010 se aproxima a la
incidencia estimada por el Estudio Epidemiolégico Espafiol de ETEV.
Simultdneamente, la estancia hospitalaria media de los pacientes con
diagnéstico de TEP atendidos por la Unidad es de 5,1 dias. La media de
estancia de todos los pacientes diagnosticados de TEP en el Hospital Ramén y
Cajal es de 11,1 dias. Como se observa en la Figura 10, la estancia media de
los pacientes diagnosticados de TEP en la Comunidad de Madrid es
estadisticamente similar a los resultados del Hospital Ramén y Cajal, y
significativamente superior a la de los pacientes atendidos por la Unidad de

TEP.
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Figura 9.
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En los ultimos 10 a 15 afios se ha producido una disminucién progresiva de los
casos confirmados de TEP entre los casos sospechados, particularmente en
Estados Unidos (116). En los primeros ensayos clinicos que demostraron la
eficacia de la heparina en pacientes con ETEV, la prevalencia de TEP
diagnosticada mediante arteriografia fue de un 50% (117). En el estudio
PIOPED la prevalencia fue de un 30% (107), y méas recientemente la
prevalencia ha disminuido hasta el 20% en Europa (118), y a menos del 10%
(119) e incluso del 5% en algunos estudios de América del Norte (120). En
nuestra serie, se realizé un diagndstico objetivo en el 22% de los pacientes en
los que se sospecho6 la enfermedad. Por tanto, los datos de incidencia y
prevalencia de TEP de la serie estudiada sugieren que este estudio ha utilizado
una muestra representativa y no sesgada de pacientes con TEP aguda

sintoméatica.
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6.2. Caracteristicas generales de la serie

La mediana de edad de los pacientes incluidos en este estudio fue de 74 afos,
similar a la de los pacientes incluidos en los registros de pacientes
consecutivos con TEP (121-123). En el estudio ICOPER, el 49% de los
pacientes tenian una edad entre los 60 y los 79 afios (121). El 68% de los
pacientes con TEP del registro internacional RIETE tuvieron una edad mayor
de 65 afos (122, 123). La edad de esta serie fue mayor a la de los ensayos
clinicos sobre tratamiento de la ETEV (124, 125), probablemente debido a un
sesgo de seleccion en estos estudios. En nuestro andlisis no se objetivaron

diferencias en la incidencia de TEP entre hombres y mujeres (Figura 11).

Figura 11. Efecto de la edad y del sexo en laincidencia de ETEV en
Worcester, MA, 1986
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Abreviaturas: ETEV, enfermedad tromboembodlica venosa

En nuestra serie, el 37% de los pacientes no tuvieron desencadenantes

mayores y la TEP fue considerada como idiopatica. Aunque en el estudio de
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Anderson y cols. no se clasificaron los pacientes con ETEV como idiopética o
secundaria, el 15% de su serie tenia antecedentes de céancer (126). En el
estudio de Cushman y cols., el 47% de los 304 pacientes incluidos tuvieron
ETEV idiopética, definida como la ausencia de cancer, trauma, cirugia o
inmovilizacion recientes (127). Un 25% de los pacientes habian sido sometidos
a una intervencion quirurgica y el 25% tenian cancer. En la serie de Silverstein,
sélo el 26% de los casos fueron idiopaticos, 59% secundarios a inmovilizacion,
18% a céncer, 12% a traumatismos, y el resto a enfermedades médicas, ictus,
o0 insercién de marcapasos o catéteres venosos centrales (128). En la cohorte
de pacientes de California hospitalizados por un primer episodio de ETEV, 18%
tenian cancer, el 23% antecedentes de cirugia en los 2 meses previos, el 15%
desarrollaron la ETEV durante la hospitalizacion por una enfermedad médica,
el 2% habian sufrido un traumatismo mayor, y el 41% de los casos eran
idiopaticos (129). Por tanto, la proporcion de pacientes con ETEV idiopatica

oscila entre el 26 y el 47%, en funcién de las definiciones utilizadas.

La prevalencia de TVP detectada por ecografia de miembros inferiores fue de
un 51% en nuestra serie, similar a la de un metaandlisis en el que el 45% de
los pacientes con TEP diagnosticada mediante gammagrafia V/Q presentaban
TVP (130), y menor que en un estudio previo en el que la incidencia de TVP
detectada por venografia fue del 82% (131). Es importante destacar que solo el
3% de las TVP fueron distales. En el estudio de Girard y cols. la prevalencia de
TVP distal fue del 40% en una serie de 213 pacientes con un diagnostico
objetivo de TEP. Estas diferencias se pueden explicar, en parte, por la

sensibilidad menor de la ecografia comparada con la de la venografia (131).
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Ademas, nuestro estudio sugiere que sélo la mitad de los pacientes con TVP

confirmada tienen sintomas o signos sugestivos de TVP (132, 133).

Durante el primer mes después del diagndstico, fallecieron 127 pacientes
(9.8%). La mortalidad fue inferior (sin significacion estadistica) a la de otras
series de la literatura. En la serie de Cushman y cols. la mortalidad fue de
15.1% en los primeros 28 dias de tratamiento (127), y la mortalidad por todas
las causas en el registro ICOPER fue de 11.4% en las dos primeras semanas
después del diagnéstico (121). En el registro RIETE la mortalidad por todas las
causas fue de 8.6% durante los tres primeros meses de tratamiento (134). La
TEP (progresion o recurrencia) fue la causa de muerte del 47.2% de los
pacientes que fallecieron. Varios estudios han mostrado resultados
discordantes en la tasa de mortalidad después de la TEP y en la etiologia de
los fallecimientos (121, 135, 136). En el estudio MAPPET (Management and
Prognosis in Pulmonary Embolism Trial), fallecieron 69 de los 719 (9.6%; IC
95%, 7.5-12.0%) pacientes con diagnostico de TEP durante la estancia
hospitalaria, y la muerte se debié a la TEP en la mayoria de los casos (94.2%)
(135). Sin embargo, hay que tener en cuenta que este estudio solo incluyd a
pacientes con fallo cardiaco derecho, hipertensién pulmonar, o ambos. Por el
contrario, el estudio ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism
Registry) reclutd 2.442 pacientes con TEP aguda sintoméatica y solo el 45.1%
fallecieron por la propia TEP durante los 3 primeros meses de seguimiento
(121). Los datos del Registro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbodlica
(RIETE) apoyan los hallazgos de ICOPER (136). De 6.599 pacientes incluidos

en RIETE con TEP aguda sintomatica, 417 (6.3%; IC 95%, 5.7-6.9%)
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fallecieron en los primeros 30 dias; 153 (36.7%) fallecieron por la propia TEP,
29 (6.9%) por recurrencia de TEP, y 235 (56.4%) por otros procesos. Es
interesante destacar que la proporcion de fallecimientos por TEP en nuestra
serie se mantuvo alrededor del 50% cuando se consideraron periodos de

estudio inferiores a los 30 dias (7 dias, o duracion de la estancia hospitalaria).

Durante los primeros 30 dias de seguimiento, sb6lo se diagnosticaron 10
recurrencias tromboembodlicas no fatales en la serie analizada (0.8%; IC 95%,
3.2-13.4%), proporcion estadisticamente superior a la de la cohorte de
validacion de la escala PESI (0.4%; IC 95%, 0-1.3%) (99). Un 2.3% (28 de
1.206) de los pacientes experimentaron un sangrado mayor no fatal, cifra
similar a la de los ensayos clinicos de tratamiento para pacientes con TEP

(124, 125).
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Tabla 17. Estudios prondsticos en pacientes con TEP aguda sintomatica

HERRAMIENTAS
ESTUDIO LOCALIZACION  AUTOR DISENO INTERVENCION
PRONOSTICAS

Estudio

Cooperativo para .
Tratamiento

el Tratamiento

Ensayo clinico Escala clinica domiciliario /
Ambulatorio de la Espafia Otero o .
multicéntrico espafiola Tratamiento
Embolia de ) )
hospitalario

Pulmén Aguda

Sintomatica
Tratamiento
Ensayo clinico domiciliario /
OTPE Suiza Aujesky PESI
multicéntrico Tratamiento
hospitalario
Home Treatment
of Patients with Estudio .
Tratamiento
Pulmonary Holanda Biesma prospectivo Pro-BNP
domiciliario
Embolism based multicéntrico

on Pro-BNP Levels

Tratamiento
Konstanti Ensayo clinico fibrinolitico /

PEITHO Europa Troponinay ETT
nides multicéntrico Tratamiento

anticoagulante

Estudio PESI, troponina,
PROTECT Espafia Jiménez prospectivo BNP, ETTy -
multicéntrico angioTC

Abreviaturas: PESI, Pulmonary Embolism Severity Index; BNP, péptido natriurético cerebral;
ETT, ecocardiografia transtoracica
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6.3. Validacidon de la escala PESI simplificada

Nuestros resultados han validado la escala PESIs en una cohorte amplia de
pacientes con TEP aguda sintomatica. Este modelo clinico identifica a
pacientes con TEP aguda sintomatica y bajo riesgo de complicaciones
precoces (muerte por todas las causas, recurrencia tromboembdlica o
sangrado mayor). De hecho, solamente el 1.7% de los pacientes identificados

de bajo riesgo segun esta escala fallecio durante el primer mes de tratamiento.

Varios estudios han demostrado la eficacia y seguridad del tratamiento
ambulatorio de la TVP (137, 138). En el estudio de Koopman y cols., el 75% de
los pacientes con TVP sintomética (sin TEP sintomética concomitante) fueron
tratados de forma ambulatoria, sin diferencias en la tasa de eventos adversos
entre los dos grupos (137). En el registro suizo, los autores recogieron 534
pacientes con TVP de forma ambulatoria (138). Es importante resaltar que 58
pacientes (11%) presentaban TEP sintomatica concomitante. Los autores no
ofrecieron los datos de complicaciones durante el seguimiento en funcién de la

presencia o ausencia de TEP.

Cada vez hay mas evidencias que sugieren que los pacientes de bajo riesgo
con TEP aguda sintomatica podrian ser dados de alta precozmente, o incluso
tratados de forma ambulatoria con heparinas de bajo peso molecular (139-141).
De hecho, la Sociedad Britanica del Torax (BTS) recomienda el tratamiento
domiciliario de los pacientes estables con TEP no masiva si no presentan
disnea incapacitante, no hay contraindicaciones meédicas o0 sociales, y se

dispone de un protocolo adecuado para el tratamiento domiciliario de estos
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pacientes (81). Sin embargo, la practica de tratamiento ambulatorio de la TEP
no esta extendida, fundamentalmente por la ausencia de criterios explicitos
para identificar a pacientes con TEP y bajo riesgo de complicaciones precoces
(139-141). La escala PESIs, que estad basada exclusivamente en parametros
clinicos sencillos, es una herramienta muy util para la identificacién de estos
pacientes. Un analisis de coste-eficacia publicado recientemente demostrd que
el alta precoz o el tratamiento ambulatorio de una pequefia proporcién de
pacientes con TEP aguda sintomatica producen un ahorro sanitario significativo
(142). Sin embargo, antes de que los pacientes identificados de bajo riesgo por
la escala PESIs puedan ser tratados de forma ambulatoria, la eficacia y
seguridad de esta estrategia debe ser confirmada en un ensayo clinico.
Ademas, también se deberian confirmar otras caracteristicas del modelo como
la transportabilidad (capacidad predictiva de la escala durante diferentes
periodos de seguimiento), y la concordancia interobservador. Es importante
destacar que esta escala esta disefiada para ayudar y no para sustituir la
evaluacion clinica. La eleccion del lugar de tratamiento de la TEP debe tener en
cuenta también otras circunstancias y contraindicaciones (por ejemplo, falta de

adherencia al tratamiento).

La escala clinica PESI ha sido utilizada en el ensayo clinico OTPE, que evalta
la eficacia y seguridad del tratamiento domiciliario de pacientes con TEP aguda
sintomatica de bajo riesgo. En este ensayo, 344 pacientes fueron aleatorizados
a tratamiento domiciliario (n = 171) o a tratamiento hospitalario (n = 168).
Durante los primeros 14 dias de seguimiento no hubo diferencias en términos

de mortalidad por todas las causas (0.6% vs 0.6%; P = 0.005 para la no
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inferioridad), recurrencias tromboembdlicas (0.6% vs 0%; P = 0.011 para la no
inferioridad) o de sangrados (1.2% vs 0%; P = 0.001 para la no inferioridad)

(Dr. Aujesky, comunicacién personal, Mayo 2011).

La escala PESIs fue derivada a partir de 995 pacientes consecutivos con TEP
de un hospital universitario terciario (103). El modelo original (la escala PESI)
habia demostrado su utilidad en mas de 16.000 pacientes de 305 hospitales en
4 paises diferentes (100). Sin embargo, la escala PESI consta de 11 variables
diferentes, cada una de ellas con un peso distinto, y resulta poco practica para
su utilizacién en los Servicios de Urgencias (99). La escala PESIs mantiene la
utilidad para la identificacion de pacientes de bajo riesgo con TEP, pero es muy

sencilla de utilizar.

Este analisis tiene varias ventajas. En primer lugar, se incluyeron pacientes
consecutivos que reflejan de manera fidedigna el espectro prondstico de los
pacientes con TEP aguda sintomatica (ver apartado §6.2). En segundo lugar,
no hubo pérdidas de pacientes durante el seguimiento. Finalmente, todas las
variables de la escala PESIs fueron recogidas de forma prospectiva. La
principal limitacion de nuestros resultados es que los autores no pudimos
evaluar el impacto potencial del tratamiento (por ejemplo, uso de tratamiento
fibrinolitico, filtros de vena cava o calidad de la anticoagulacion oral). Se
requiere un ensayo clinico aleatorizado que demuestre la eficacia y seguridad
de los pacientes con TEP aguda sintomatica de bajo riesgo segun esta escala

clinica.
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6.4. Comparacion de la escala PESI simplificada con la
troponina cardiaca |

Nuestros datos demuestran la superioridad de la escala PESIs sobre la
troponina cardiaca | (cTnl) para la estratificacion prondstica de los pacientes
normotensos con TEP aguda sintomatica. Ademas, la adicion de la cTnl a la
escala PESIs no mejordé su capacidad para identificar a pacientes de bajo

riesgo con TEP aguda sintomatica.

Los pacientes con TEP aguda sintomética se presentan con un espectro amplio
de sintomas y signos que, en el contexto de otras comorbilidades, determinan
el lugar (unidad de cuidados intensivos, planta de hospitalizacion o domicilio) y
la intensidad del tratamiento. La escala PESIs ha sido validada para la
identificacion de pacientes con TEP y bajo riesgo de complicaciones (muerte
por todas las causas, recurrencias trombaoticas y sangrados mayores) (103).
Por tanto, la escala PESIs podria utilizarse para la seleccion de pacientes con

TEP para tratamiento ambulatorio.

En el contexto de la TEP aguda sintomatica, los biomarcadores cardiacos
reflejan el estrés y el dafio miocardico del ventriculo derecho, y se asocian con
el prondstico (143-145). Sin embargo, la mayor utilidad de los biomarcadores
es la derivada de su valor predictivo negativo. De ahi que la cTnl haya sido
propuesta como una herramienta adicional a las escalas clinicas para la
identificacion de pacientes de bajo riesgo con TEP que se podrian beneficiar de
tratamiento ambulatorio. Sin embargo, este estudio demuestra que la utilidad
prondstica de la combinacion entre la escala PESIs y la ¢cTnl no es mayor que

la de la escala clinica aislada. La supervivencia fue similar (por encima del
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98%), tanto para el grupo de bajo riesgo de la escala PESIs como para los
pacientes con PESIs de bajo riesgo y una cTnl negativa. Tanto el modelo
PESIs como la cTnl predijeron mortalidad por TEP, pero sélo la escala clinica
PESIs predijo mortalidad por todas las causas. Por tanto, nuestros resultados
sugieren que la cTnl es un marcador de la reserva cardiopulmonar en los
pacientes con TEP, mientras que la escala PESIs también tiene en cuenta la
importancia de otros factores como la edad, el cancer y el estado
hemodindmico de los pacientes (146). Estos resultados son similares a los de
un estudio previo que recluté 89 pacientes consecutivos con TEP submasiva
(147). En ese estudio, la escala PESI predijo mortalidad mientras que la
troponina cardiaca sélo fue predictora de inestabilidad hemodindmica (pero no

de mortalidad).

Este estudio ha evaluado una cohorte amplia de pacientes con TEP aguda
sintomatica. La escala PESIs clasifico un 32% de pacientes de bajo riesgo, cifra
ligeramente inferior a la de estudios previos que han evaluado la capacidad
prondstica de las escalas clinicas (97, 100, 103). La cTnl estaba elevada en el
31% de los pacientes, que es similar a los estudios publicados previamente.
(147-151). EIl valor predictivo negativo y el cociente de probabilidad negativo
para la escala PESIs y el cTnl fueron de 99% y 0.11, y de 91% y 0.91,
respectivamente. Aunque un 68% de los pacientes fueron clasificados de alto
riesgo por la escala PESIs, la mortalidad fue solamente de un 8.9%. Por lo
tanto, se requieren estudios prospectivos bien disefiados que evallen la
utilidad de los biomarcadores cardiacos para reclasificar correctamente a los

pacientes considerados de alto riesgo por las escalas clinicas.
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Hay que considerar que este estudio tiene algunas limitaciones. En primer
lugar, la escala PESIs fue calculada de forma retrospectiva, aunque ni la
puntuacion de la escala ni los valores de cTnl influyeron en el tratamiento de
los pacientes. En segundo lugar, solo se realizé una medicion de la cTnl. No se
ha estudiado si la seriacion de los valores de cTnl mejoraria su capacidad
prondstica. Sin embargo, parece poco probable que la seriacién de los valores
de troponina sea una estrategia practica o econdémica para la estratificacion

prondstica de los pacientes con TEP.
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6.5. Comparacion de la escala PESI simplificada con el indice
de shock

Este estudio demuestra que la escala PESIs es mas util que el IS para la

identificacion de pacientes de bajo riesgo con TEP aguda sintomatica.

Los modelos clinicos pronésticos fueron desarrollados para la identificacion de
pacientes de bajo riesgo con TEP aguda sintomatica que se podrian beneficiar
de estancias hospitalarias abreviadas o incluso de tratamiento domiciliario (98).
El modelo clinico mas validado ha sido la escala PESI. Esta escala estratifica a
los pacientes con TEP en 5 clases (I-V), con un riesgo progresivo de
mortalidad a corto plazo, desde el 1.1% para los pacientes de la clase | hasta el
24.5% para los pacientes de la clase V (99). Sin embargo, el modelo original
usa 11 variables clinicas, con diferentes pesos para cada una, lo que dificulta
su célculo en la practica clinica habitual. Tanto la escala PESIs como el IS son
modelos sencillos que podrian ser utilizados en los Servicios de Urgencias
(103, 113), pero la capacidad prondstica de ambos modelos no habia sido

comparada directamente.

En nuestro estudio, hubo una diferencia significativa en la proporcién de
pacientes de bajo riesgo identificados por la escala PESIs y el IS. Ademas, la
proporcién de eventos adversos entre los pacientes de bajo riesgo por cada
una de las escalas fue significativamente distinta: la escala PESIs demostro
mayor poder discriminante para predecir mortalidad por todas las causas a 30
dias. Los pacientes identificados de bajo riesgo por la escala PESIs fallecieron
menos que los de bajo riesgo segun el IS. De hecho, el valor predictivo

negativo de la escala PESIs fue del 98%. Al haber sido derivada para la
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identificacion de pacientes de bajo riesgo con TEP, el valor predictivo positivo
(11-16%) y el cociente de probabilidad positivo del modelo fueron bajos (1,34-

1,51).

El estadistico C es el método mas utlizado para evaluar la capacidad
discriminativa de los modelos pronésticos: es decir, la capacidad que tiene el
modelo considerado de distinguir a los pacientes que desarrollaran y no
desarrollardn el evento. En este estudio, también usamos nuevas medidas de
discriminacion (NRI e IDI), que se postulan como parametros discriminativos
mas sensibles que el estadistico C (114). Comparada con el IS, la escala
PESIs reclasificd correctamente a un 66% de los fallecidos en el grupo de alto
riesgo (habian sido clasificados de bajo riesgo por el I1S). Mas aun, un IDI de
0,018 sugiere que el PESIs identifica a los pacientes de bajo riesgo

significativamente mejor que el IS.

En nuestro estudio, la mitad de los pacientes fallecieron por la propia TEP. Esta
proporcién es similar a la del registro ICOPER (International Cooperative
Pulmonary Embolism Registry) (121) y a la del registro RIETE (Registro
Informatizado de la Enfermedad TromboEmbdlica venosa) (122, 152). Las
variables utilizadas para calcular el IS (frecuencia cardiaca y tension arterial
sistélica) reflejan las consecuencias cardiopulmonares de la TEP. Creemos que
el PESIs es mas util puesto que ademas incluye una variable que considera la
edad, y dos variables que reflejan la comorbilidad de los pacientes (cancer y

enfermedad cardiopulmonar cronica).
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Esta comparacién tiene algunas limitaciones. La mas importante es que una
parte de la cohorte (82%) habia sido utilizada para derivar la escala PESIs. Por
tanto, esperabamos que la escala PESIs funcionara mejor que cualquier otro
modelo pronostico. Sin embargo, los resultados demuestran en cualquier caso
el valor predictivo negativo insuficiente del IS para identificar a pacientes de
bajo riesgo con TEP aguda sintomatica. En segundo lugar, aunque las
variables de ambas escalas fueron recogidas por los investigadores de forma
prospectiva, el analisis es retrospectivo, y estd expuesto a diferentes sesgos.
Ademas, no pudimos evaluar la influencia del tratamiento en la evolucion de los

pacientes.
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6.6. Utilidad prondstica de los cambios temporales de la escala
PESI

Nuestro estudio describe los cambios temporales de la escala PESI y de la
escala PESIs en una cohorte bien caracterizada de pacientes con TEP de
riesgo intermedio (clase lll de la escala PESI) en el momento del diagnostico
de la enfermedad. Nuestros resultados sugieren que el calculo de la escala
PESI y de la escala PESIs se modifica después de las primeras 48 horas de
tratamiento anticoagulante, y que este cambio parece asociarse a la mortalidad

subsiguiente.

Los pacientes con TEP aguda sintomatica presentan un espectro amplio de
sintomas y signos clinicos que, en el contexto otras comorbilidades, determinan
la intensidad y lugar (domicilio, hospitalizacion, unidad de cuidados intensivos)
de tratamiento. Varios estudios demuestran que la escala clinica PESI identifica
de manera segura a pacientes con TEP aguda y bajo riesgo de complicaciones
a corto plazo (muerte, recurrencia tromboembdlica o sangrado mayor). Por lo
tanto, este modelo prondstico es util para la identificacion de pacientes de bajo
riesgo con TEP que se podrian beneficiar de tratamiento domiciliario de su
enfermedad. Aunque el PESI clasifica con exactitud aproximadamente a un
tercio de los pacientes con TEP como de bajo riesgo (98), clasifica
incorrectamente como de alto riesgo a un porcentaje significativo, puesto que la
supervivencia de la TEP es mayor al 90% (151). Por tanto, parece que un
subgrupo de pacientes clasificados de alto riesgo mediante la escala PESI

podrian beneficiarse de alta precoz.
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Los cambios de puntuacion de la escala PESI tras las primeras 48 horas de
tratamiento se debieron, en la mayoria de los casos a mejorias de la frecuencia
cardiaca, de la temperatura o de la saturacion de la hemoglobina por el
oxigeno. Varios estudios han sugerido que se deberian realizar
determinaciones de marcadores cardiacos (troponina o BNP) y ecografia
transtoracica para identificar a pacientes con TEP y un riesgo intermedio de
complicaciones precoces (95, 110). Estos pacientes se podrian beneficiar de
un seguimiento mas estrecho e incluso de tratamientos mas agresivos que la
anticoagulacién convencional (por ejemplo, fibrinoliticos) (84). Sin embargo, la
ecocardiografia no se realiza de forma rutinaria a todos los pacientes con TEP;
es operador-dependiente y consume tiempo y recursos econdémicos. Nuestros
datos sugieren que el célculo de la escala PESI o de la escala PESIs es un
método sencillo y seguro para monitorizar la respuesta al tratamiento. Por
tanto, los clinicos disponemos de herramientas sencillas que permiten
identificar a aquellos pacientes de riesgo intermedio con TEP que presentaran
buena evolucién con el tratamiento anticoagulante, y que se podrian beneficiar
de alta precoz. Particularmente, cabe destacar que ninguno de los pacientes
reclasificados como de bajo riesgo (15% de la serie) segun la escala PESIs

fallecio durante los primeros 30 dias de tratamiento.
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6.7. Utilidad de la determinacion empirica del riesgo

La estratificacion prondstica de los pacientes con TEP aguda sintomatica se ha
convertido en un requisito indispensable para la eleccion de la mejor opcién
terapéutica para estos pacientes (153, 154). Se han derivado y validado varias
escalas clinicas prondsticas estandarizadas (99, 103, 104), pero hasta la fecha
ningun estudio ha evaluado formalmente la eficacia y seguridad de la
estratificacion pronostica empirica (subjetiva) en pacientes con TEP aguda
sintomética. Davies y cols. estudiaron de forma prospectiva 225 pacientes con
diagndstico objetivo de TEP aguda sintomatica (155). Solicitaron a los médicos
responsables de cada paciente su opinion sobre si eran pacientes subsidiarios
de alta precoz o de tratamiento ambulatorio o, en caso contrario, el motivo
médico por el que el paciente era considerado de alto riesgo. De los 225
pacientes, 98 (43.6%) fueron considerados subsidiarios de tratamiento
ambulatorio. Para los 127 pacientes considerados de alto riesgo, las razones
médicas para ser tratados en el hospital se recogen en la Tabla 18. Durante la
fase aguda de tratamiento, no se produjeron fallecimientos, recurrencias
tromboembdlicas o sangrados mayores en los pacientes subsidiarios de
tratamiento ambulatorio. Se produjo un sangrado menor (hematoma cutaneo)
en uno de los 225 pacientes (0.4%). Durante los 3 primeros meses de
seguimiento, se produjeron 9 fallecimientos (4.5%), 10 hemorragias (5.0%) y 6

recurrencias tromboemboalicas (3.0%).
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Tabla 18. Razones médicas para tratamiento hospitalario de 127 pacientes

con TEP aguda sintomética

Pacientes
N (%)
El paciente requiri6 ingreso para monitorizacion,
administracién de oxigenoterapia (por hipoxemia) o
por otra razén médica (por ejemplo, enfermedad 70 (43.2%)

cardiovascular o respiratoria previa y/o tratamiento

de cancer activo)

Probable falta de adherencia al tratamiento o
dificultad para el seguimiento, incluyendo pacientes
ancianos, institucionalizados, aquellos con movilidad
o L i 47 (29.0%)
reducida, inaccesibilidad geografica, antecedentes de
incumplimiento terapéutico, o adictos a drogas por

via parenteral

Antecedentes de TEP 12 (7.4%)

Presencia de TVP proximal concomitante 8 (4.9%)

Otros (trastornos de la coagulacion, sangrado activo,
25 (15.4%)
embarazo)

Abreviaturas: TEP, tromboembolia de pulmén; TVP, trombosis venosa profunda.

Nuestros resultados sugieren que la estratificacidn prondstica empirica es igual
de atil que la de dos escalas clinicas estandarizadas y ampliamente validadas
(i.,e., PESI y PESIs). Ambos métodos de estratificacion (estandarizado y
empirico) clasificaron una proporcién similar de pacientes de bajo riesgo con
TEP aguda sintomética, y la frecuencia de eventos adversos fue también
similar en cada categoria de riesgo (bajo y alto riesgo). Mas aun, en nuestro
estudio la exactitud prondstica no se vio modificada por la experiencia clinica

(adjuntos vs. residentes).
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Este andlisis presenta algunas limitaciones. En primer lugar, el numero de
pacientes reclutados fue pequefio, y es posible que no hayan detectado
diferencias en la exactitud prondstica por un tamafio muestral insuficiente. En
segundo lugar, la definicion de médico experimentado (adjunto) y no
experimentado (residente) fue arbitraria. Finalmente, no evaluamos si la
aplicacion de escalas clinicas estandarizadas combinadas con la evaluacion
empirica mejora la capacidad prondstica, comparado con cada método de

forma aislada.

Con independencia de estos resultados, muchos autores defienden que se
deberian usar escalas clinicas por su estandarizacion y por su caracter
explicito. Ademas algunos estudios han demostrado la reproducibilidad de las
escalas pronodsticas estandarizadas (102, 156). Fraga y cols. evaluaron la
reproducibilidad de la escala PESI en 48 pacientes con diagnéstico confirmado
de TEP (156). La concordancia interobservador para la puntuacion total segun
la escala PESI (coeficiente de correlacion intraclase 0.89; IC 95%, 0.81-0.94),
la clase de riesgo segun la escala PESI (kappa: 0.81; IC 95%, 0.66-0.94), y la
clasificacion prondéstica de los pacientes (bajo o alto riesgo) (kappa: 0.92; IC
95%, 0.72-0.98), fue casi perfecta. En otro estudio que incluyé 302 pacientes
con diagnostico objetivo de TEP, la reproducibilidad también fue buena (kappa:

0.6; P < 0.0001) (102).

Probablemente, las escalas clinicas deberian ser usadas por aquellos médicos
con menos experiencia en el manejo de los pacientes con TEP aguda

sintomatica, y en caso de desacuerdo entre médicos experimentados que
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utilicen la evaluacion empirica. Mas importante que la herramienta prondéstica
utilizada es el principio de la seleccion del tratamiento de los pacientes con
TEP aguda sintomética en funcion de la estratificacion del riesgo de estos

pacientes.
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Conclusiones

La escala PESI simplificada es una herramienta eficaz y segura para la
identificacion de pacientes de bajo riesgo con TEP aguda sintomética que
se podrian beneficiar de alta precoz o de tratamiento ambulatorio de su

enfermedad.

La escala PESI simplificada es mas util que la troponina cardiaca | para la
identificacion de pacientes con TEP aguda sintomatica y bajo riesgo de
complicaciones (muerte, recurrencia o sangrado) durante el primer mes de
seguimiento. Esta ventaja se debe, en parte, a que la escala PESI
simplificada identifica mortalidad por todas las causas, mientras que la

troponina cardiaca | solo identifica mortalidad secundaria a la propia TEP.

La escala PESI simplificada es mas eficaz que el indice de shock para la
identificacion de pacientes con TEP y bajo riesgo de complicaciones
precoces. Nuestros resultados sugieren que la escala PESI simplificada es
el modelo pronéstico mas sencillo que se puede utilizar para la

estratificacién prondstica de los pacientes con TEP aguda sintomaética.

Tanto la escala PESI como la escala PESI simplificada se modifican a las
48 horas de tratamiento de la TEP aguda sintomatica. El célculo de estas
escalas (a las 48 horas de tratamiento) en pacientes con TEP inicial grave

permite identificar a aquellos con bajo riesgo de complicaciones ulteriores.
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Conclusiones

La estratificacion prondstica empirica para pacientes con TEP aguda
sintomética es comparable a la aportada por las escalas clinicas
estandarizadas, al menos cuando esta estratificacion es realizada por

médicos con experiencia en el manejo de esta patologia.
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