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Objective: To assess the clinical effectiveness of a simplified algorithm using
the Wells clinical decision rule, D-dimer testing, and computed tomography (CT)

in patients with suspected pulmonary embolism.

Methods: Patients with clinically suspected PE from the emergency
department from May 2007 through December 2008 were included. Clinical
probability was assessed using the Wells clinical decision rule. As the ELISA D-
dimer test was not available at the time of enrollment, all patients with
suspected PE underwent CT. Anticoagulants were withheld from patients in
whom PE was excluded and were followed up for 3 months. After enrollment
was completed a VIDAS D-dimer assay was used to measure D-dimer
concentration in frozen samples. Then the rate of patients with unlikely
pulmonary embolism according to a clinical decision rule and a normal D-dimer

test (< 500 ng/ml) was assessed.

Results: The prevalence of PE in the entire population was 23,6%. The
combination of a low or intermediate probability using the original Wells clinical
decision rule and normal D-dimer level occurred in 26,9%, and in 23,6% when
the combination of a low probability applying the dichotomized Wells score was
used, thus making CT unnecessary. During the follow-up period, no
thromboembolic events were recorded and there were no deaths related to
venous thromboembolic disease (3-month thromboembolic risk 0% [95% CI,

0%-8%)]).

Conclusions: A diagnostic management strategy using a simple clinical
decision rule, D-dimer testing, and CT is effective in the evaluation and
management of patients with clinically suspected pulmonary embolism. Its use

is associated with low risk for subsequent fatal and nonfatal VTE.
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1. DEFINICION

La embolia pulmonar (EP) consiste en el enclavamiento en las arterias
pulmonares de un trombo desprendido desde alguna parte del territorio venoso.
Aunque el origen del émbolo puede ser una trombosis venosa de localizacion
diversa (extremidades superiores, venas prostaticas, uterinas, renales o
cavidades cardiacas derechas ), en la mayoria de los casos (90-95%) se trata
de una trombosis venosa profunda (TVP) de las extremidades inferiores, a
menudo asintomatica. La EP no puede entenderse como una enfermedad
independiente de la TVP, sino como una complicacion de la misma. Por esta
razén, actualmente se prefiere emplear el término enfermedad tromboembdlica
venosa (ETEV) para resaltar que se trata de manifestaciones de la misma

enfermedad.’

La EP no trombdtica es otra entidad a tener en cuenta y que puede pasar
inadvertida. Entre las posibles causas se incluye la embolia grasa después de
un traumatismo contuso, o fracturas de huesos largos, el embolismo tumoral, o
el gaseoso. Los adictos a drogas endovenosas pueden inyectarse una amplia
gama de sustancias como pelo, talco o algodén que pueden embolizar al
sistema arterial pulmonar. La embolia de liquido amniético se produce cuando
la membrana fetal tiene pérdidas o se rasga en el borde placentario.jError!

Marcador no definido.



Figura 1. Biopsia de pulmén derecho donde se aprecia una embolia pulmonar situada
en la arteria pulmonar principal derecha. La embolia se extiende a la arteria lobar

superior derecha, la arteria interlobar y a algunas ramas segmentarias de la arteria

lobar inferior.

2. ASPECTOS HISTORICOS

La primera referencia histérica de ETEV se remonta a 1271. Raul de

Normandia, un joven de 20 afios desarrolla de forma brusca un edema en su



pierna izquierda sin ningun sintoma en su miembro contralateral. El joven se
encomend6 a todos los santos y el cuadro se resolvid en los siguientes

meses.?

El concepto de que la sangre podia trombosarse en el sistema venoso fue
documentado por primera vez por Ambroise Paré en 1576.° Richard Wiseman,
un renombrado cirujano de Carlos I, describié algunas manifestaciones clinicas
de trombosis venosa que se producian fundamentalmente en mujeres
embarazadas.* Describi6 ademéas dos factores importantes en la génesis de
esta enfermedad: el concepto de éstasis sanguineo y de hipercoagulabilidad.
Doscientos afios después, en 1840 Rudolf Virchow describié su famosa triada
de enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), consistente en: traumatismo
local sobre la pared vascular, hipercoagulabilidad, y estasis venoso.> Virchow
fue ademas el primero en descubrir que la trombosis venosa profunda y la
embolia pulmonar podian formar parte de un mismo proceso.® Estas teorias no
se tuvieron en cuenta tras la publicacion de su trabajo y no se han encontrado
en multiples revisiones de la literatura, libros o articulos que mencionen sus
teorias hasta 1950, es decir, cien afios después de la publicacion de las

mismas. °

En 1890 se describié la TVP como complicacion postoperatoria, y las medidas
preventivas se dirigieron principalmente contra los factores de la coagulacion
hasta que en 1930 comenz0 a utilizarse la heparina en el tratamiento de esta
enfermedad.” En 1940 el cirujano suizo K. Lenggenhager fue el primero en

recomendar heparina a dosis bajas como profilaxis de TVP en pacientes
4



hospitalizados. Sin embargo sus resultados no fueron reconocidos,
probablemente al publicarse solo en aleman, hasta 1970 tras un importante
estudio de Kakkarin.” En 1965 aparece el concepto de trombofilia primaria, al
descubrirse el déficit de antitrombina Ill como posible causa de enfermedad
tromboembélica venosa.® En las dos Ultimas décadas del siglo XX se han ido
descubriendo otras posibles factores responsables de trombofilia primaria como
la resistencia a la proteina C reactiva, el factor V Leiden, la mutacion del gen de
la protrombina, asi como los déficit de proteina C y proteina S.” También en los
afios 80 la introduccién de las medidas de compresion (que permiten reducir el
estasis venoso) y de la heparina de bajo peso molecular (HBPM) en la
profilaxis y  tratamiento de la TVP, permitié reducir los estados de
hipercoagulabilidad post-cirugia y durante las gestaciones de riesgo,

disminuyendo la tasa de eventos tromboembélicos venoso en estos pacientes.’

3. EPIDEMIOLOGIA

La ETEV, que comprende la TVP y la EP, tiene una incidencia anual
aproximada de 1/1000 en la poblacién adulta,® siendo esta incidencia mayor en
hombres que en mujeres. Dos tercios de los episodios se manifiestan como
TVP, y el otro tercio como EP con o sin TVP. La trombosis empeora la calidad
de vida del paciente, especialmente si se desarrolla sindrome postrombatico.
La mortalidad es del 6% el primer mes en pacientes con TVP y del 10% en los

que desarrollan EP.°



La incidencia de TVP se relaciona con la edad, con una tasa de1/10.000 al afio

en personas menores de 40 afos y de 5-6/1000 en mayores de 80 afos.

Las causas del incremento del riesgo de trombosis con la edad no son
conocidas, pero guardan relacién con la presencia de otras enfermedades que
predisponen a ésta, con las alteraciones de la coagulacién propias de la edad o

a la combinacién de ambas.*°

Existen ademas diferencias en la incidencia de la ETEV en los distintos grupos
étnicos, con tasas mayores en los norteamericanos, asiaticos, australianos e
hispanos que en la poblacién de raza caucéasica.’* Estas diferencias étnicas en
la incidencia de trombosis estan en relaciébn con la alta prevalencia de
alteraciones como el factor V Leiden o de la mutacion 20210A de la
protrombina en poblacion no caucasica. Aunque el factor V de Leiden es raro
en afro-americanos, éstos tienen un alto riesgo de trombosis. El hecho de que
los afro-americanos tengan una prevalencia similar a la poblacién blanca en

cuanto a historia familiar de trombosis, sugiere que la genética juega un papel

importante en el riesgo de trombosis en la poblacion de raza negra. En la
actualidad estd demostrado que esta poblacion tiene niveles mas altos de
factores de la coagulacion como el factor VI, el factor von Willebrand y dimero-

D, que la poblacion de raza blanca.*

La ETEV, como se muestra en la tabla 1, se debe a una combinacién de

factores endégenos, ambientales y genéticos.’® Algunos de estos factores



pueden ser modificables, mientras que otros como la edad o la predisposicion

genética no lo son.

Tabla 1. Factores de riesgo de ETEV

PRIMARIOS

Déficit de antitrombina Ill
Déficit de proteina C
Factor V Leiden
Disfibrinogenemia congénita
Trombomodulina

Déficit de plasminégeno

Displasminogenemia

SECUNDARIOS

Traumatismo severo/fractura

Ictus con paresia MMII

ETEV previa

Inmovilizacién prolongada (>3dias)

Cirugia mayor, ortopédica o traumatolégica
Neoplasia tratada en los 6 meses previos
Macroglobulinemia

Embarazo y puerperio

Hiperhomocisteinemia

Anticuerpos anticardiolipina
Anticoagulante lapico

Exceso de factor inhibidor plasminégeno
Déficit de factor Xl

Mutacion 20210A de la protrombina

Déficit de proteina S

Edad avanzada Trombocitosis
Catéteres venosos centrales Sd Nefrotico
Cardiopatia Prétesis
Tabaquismo Policitemia,
Viajes de larga distancia Sepsis, shock
Obesidad

Anticonceptivos orales

Enfermedad inflamatoria intestinal.




. FACTORES MODIFICABLES
o Obesidad:

Es un factor de riesgo de trombosis importante, y es dos veces mayor en
hombres que en mujeres. Se define como un indice de masa corporal (IMC)
mayor de 30 Kg/m2.** El riesgo aumenta con la obesidad mérbida (IMC > 40
Kg/m2) y se desconocen los mecanismos que median en este proceso, aunque
el empeoramiento del retorno venoso y otros parametros bioquimicos como el
incremento de los procesos inflamatorios y de la coagulacion podrian
desempefiar un papel importante. Si a todo esto afadimos factores
ambientales como procesos hormonales (anticonceptivos orales, menopausia)
el riesgo aumenta proporcionalmente. Esta asociacion trombosis- obesidad es
muy importante, debido a la alta tasa de obesidad que existe en la poblacion

actual.*

o Homocisteina

Los niveles elevados de homocisteina se han considerado como un factor de
riesgo a considerar. Un suplemento de vitamina B podria solucionar este

problema. Son necesarios mas estudios para confirmar esta asociacion.™



e FACTORES DE RIESGO TEMPORALES
o Hospitalizacion

Los pacientes hospitalizados tienen multiples factores de riesgo para ETEV
como la inmovilizacion, cancer, infeccion o cirugia. Un 20% de los pacientes
hospitalizados en el area médica y un 40% de los hospitalizados en los
servicios de cirugia desarrollan ETEV. Un 10% de las muertes hospitalarias son
debidas a EP, siendo en ocasiones la sospecha posterior a la muerte, lo que

pone de manifiesto la importancia de la profilaxis.

o Cirugia/Trauma

El riesgo de trombosis en las cirugias depende del tipo de intervencion, siendo
las cirugias de cadera y rodilla las que tienen mayor incidencia de ETEV.*®
Debe usarse también una adecuada profilaxis en todos estos procesos
teniendo en cuenta el tipo de intervencion y las caracteristicas de cada

paciente.’

o Inmovilizacion

La inmovilizacion incrementa el riesgo de trombosis, presumiblemente debido
al estasis sanguineo en el sistema venoso. Por inmovilizacién se entiende el
encamamiento (por un periodo superior a 4 dias), la inmovilizacion
traumatologica (escayola/férula) de miembros inferiores o la paresia debida a
procesos heurologicos (ictus). Sin embargo otras formas menores de
inmovilizacibn como cirugias menores o procesos de menos de 4 dias de

evolucion también deben tenerse en cuenta.®
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o Cancer

Los pacientes con cancer tienen un riesgo importante de trombosis debido a
una combinacion de factores. Muchos tumores pueden activar la cascada de la
coagulacion y otros pueden comprimir determinadas venas produciendo estasis
venosa. Ademas estos pacientes estan expuestos a periodos de
hospitalizacion, cirugias o quimioterapia, que aumentan el riesgo. La alta
incidencia de trombosis en este tipo de pacientes pone de relieve la necesidad
de realizar una adecuada profilaxis antitrombética. El beneficio de la
anticoagulacién a largo plazo en pacientes con cancer requiere estudios
controlados todavia no disponibles, especialmente en aquellos con un riesgo

de sangrado importante.’

o Viajes
Recientemente se ha descrito un incremento de la incidencia de ETEV en
pacientes que realizan determinados viajes de larga duracién.™® Los viajes en
avion, tren, autobus e incluso en coche de mas de 4 horas de duracion
incrementan el riesgo, que puede persistir hasta varias semanas después. La
tasa absoluta de EP grave después de un viaje en avion de mas de 3000 millas

es de 1,5 por millén.*°

10



e FACTORES DE RIESGO NO MODIFICABLES
o Factores genéticos

Desde hace mas de 20 afios se han conocido variantes genéticas
consideradas como factores de riesgo de ETEV (alteraciones de la

coagulacion, trombofilias o sindromes de hipercoagulabilidad).

Las trombofilias pueden dividirse en trastornos por pérdida o por aumento de
la funcién del sistema de la coagulacién. Los primeros incluyen déficit de
factores de la coagulacion, antitrombina, proteina C y proteina S. Son menos
comunes gque los segundos, pero tienen mayor riesgo de trombosis. Los
trastornos por hipercoagulabilidad incluyen el factor V Leiden, la mutacién de
la protrombina 20210A y la elevacién de factores procoagulantes como el factor
VIII, el factor von Willebrand y los factores V,VII,IX y Xl. La relacion entre las
alteraciones genéticas y la elevacion de los factores VIII, IX y XI con la ETEV

no es del todo conocida.*®

El aumento de los niveles de dimero-D se considera también un importante
factor de riesgo, aunque se desconoce si podria usarse como prevencion de

un primer episodio de ETEV en pacientes sanos.™

Los anticuerpos antifosfolipido (AAF) se asocian a infecciones, tumores,
enfermedades autoinmunes como el lupus eritematoso sistémico y farmacos,
no encontrandose en ocasiones patologia subyacente. Incluyen el denominado

anticoagulante lapico y los anticuerpos anticardiolipina y cuando cursan con

11



trombosis arteriales o0 sistémicas, abortos de repeticion, infarto agudo de

miocardio o trombocitopenia se denomina sindrome antifosfolipido.*

e OTROS FACTORES DE RIESGO

Se han estudiado otros posibles factores de riesgo como el sedentarismo,
factores dietéticos, con menor incidencia en pacientes que consumen
abundante fruta, verdura y pescado, la arteriosclerosis y factores estacionales,
con mayor incidencia de esta enfermedad en los meses de invierno. Son
necesarios mas estudios para confirmar todos estos potenciales factores de

riesgo.

4. Fisiopatologia

Como explicamos previamente, el origen de la embolia pulmonar suele ser el
sistema venoso profundo de las extremidades inferiores y de la pelvis. El
trombo puede desprenderse en un momento determinado y embolizar en las
arterias pulmonares, produciendo alteraciones hemodinamicas y en el

intercambio gaseoso.’

12



Figura 2. Embolia en la arteria pulmonar. Grabado de Virchow

R.L.K. Cellular Pathology 1863 ed. 2.

Una vez en el pulmén, el trombo puede enclavarse en la bifurcacion de las
arterias principales, pudiendo producir compromiso hemodinamico, en ramas
lobares, 0 en ramas segmentarias distales, causando en este caso mayor dolor
tordcico de caracteristicas pleuriticas debido a la afectaciéon de la pleura

parietal.?°

Las alteraciones hemodinamicas dependen del grado de embolia, del estado
cardiopulmonar previo del paciente y de los mecanismos de adaptacion-
compensacion del mismo.?* La EP aguda produce ademas vasoconstriccion

importante de las arterias pulmonares, y por lo tanto hipoxemia, con el

13



consiguiente aumento de las resistencias vasculares pulmonares y del
ventriculo derecho (VD), lo que puede desencadenar dilatacion e hipocinesia
del mismo, insuficiencia tricuspidea y en ultimo término insuficiencia cardiaca
derecha (ICD). A medida que se eleva la resistencia vascular pulmonar,
aumenta la tensién en la pared del VD, lo que acentla todavia mas la dilataciéon
y disfuncién del mismo. En consecuencia el tabique interventricular se abomba
para comprimir el ventriculo izquierdo (VI), en un principio normal. El
incremento de presiéon del VD también comprime la arteria coronaria derecha y
puede desencadenar una isquemia miocardica e infarto del VD. El llenado
insuficiente del VI, a su vez, determina un descenso del gasto ventricular
izquierdo y de la presion arterial sistémica, con la consiguiente isquemia
miocardica secundaria a una menor perfusién coronaria. Finalmente, puede

producirse un colapso circulatorio y la muerte.??

Se produce ademdas una importante alteracion en el intercambio gaseoso
debido al aumento del espacio muerto alveolar a partir de la obstruccion
vascular y a la hipoxemia secundaria a la hipoventilacién alveolar del pulmén
no obstruido. Ademas se puede producir un cortocircuito de derecha a
izquierda y alteraciones en la transferencia del monéxido de carbono a causa
de la pérdida de la superficie del intercambio gaseoso. También se produce
una hiperventilacion alveolar por la estimulacion refleja de los receptores lo que
contribuye a la hipocapnia y a la alcalosis respiratoria. La presencia de
hipercapnia sugiere EP masiva, debido al aumento del espacio muerto
anatomico y a la disminucion de la ventilacion. Otros fenomenos que también

pueden aparecer son el aumento de las resistencias en la via respiratoria por
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broncospasmo y la disminucion de la distensibilidad pulmonar por edema

pulmonar, hemorragia pulmonar o pérdida de la sustancia tensoactiva.??

5. Diagnostico

El diagnéstico de la EP en su fase aguda es dificil de realizar en muchas
ocasiones, debido a que los signos y sintomas habituales de esta enfermedad
no estan presentes en muchos casos y a que este proceso puede aparecer en

personas sanas sin antecedentes previos de enfermedad cardiopulmonar.

También hay que tener en cuenta que con el incremento de la edad, la EP
puede confundirse con otros procesos como la cardiopatia isquémica, la
insuficiencia cardiaca o las infecciones respiratorias. El diagnostico de embolia
pulmonar aguda es particularmente dificil cuando aparece junto con otro
proceso concomitante como los anteriomente descritos, fundamentalmente
neumonias e insuficiencia cardiaca. Debido a esto, hay que pensar en esta
patologia cuando el paciente no responde al tratamiento inicial de la

enfermedad sospechada.?

La estrategia para llegar a un diagnostico integrado se basaria en una buena
historia clinica, una exploracion fisica adecuada y unas determinadas pruebas
complementarias. Los sistemas de puntuacion clinica semicuantitativa como el
sistema de puntuacién diagndstica de Wells,** o la escala de Ginebra,? estan
empezando a reemplazar a las estimaciones habituales de probabilidades

clinicas.
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5.1. Sindromes clinicos

Los pacientes con EP masiva presentan hipotension arterial y la embolia suele
ser anatomicamente extensa, mientras que los pacientes con EP moderada o
grave presentan en el ecocardiograma una hipocinesia ventricular derecha
manteniendo una presion arterial sistémica normal. Aquellos con EP pequefia o
moderada tienen por su parte una funcion cardiaca y presién arterial normales.
La presencia de un infarto pulmonar suele indicar una EP pequefia, pero que
cursa con intenso dolor al afectar a la parte méas distal, cerca de las
terminaciones pleurales sensitivas. Sin embargo, una EP central puede ocurrir

de manera concomitante con un infarto pulmonar periférico.*

5.2. Sintomas y signos

La disnea es el sintoma mas frecuente de la embolia pulmonar, siendo la
taquipnea el signo mas habitual.! Mientras la disnea, el sincope, la hipotensién
o la cianosis indican una EP masiva, el dolor pleuritico, la tos o la hemoptisis

suelen indicar una embolia pequefia situada distalmente cerca de la pleura.

Los signos mas comunes son la taquipnea, taquicardia, fiebre, cianosis, signos
de TVP, estertores crepitantes, 4° ruido cardiaco y la acentuacion del

componente pulmonar del 2° ruido.?
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En pacientes con embolia pulmonar masiva, estos hallazgos se pueden
acompafar de insuficiencia cardiaca derecha aguda, encontrando ingurgitacion

yugular, galope por tercer ruido e inestabilidad hemodinamica.?’

Desgraciadamente, y dado que los sindromes coronarios agudos son tan
comunes, puede pasar inadvertida la posibilidad de una EP potencialmente
fatal y los pacientes son dados de alta del hospital después de excluir el infarto
agudo de miocardio con determinaciones seriadas de enzimas cardiacas y

electrocardiogramas normales.!

5.3. Pruebas diagndsticas:
e Pruebas analiticas

A todo paciente con sospecha de EP se le debe valorar con las pruebas

analiticas rutinarias (hemograma, bioquimica béasica y coagulacién).

La gasometria arterial basal (GAB), aunque se sigue utilizando en todos los
servicios de urgencia como prueba diagnostica, y en contra de todas las
ensefianzas clasicas, ha perdido utilidad para orientar el diagndéstico de EP tras
los resultados de los ultimos trabajos. Asi se demostro al analizar los datos del
Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis (PIOPED), donde
se concluyd que la GAB y el gradiente alveolo-arterial de O, tienen poca
utilidad diagnéstica en los pacientes con sospecha de embolia pulmonar,?® por

lo que una GAB normal no descarta este proceso.?*
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La concentracion de dimero D, medido mediante la prueba de
inmunoadsorbente ligado a enzimas (enzyme-linked immunosorbent assay,
ELISA) esta elevada (> 500 ng/ml) en mas del 90% de los pacientes con EP, lo
que refleja la rotura de la fibrina por la plasmina e indica una trombolisis

enddgena (aunque clinicamente ineficaz).

Los productos de degradacion de la fibrina (PDF), fragmentos solubles de
composicibn muy heterogénea, son el resultado de dos fendmenos

simultaneos:*°

e Laformacion del coagulo de fibrina estabilizado tras la accion de la trombina

y del factor Xllla.

e La fibrinolisis del coagulo de fibrina por la plasmina en fragmentos solubles
que se liberan al torrente sanguineo. Los productos terminales de la lisis del

coagulo son los dimeros D.

Entre los marcadores de los fendmenos de coagulacion/fibrindlisis, los dimeros
D son los Unicos que revelan fiablemente la presencia de fibrina. Los niveles
elevados de dimero D indican un exceso de fibrindlisis, después de una
activacion de la coagulacion. Esta prueba ha reemplazado en la mayoria de los
casos a la determinacion de los productos de degradacion de la fibrina. Su
deteccién ha sido posible realizarla directamente en plasma gracias a la
obtencion de anticuerpos monoclonales que reconocen los epitopos no

expuestos en el fibrinégeno o sus productos de degradacion.>*
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Debido a sus prestaciones, las determinaciones de dimero D por técnicas
ELISA presentan un interés sobretodo y particularmente en el diagnéstico de
exclusién de la enfermedad tromboembdlica venosa.?***® Su utilidad clinica en
este tipo de diagnostico se fundamenta por la reduccion significativa del
namero de pruebas invasivas necesarias, y, por una sensible disminucion del

coste total de la investigacion.®

Una concentracion de dimero D inferior a un umbral determinado por estudios
clinicos rigurosos, asociado a una prueba de probabilidad clinica, permite
excluir la presencia de una trombosis venosa profunda o una embolia pulmonar

en pacientes no hospitalizados con alguna de estas sospechas.®**°

e Electrocardiograma

Las anomalias basicas incluyen taquicardia sinusal; fibrilacion o flutter auricular
de nueva presentacion y las alteraciones clasicas consistentes en aparicion de
una onda S en la derivacion |, una onda Q en la derivacion lll y una T invertida
también en la derivacion lll. El eje del QRS suele ser superior a 90 grados y la
inversion de la onda T de V; a V4, quizas el cambio mas comdn pero menos
conocido, refleja una sobrecarga ventricular derecha. Sin embargo el

electrocardiograma suele ser completamente normal en gente joven y sana.*?’
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Figura 3. El electrocardiograma muestra un patrén S,, Qy;, Ty, asi como inversion de

la onda T en lll, aVF, y de V1 a V4 tipico de sobrecarga ventricular derecha.
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e Técnicas de imagen no invasivas :
o Radiografia de torax

Una radiografia de térax normal o casi normal en un paciente con disnea puede
sugerir una EP.*" Las anomalias méas frecuentes son el derrame pleural, la
elevacion del hemidiafragma la presencia de atelectasias y/o infiltrados
parenquimatosos, la oligoemia focal (signo de Westermark), una densidad
periférica en forma de cufia encima del diafragma (joroba de Hampton), o una

arteria pulmonar descendente de mayor tamafio (signo de Palla).*
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Figura 4. Radiografia de torax en la que se aprecia engrosamiento del hilio derecho y

a nivel de la base pulmonar derecha la famosa joroba de Hampton en un paciente con
EP.

o Ecografiavenosa

La trombosis venosa profunda (TVP ) de miembros inferiores en un hallazgo
relativamente frecuente en pacientes con sospecha de EP. La ecografia del
sistema venoso profundo se basa en la pérdida de la compresibilidad venosa
como criterio primario para establecer este diagndstico. Sin embargo, cerca de
la mitad de los pacientes que sufren una EP, no presentan signos ecograficos
de TVP porque el codgulo ha embolizado de antemano al pulmén o se
encuentra en las venas pélvicas, en las que la ecografia no tiene apenas
rentabilidad diagnéstica. Por este motivo, un eco-Doppler de miembros

21



inferiores normal no permite excluir el diagnéstico de EP sobre todo si la

sospecha clinica es elevada. %’

o Tomografia computarizada de térax

La TC esta siendo cada vez mas usada como principal prueba de imagen en
pacientes con sospecha de EP.* La tomografia computarizada (TC) de térax
con contraste intravenoso esta desbancando a la gammagrafia pulmonar como
principal método de imagen para el diagnostico de EP. La TC de térax permite
diagnosticar con eficacia la embolia pulmonar central de gran tamafo. Los
aparatos de TC mas modernos permiten efectuar cortes multiples de 1 mm de
espesor del térax durante una sola contencion del aliento de 12 a 15 segundos,
y permiten identificar trombos de localizacion periférica en ramas de quinto
orden. Las TC helicoidales de un solo corte tienen un 90 % de especificidad,
pero solo un 70 % de sensibilidad en el diagnéstico de embolia pulmonar.*° La
aparicion de las TC multicorte de dltima generacién ha permitido la excelente
visualizacion de la arterias pulmonares subsegmentarias.** Este desarrollo ha
permitido la posibilidad de llegar al diagndstico de embolia pulmonar, sin utilizar
otras pruebas diagnésticas clasicas, como la ecografia venosa de miembros
inferiores, y otras cruentas como la arteriografia pulmonar.**** Estas y otras
pruebas diagnosticas incrementan el riesgo de complicaciones e incrementan

el coste sanitario.**
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Figura 5. EP aguda que afecta a las arterias pulmonares principales derecha e

izquierda

o Gammagrafia pulmonar

Hasta hace poco tiempo la gammagrafia pulmonar de ventilacién/perfusion era
la técnica mas utilizada y su validez venia avalada por 2 estudios prospectivos
de nivel 1. Detecta la ausencia de perfusién distal que la EP ha podido
provocar, aunque la ausencia de perfusién puede tener también otros origenes,
como la vasoconstriccién refleja o la destruccién de tabiques en areas de
enfisema. Ello explica la inespecificidad de la técnica y justifica que en su dia
se perfeccionara la interpretacion de los resultados seguin unos patrones de

anormalidad mas o menos especificos de EP.*" En el estudio PIOPED®™"

23



Marcador no definido.

se disefid un patrén de “alta probabilidad” que demostré tener
una especificidad muy alta, pero solamente se observaba en menos de la mitad
de los casos de EP y, por otra parte, en casi 3 de cada 4 casos sospechados la
gammagrafia no fue diagnéstica. Los patrones de probabilidad de la
gammagrafia se combinaron con la probabilidad clinica para asegurar los
valores predictivos y Unicamente resultd valida para el diagnéstico la

gammagrafia de alta probabilidad en pacientes con probabilidad clinica alta.

Se inyectan por via intravenosa pequefios agregados de albumina marcados
por un radionucleotido emisor gamma, que quedan atrapados en el lecho
capilar pulmonar. Un defecto en la gammagrafia de perfusién indica flujo de
sangre ausente o reducido, debido posiblemente a una EP. La gammagrafia de
ventilacion, obtenida con gases radiomarcados inhalados como xenén o
cripton, mejora la especificidad de la gammagrafia de perfusion. Una
gammagrafia de ventilacion alterada indica un pulmén anémalo no ventilado, y
proporciona una explicacion posible de los defectos de perfusion distintos de la

EP aguda. Se define como gammagrafia con alta probabilidad de EP la que

tiene mas de dos defectos segmentarios de perfusion en presencia de

ventilacion normal.

El diagndstico de EP es muy improbable en los pacientes con gammagrafias
normales o casi normales pero, en cambio, la seguridad es de alrededor del 90
% en los pacientes con gammagrafias de alta probabilidad. Por desgracia

menos de la mitad de los pacientes con EP confirmados radiolégicamente
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tienen una gammagrafia de alta probabilidad. Es importante destacar que hasta
el 40 % de los pacientes con sospecha clinica elevada de EP y gammagrafia

de baja probabilidad tienen EP en la angiografia.*®

En la actualidad y tras la aparicion del estudio PIOPED II, es una prueba cada
vez menos usada en nuestro medio a expensas de las nuevas generaciones de
TC multicorte.*” Fundamentalmente se utiliza en hospitales que no disponen de
esta Ultima prueba y como alternativa en pacientes con antecedentes de

reacciones adversas al contraste o con insuficiencia renal.

o Resonancia magnética (RM):

En la RM con contraste se emplea gadolinio, que a diferencia del contraste
yodado de la TC no es nefrotéxico. Ademas el riesgo de que ocurra una
reaccion alérgica al gadolinio es muy bajo, y no se utiliza radiacién ionizante en
este estudio. Los resultados de esta prueba son similares a los obtenidos con
la TC de térax de primera generacion. En estudios de series limitadas la
sensibilidad y especificidad fueron elevadas.*® Ademas la RM permite valorar la
funcién del ventriculo derecho, muy importante en esta patologia. Se utiliza
como prueba alternativa a la angio-TC en pacientes con antecedentes de
efectos adversos a los contrastes o con insuficiencia renal. Ademas, esta
técnica puede utilizarse para visualizar areas venosas de dificil acceso por
otras técnicas no invasivas, como la pelvis o la vena cava inferior en pacientes

con EP en los que se sospecha TVP en esas localizaciones.
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o Ecocardiografia

Mas de la mitad de los pacientes con EP tendran ecocardiogramas normales.
Sin embargo esta prueba de imagen ayuda a seleccionar los pacientes graves
que serian subsidiarios de tratamientos mas intensivos, y permite realizar un
diagnostico diferencial con otras enfermedades cuyo tratamiento es
completamente distinto, como el infarto agudo de miocardio, diseccion aortica,
taponamiento cardiaco y EP con insuficiencia cardiaca congestiva. En esta
ltima podemos encontrar el signo de McConnel, que consiste en la hipocinesia
de la pared libre del ventriculo derecho con movilidad normal de la porcion
apical de este ventriculo. La disfuncion ventricular derecha debido a EP ayuda

a estratificar el riesgo, valorar el pronéstico y planear el tratamiento 6ptimo.*°

e Técnicas de imagen invasivas :
o Arteriografia pulmonar

La arteriografia pulmonar selectiva es el examen mas especifico del que se
dispone para establecer el diagndstico definitivo de EP y puede detectar
émbolos de tan solo 1 a 2 mm. El diagnéstico definitivo de EP depende de la
visualizacion de un defecto de llenado intraluminal en mas de una proyeccion.
Los signos secundarios de EP son la oclusion brusca (corte) de los vasos; la
oligoemia o avascularidad segmentarias; una fase arterial prolongada con
llenado lento; o vasos tortuosos con estrechamiento periférico. Se ha
considerado hasta ahora la prueba “gold standard” en el diagndstico del EP,

aunqgue en la actualidad la TC de térax esta reemplazando a la arteriografia al
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tener valores predictivos negativos similares y ser menos invasiva.>* En la era
actual de la TC de térax con contraste intravenoso, la arteriografia pulmonar se
reserva para pacientes con estudios de TC inadecuados desde el punto de
vista técnico, casos de estudios realizados con equipos viejos que no
permitieron identificar las arterias de cuarto y quinto orden y pacientes que se
someteran a intervenciones como embolectomia con catéter o trombolisis

dirigida por un dispositivo de esta clase.*’

o Flebografia con contraste :

La ecografia venosa ha reemplazado virtualmente a la flebografia con
contraste, que es costosa e incomoda, y que en ocasiones, se acompafia de
alergia al contraste o flebitis. La flebografia de contraste es la prueba de
referencia para el diagnostico de la TVP en extremidades inferiores y
superiores.®? En la actualidad, la flebografia esta indicada, cuando se sospecha
EP, como ultimo recurso si no se ha llegado a un diagnostico concluyente con
pruebas de imagen para la EP y la posibleTVP causante. También se realiza

previamente a la implantacién de un filtro en la vena cava inferior.

ESTRATEGIA DIAGNOSTICA INTEGRADA:

Actualmente se reconoce que una estrategia diagnostica basada en la
aplicacion de criterios clinicos, niveles de dimero D plasmaticos y angio TAC
toracica puede excluir con bastante fiabilidad la presencia de embolia de

pulmon.®
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La valoracion de la probabilidad clinica previa a otras pruebas
complementarias, con clasificacion segun el riesgo clinico, es un paso inicial
esencial en el abordaje diagnostico actual de los pacientes con sospecha de
EP.>* Esta probabilidad pre-prueba se puede valorar empiricamente o
utilizando sistemas de puntuacion basados en una escala de decisién clinica.
Las caracteristicas, seguridad, validacion y reproducibilidad de los distintos
modelos se recogen en distintos estudios.>® Los modelos que han sido més

24iError! Marcador no definido.

validados prospectivamente son la escala de Wells y la

de GinebraZSiError! Marcador no definido. (tabla 2).
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Tabla 2. Escalas de probabilidad clinica en la embolia pulmonar (EP)

Escala de Wells Puntos
Sospecha de EP como primera posibilidad
diagndstica 3
Signos de TVP 3
EP o TVP previas 15
FC > 100 lat/min 15
Cirugia o inmovilizacion en las 15
4 semanas previas
Céncer tratado en los 6 meses previos 0 1
en tratamiento paliativo
Hemoptisis 1
Probabilidad clinica
Baja <2
Intermedia 2-6
Alta >6
Improbable <4
Probable >4
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Escala de Ginebra Puntos
Cirugia reciente 3
2
EP o TVP previas
PaO, (mmHg)
< 48,7 4
3
48,7-59,9
60-71,2 2
71,3-82,4 1
PaCO, (mmHg)
<36 2
1
36-38,9
Edad (afos)
=80 2
1
60-79
FC > 100 lat/min 1
. 1
Atelectasias
1
Elevacion del hemidiafragma
Probabilidad clinica
Baja
0-4
Intermedia 5-8
Alta 29
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La escala de Wells consiste en 7 variables ponderadas, es reproducible y se
ha validado tanto en pacientes ambulatorios como en pacientes hospitalizados.
Esta escala gradua la probabilidad clinica en baja, moderada y alta, aunque
algunos anadlisis retrospectivos sugieren que la utilidad clinica de la escala de
Wells podria verse aumentada usando dos, en lugar de tres, categorias de
probabilidad clinica. De esta forma se clasifican los pacientes segun se
considere probabilidad clinica alta de EP o probabilidad baja.?* El hecho de
incluir una variable subjetiva como la valoracion clinica de que la EP sea la
primera posibilidad diagnéstica y que esté fuertemente puntuada ha generado
controversia. En la actualidad es la escala de mas facil aplicacion, asi como la

mas extendida.?

La escala de Ginebra, por su parte, contiene 7 variables objetivas, también es
reproducible y ha sido validada en el area de urgencias. Aunque es aplicable
en la préactica clinica diaria, tiene el inconveniente de conferir un peso
importante a la gasometria arterial, gue muchas veces esta artefactada por
diversas razones y que como se demostré en el estudio PIOPED carece de
utilidad diagnéstica en los pacientes con sospecha de embolia pulmonar.?® Al

comparar ambas escalas no se han observado diferencias significativas.>®

Existen otros modelos, entre los que cabe citar el de Kline et al.,>" que no
gradda la probabilidad clinica sino que discrimina entre tener o no tener alto
riesgo de EP y que se encuentra pendiente de validacion prospectiva. El

58
l.

modelo de Miniati et al.” contiene 15 variables ponderadas a través de un
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complejo sistema de calculo, que graduan la probabilidad clinica en baja,
moderada, moderadamente alta y muy alta y, al igual que la anterior, esta

pendiente de validacion.

En nuestro trabajo emplearemos la escala de Wells al ser la mas validada y la

mas sencilla para este tipo de estudios.>*®

El dimero D se ha convertido en los ultimos tiempos en una prueba
fundamental en el diagnéstico de EP mejorando la eficacia y rentabilidad de las
estrategias no invasivas cuando se combina con la probabilidad clinica pre-

prueba.®

La fibrina, el principal componente de un trombo, se forma por la activacion del
sistema de coagulacion, mientras que la activacion del sistema fibrinolitico
conduce a la disolucién del coagulo de fibrina. Los productos resultantes de la
degradacion de la fibrina constituyen un grupo heterogéneo de moléculas que
se caracterizan por la presencia de multiples dominios D reticulados (dimero
D). El dimero D es un biomarcador directo de la fibrindlisis (generacién de
plasmina) y un marcador indirecto de la coagulacion (generacion de trombina).
La vida media del dimero D es de aproximadamente ocho horas y se puede
medir en plasma mediante inmunoensayos basados en anticuerpos
monoclonales reactivos contra epitopos del dimero D.?? Los niveles de dimero
D se encuentran elevados en muchos estados en los que el sistema de

coagulacion esta activado, como cirugias, traumatismos, infecciones,
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inflamacion, embarazo, coagulacién intravascular diseminada (CID) vy

trombosis.%

Debido a la activacion simultanea de la fibrindlisis, los niveles de dimero D se
elevan en presencia de grandes trombos que obstruyen la circulacién en
pacientes sintomaticos con ETEV. No obstante, la activacion de la coagulacion
y la posterior fibrindlisis también se produce en varios trastornos sin que se
produzca un trombo que obstruya completamente la luz vascular. En
consecuencia, el dimero D no es un marcador especifico de ETEV, ya que sus
niveles también pueden aumentar en otras situaciones como el céancer o una
cirugia reciente. Asimismo, también se encuentran en niveles elevados en

ancianos y durante el embarazo.*

Por lo tanto, un resultado positivo en la prueba del dimero D por si solo no
confirma la presencia de ETEV. No obstante, cuando se realiza una prueba de
alta sensibilidad, se observan niveles elevados de dimero D en casi todos los
pacientes con ETEV aguda. Por esta razon, resulta muy poco probable que un
paciente con niveles normales de dimero D en plasma (es decir, por debajo de
un valor de corte previamente definido) presente TVP o EP. Por consiguiente,
la utilidad de esta prueba reside en su capacidad para excluir de un modo
seguro la presencia de ETEV debido a su elevado valor predictivo negativo

(VPN).%®
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En este sentido, se ha demostrado en estudios prospectivos que la prueba de
dimero D, combinada con la valoracion de la probabilidad clinica, permite la

exclusion rapida y segura de EP en el 20-40% de los pacientes ambulatorios

con sospecha de presentar este trastorno. 24%+%

Todo esto supone dos ventajas importantes para el sistema de atencion
sanitaria. Por una parte permite un ahorro de costes para el hospital, puesto
que evita la realizacion de procedimientos de imagen y tratamientos
innecesarios, ademas de reducir la duracion de la estancia hospitalaria o la
necesidad de transferencia a otro centro. Por otro lado, mejora la comodidad
del paciente, evitando el riesgo asociado a los procedimientos invasivos, asi
como las complicaciones hemorragicas asociadas al tratamiento con

anticoagulantes.

Dado que el dimero D no es un parametro analitico estandar y los resultados
dependen del ensayo que se emplee, es necesario que los facultativos

conozcan el rendimiento diagnéstico de la prueba que se utilice en su centro.®®

Los ensayos de dimero D normalmente se correlacionan, pero los resultados
no son necesariamente idénticos a causa de las diferencias en la reactividad de
los anticuerpos, la sensibilidad analitica, el material calibrador y las unidades
de medida.®” Esto significa que cada prueba de dimero D posee su propio
intervalo normal tipico y valores de corte y requiere su propia validacion antes

de que se pueda introducir en la practica clinica para la exclusién de ETEV. ®
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La seleccion del ensayo de dimero D mas adecuado para la exclusion de ETEV
implica una valoracion de los criterios de funcionamiento analitico, operativo y
clinico. La seleccion y validacion del ensayo de dimero D mas adecuado es un

proceso de 3 pasos: °®

1. Cualificacion técnicay operativa de la prueba

Para la medicion de los niveles de plasma de dimero D se pueden distinguir 3
métodos de deteccion principales: ELISA, aglutinacién con particulas de latex y
aglutinacion de sangre total.®” En funcién del método, el resultado es
cualitativo, semicuantitativo o cuantitativo. Los métodos pueden ser manuales o
automaticos y difieren en el tiempo de obtencion del resultado (TAT).
Recientemente se han desarrollado técnicas inmunoturbidimétricas (STA
Liatest D-Di, IL test D-Dimer, MDA D-dimer, Turbiquant, y otras), que permiten
una estimacién cuantitativa y que representan la segunda generacion de las
técnicas de aglutinacion de latex. Los métodos de inmunofiltracion e
inmunoturbidimétricos combinan las ventajas de las propiedades del ELISA con

la velocidad en la obtencién de resultados de las de aglutinacion.®®

Para el tratamiento de los pacientes ambulatorios con sospecha de EP en
urgencias se da preferencia a los sistemas cuantitativos independientes del
observador con un TAT corto y el menor coeficiente de variacion (CV) en el
punto de corte. Un ELISA cuantitativo y automatico rapido cumple estos

requisitos.
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2. Seleccién del punto de corte 6ptimo; estudio de precisiéon frente al

método de referencia.

El nivel de dimero D discriminante 6ptimo para la exclusion de EP (punto de
corte) tiene que ser determinado mediante un estudio observacional,
prospectivo y ciego en la poblacion diana (es decir, pacientes ambulatorios con
sospecha de EP). La presencia o ausencia de EP se confirma con los métodos
de referencia aceptados como el eco-Doppler o la TC multicorte. El punto de
corte 6ptimo y la sensibilidad correspondiente (verdaderos positivos) y
especificidad (verdaderos negativos) se determinan mediante métodos
estadisticos estandar. La sensibilidad determina la seguridad del ensayo de
dimero D para la exclusion de EP, y debe ser cercana al 100% para minimizar
el nimero de falsos negativos (es decir, garantizar un VPN elevado). No
obstante el VPN no solo depende de la sensibilidad del ensayo, sino también
de la prevalencia de la enfermedad: cuanta mas alta es la prevalencia de EP
previa a la prueba, menor es el VPN. En consecuencia, incluso un ensayo de
dimero D altamente sensible puede no descartar de un modo seguro EP en
pacientes con una probabilidad clinica elevada.” Por tanto, el dimero D no
debe utilizarse de una forma indiscriminada para la exclusion de EP y necesita
combinarse con la valoracion de la probabilidad clinica pre-prueba.”* La
especificidad determina la utilidad clinica del ensayo, es decir la proporcion de
pacientes en una poblacién con sospecha que esta por debajo del punto de
corte y potencialmente puede excluirse, siempre que la probabilidad pre-prueba
sea baja o moderada. En pacientes ambulatorios, la especificidad de los

ensayos de dimero D altamente sensibles normalmente es de alrededor del
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40% (es decir, un 60% de falsos positivos). Esto significa que en una poblacién
de pacientes ambulatorios tipica, con una prevalencia de ETEV del 20%,
alrededor de 1/3 de ellos se pueden excluir con un ensayo de alta
sensibilidad.” Dado que la especificidad es muy inferior en ancianos, mujeres
embarazadas, pacientes con cancer y pacientes hospitalizados, el dimero D

posee una utilidad limitada para la exclusién de EP en estas poblaciones.”

3. Estudio prospectivo de tratamiento clinico (estudio de resultados)

Una vez que se ha seleccionado la prueba de dimero D en funcion de sus
méritos técnicos y operativos y criterios de precision, su utilidad real para la
exclusién de EP en términos de seguridad (indice de episodios trombdticos en
el seguimiento) y eficacia (disminucién de la necesidad de pruebas de imagen)
debe demostrarse en la practica asistencial. Esto requiere un estudio
prospectivo de resultados clinicos en el que se suspendan las pruebas
diagnosticas de imagen y el tratamiento anticoagulante en pacientes con
sospecha de EP que tengan una probabilidad pre-prueba baja o moderada y un
resultado normal en el ensayo del dimero D.”? En pacientes excluidos se
requiere un seguimiento sisteméatico de 3 meses para permitir la deteccién de
episodios tromboéticos retrasados y establecer el verdadero rendimiento
diagnéstico de la prueba. El procedimiento de exclusion se considera seguro sSi
el limite superior del intervalo de confianza del 95% del indice de episodios a 3

meses no supera el 3%."
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La exclusién de EP sera, pues, segura con un resultado negativo en la prueba
de dimero D. No obstante, existe un numero de restricciones que deben
tenerse en cuenta. Primero, el nivel de corte recomendado que se utiliza para
interpretar si el resultado es negativo debe haber sido validado de forma
adecuada.®®”® En segundo lugar, el dimero D sélo se ha validado para la
exclusibn de EP en pacientes ambulatorios con sospecha de sufrir dicha
afeccion.”? En pacientes hospitalizados, la precisién diagnéstica del dimero D
para EP es cuestionable™ vy el rendimiento diagndstico (proporcién por debajo
del punto de corte) ser4 demasiado bajo.”® Por dltimo, para evitar falsos
negativos, es de vital importancia interpretar cualquier resultado negativo en el
contexto clinico del paciente. Esto requiere la observacién adecuada de los

siguientes factores relacionados con el paciente: *’

e Probabilidad clinica previa a la prueba

El dimero D no se puede utilizar como prueba Unica para la exclusién de EP y
debe combinarse con una valoracién clinica pre-prueba.”>? En funcién de la
sensibilidad del ensayo de dimero D, la exclusion debe restringirse a pacientes
con una probabilidad pre-prueba baja, o se puede extender a aquellos con
probabilidad moderada. El dimero D no se considera Gtil en pacientes con

probabilidad pre-prueba elevada.”

e Duracion de los sintomas

La edad del coagulo es relevante a la hora de interpretar los resultados de la
prueba, ya que el dimero D disminuye con el tiempo transcurrido desde el inicio

de los sintomas.”® El efecto de la duracién de los sintomas todavia no se ha
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investigado sistematicamente y, por tanto, no se pueden dar recomendaciones
exactas sobre cuando el dimero D ya no es fiable para la exclusién. Se han
notificado sensibilidades menores (falsos negativos) cuando el dimero D se

midi6 de 4 a 15 dias después del inicio de los sintomas.”®®

e Uso previo de anticoagulantes

Dado que no siempre se puede realizar de inmediato la prueba del dimero D y
otras pruebas objetivas, los pacientes con sospecha de EP a menudo reciben
una dosis inicial de heparina. Esta practica puede dar resultados falsos
negativos porque el dimero D disminuye en aproximadamente un 25% en las
24 horas siguientes a la inyeccién de heparina.?* Por tanto, el resultado del
dimero D obtenido de sangre extraida después de iniciar el tratamiento con
heparina, deberd interpretarse con precauciéon. Los niveles de dimero D

también disminuyen con los antagonistas de la vitamina K.

La importancia de la sensibilidad del dimero D con respecto a la localizacion
del coagulo ha sido tema de controversia. El dimero D posee una sensibilidad
inferior para los codgulos mas pequefios en la TVP distal®® y EP
subsegmentaria.®* Sin embargo, pasar por alto coagulos distales pequefios se
considera de poca importancia debido a la incertidumbre en cuanto a la
significaciéon clinica y a la ausencia de datos sobre el beneficio del

tratamiento.®®
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Por otra parte, el dimero D no es especifico de EP y puede presentar niveles
elevados en otras muchas circunstancias como en pacientes con edad
avanzada, embarazo, cancer, enfermedad arterial (arteriopatia periférica,
enfermedad de la arterias coronarias, ictus), coagulacion intravascular
diseminada (CID), hepatopatia, infeccion e inflamacion. Por tanto, un resultado
positivo en la prueba del dimero D no se puede utilizar para diagnosticar EP y
son necesarias pruebas de imagen objetivas adicionales para confirmar la

presencia de un trombo.

La implicacion de esta conducta diagnéstica es que la especificidad del dimero
D para EP (es decir, la proporcién de resultados negativos en pacientes sin EP)
no alcanza el 100%. La especificidad de dimero D para EP depende del
método utilizado y muestra una relacion inversa con la sensibilidad. La
especificidad varia del 40-50% para los ensayos cuantitativos de alta
sensibilidad hasta aproximadamente un 70% en los cualitativos y
semicuantitativos de baja sensibilidad.?® La especificidad es pues un

determinante de la utilidad clinica del dimero D para la exclusién de EP.™

En ocasiones surgen dudas sobre la utilizacién del dimero D para la exclusion
de EP en subgrupos de pacientes ambulatorios con estados tales como el

embarazo, cancer, ETEV previa 0 ancianos.
o Embarazo

El embarazo normal causa un incremento progresivo de los niveles de dimero

D circulantes, que llegan al maximo en el momento del parto y disminuyen de
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forma gradual en las 4 semanas posteriores.?’” Los valores de dimero D
aumentan cada trimestre, de modo que solo el 50% y el 25% de las mujeres se
encuentran por debajo del punto de corte habitual en el 1° y 2° trimestre
respectivamente. El dimero D no es util para descartar EP en el tercer trimestre
y el periodo inmediato posterior al parto. Dada la utilidad limitada y la carencia
de estudios de validacion adecuados, el ensayo del dimero D no forma parte de
las recomendaciones recientemente publicadas sobre las pruebas
diagnésticas en mujeres embarazadas con sospecha clinica de EP,®® aunque
se estan empezando a utilizar en algunas guias.®® Se necesitan mas estudios,
algunos ya en proceso® para poder aplicar la misma estrategia diagnéstica en

pacientes embarazadas.

. Cancer

El cancer es una causa habitual de ETEV y se ha demostrado que se produce
en el 10-14% de los pacientes ambulatorios en los que se sospecha.’ En estos
estudios la prevalencia de ETEV en los subgrupos con cancer fue , de media,
1,5 veces mayor en comparacion con los pacientes sin cancer. La combinacion
de dimero D y la valoracién de la probabilidad clinica pre-prueba parece ser
segura para descartar EP*! en pacientes ambulatorios con cancer y sospecha

de presentar dicha afeccion.

° ETEV previa

Los pacientes con un primer episodio de ETEV poseen un mayor riesgo de

sufrir otro.%? En estudios realizados en pacientes ambulatorios con sospecha de
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EP se observaron episodios previos en el 14% y el 20%%® de la cohorte total.
Los niveles de dimero D siguen elevados en muchos pacientes después de la
finalizacion del ciclo de anticoagulantes estandar para un primer episodio de
ETEV. Esto puede limitar la utilidad clinica del dimero D para la exclusién de
EP recurrente. El analisis por subgrupos de estudios prospectivos de
resultados con un numero elevado de pacientes con sospecha de EP ha
demostrado que un resultado negativo en la prueba del dimero D permite la
exclusion segura de un episodio recurrente, aungue con un indice de exclusion

2 veces menor.2%

° Pacientes ancianos (>70 afios)

Tanto los niveles de dimero D como la prevalencia de ETEV se incrementan
con la edad, lo que puede afectar a la utilidad clinica de la prueba del dimero D
en ancianos.® El andlisis por subgrupos de estudio en pacientes ambulatorios
ha mostrado que la combinacion de la probabilidad clinica pre-prueba y la
prueba del dimero D permite la exclusién segura en ancianos, aungue con una

eficacia mucho menor. %%

A pesar de los datos prometedores obtenidos en estudios observacionales

prospectivos, %’

todavia no puede utilizarse el dimero D para guiar la duracion
de la anticoagulacién.® La duracién 6ptima de la anticoagulacién es incierta, en
particular en pacientes con un primer episodio de EP idiopatica. El riesgo de

recurrencia es mayor en los primeros 6-12 meses, pero disminuye

gradualmente después. El beneficio de una duracion prolongada de la
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anticoagulacién puede contrarrestarse por un incremento de hemorragias. Por
tanto, es importante encontrar a los pacientes en los que se pueda utilizar una
anticoagulacién prolongada en funcién de indicadores predictivos de un mayor
riesgo. El dimero D estd emergiendo como un prometedor factor predictor del
riesgo de recurrencia de EP, de un modo mas notable para identificar pacientes

%97 No obstante se necesitan estudios adicionales antes de

con riesgo bajo.
que se pueda introducir en la practica clinica para estimar la duracién de la
anticoagulacién. Entre los parametros clinicos se incluyen el momento de la
medicién (durante la anticoagulacién o después de la retirada de la misma), el
punto de corte 6ptimo*® y el efecto de otros predictores de riesgo tales como el
sex0.®! Se estan realizando estudios para abordar estos aspectos y definir una
norma de prediccion del riesgo Optima para seleccionar pacientes de riesgo

bajo a los que se pueda retirar la anticoagulacion tras el ciclo estdndar de 6

meses.

Por otra parte, la tomografia computarizada de térax (TC), como ya dijimos
anteriormente, se esta usando cada vez mas como técnica de imagen de
referencia en pacientes con sospecha de EP.'® La aparicién de una nueva
generacion de TC multidetectoras ha permitido la mejor visualizacion de
arterias segmentarias y subsegmentarias pulmonares que eran peor valoradas

por las TC de un solo detector.***
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Figura 6. El TC muestra EP bilateral en ambas arterias pulmonares

Este desarrollo ha permitido la posibilidad de llegar al diagndstico de embolia
pulmonar de una forma segura, desbancando a otras técnicas diagnosticas
clasicas, como la gammagrafia de ventilacién-perfusion, la ecografia venosa de

miembros inferiores, y otras cruentas como la angiografia pulmonar.*

En un estudio realizado por Quiroz et al. se realiz6 una revisién sistematica
para calcular la validez de la TC helicoidal en la sospecha de enfermedad
tromboembdlica venosa. La razon de probabilidad negativa para ETEV
después de una TC negativa fue del 0,07 (IC 95%, 0,05-0,11), y el valor
predictivo negativo (VPN) fue del 99,1% (IC 95%, 98,7-99,5%). La razon de
probabilidad negativa de ETEV después de la TC de un solo corte fue de 0.08
(IC 95%, 0,05-0,13), y después de una TC multicorte 0,15 (IC 95%, 0.05-0,43).

No se observaron riesgos dependientes de la variedad de TC utilizada. La
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conclusion de este estudio, que ha servido de referencias para los siguientes
fue que la validez clinica de la TC helicoidal en la sospecha de ETEV es
similar a la descrita con la angiografia pulmonar convencional.’® El estudio
PIOPED Il ( Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis Il ) es
un estudio prospectivo multicéntrico sobre la validez de la TC multicorte sélo y
combinado venografia por tomografia computarizada para el diagnostico de
EP. Se incluyeron 824 pacientes a los que se realizé TC multicorte ante la
sospecha de EP. La sensibilidad de la TC fue del 83%, y la especificidad del
96%. El VPP fue del 96 % con alta o baja probabilidad clinica, del 92% en
pacientes con probabilidad clinica intermedia, y no fue diagnostico cuando no
se establecié una probabilidad clinica de padecer EP. La venografia por
tomografia computarizada fue inconcluyente en 87 de 824 pacientes, por la
pobre calidad de imagen. La sensibilidad fue del 90%, y la especificidad del
95%. La sensibilidad de la venografia por TC es méas alta que con la TC
normal, pero las especificidades son similares. El valor predictivo de ambas
pruebas es alto en funcién de la probabilidad clinica.*” Muchos otros estudios
han valorado la validez clinica de la TC en la evaluacién de pacientes con
sospecha de EP.'® Nuestro grupo en varios estudios previos y en el actual, ha
tratado también de demostrar esta validez clinica, realizando un estudio
prospectivo sobre una serie de pacientes con sospecha clinica de EP atendidos
en la urgencia de nuestro hospital, a los que tras un resultado negativo de la
TC se les retird la anticoagulacion, realizando un seguimiento a 3 meses de
dichos pacientes y obteniendo resultados similares a los anteriores,

concluyendo en todos ellos que la estrategia de suspender la anticoagulacion
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en pacientes con sospecha de EP, con un resultado negativo de la TC parece

ser segura en nuestro medio.*%>*®

En los pacientes que no padecen EP, las imdgenes del parénquima pulmonar
permiten ademas establecer diagnosticos alternativos no encontrados en las
radiografias de térax que explican los signos y sintomas de presentacion, como
neumonias, tumores, enfisemas, patologia aértica u otros procesos.*®”'% En
este sentido nuestro grupo también ha realizado dentro de este estudio un

andlisis de los distintos diagndsticos alternativos obtenidos a través de la TC

helicoidal, cuyos resultados se expondran mas adelante.

La TC téracica multidetectora se ha convertido pues en la actualidad en la
técnica de imagen de referencia en pacientes en los que se sospecha EP en

nuestro medio.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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HIPOTESIS

Una estrategia diagnostica basada en la aplicacion de criterios clinicos,
niveles de dimero D plasmatico y angio TC toracica puede excluir con
seguridad la presencia de embolia de pulmén en pacientes atendidos en el

Servicio de Urgencias de nuestro centro.

La aplicacion de criterios clinicos junto con la determinacién de los niveles
plasmaticos de dimero D podria identificar un subgrupo de pacientes con baja
probabilidad de embolia de pulmén obviando la necesidad de realizar una

angio TC toracica.
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OBJETIVOS

1. Objetivos principales:

1.1. Determinar el valor diagnéstico del dimero D cuantitativo r4pido solo y en
combinacion con la probabilidad clinica para la exclusiébn de embolia pulmonar

en nuestro medio.

1.2. Validar un protocolo diagnéstico de embolia pulmonar en el Servicio de
Urgencias aplicando probabilidad clinica (segun Wells), dimero D y angioTC
toracica, que optimizara el abordaje diagnéstico de esta patologia para el

personal facultativo.

1.3. Se realizarda un modelo de aproximacion de coste-eficacia de una
estrategia diagndstica que incluya probabilidad clinica (segun los criterios de
Wells), dimero D por ELISA y angio TC toracica, comparada con la estrategia
diagnéstica que actualmente existe en nuestro centro basada en la impresién

clinica y angio TC torécica.
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2. Objetivos secundarios

2.1. Determinar el riesgo de desarrollar eventos tromboembalicos venosos o
muerte relacionada con éstos, a los 3 meses de la valoracion inicial, en
pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias por sospecha de embolia
pulmonar, en los que se descarte este diagnostico aplicando una estrategia
basada en criterios clinicos y angio TC toracica negativa, siendo dados de alta

sin tratamiento anticoagulante.

2.2. Realizar un analisis de los distintos diagnosticos alternativos obtenidos a

través de la TC helicoidal en pacientes en los que se ha descartado EP.
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1. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional, prospectivo y analitico para evaluar un
algoritmo diagndstico consistente en la aplicacion de unos criterios de
probabilidad clinica, la medicion del dimero D en plasma y la realizacion de una
angio TC toracica en pacientes que acuden a urgencias con sospecha de EP.
Se realiz6 un seguimiento a 3 meses de los pacientes en los que se descartd

dicha patologia.

2. PACIENTES

El tamafio muestral se calcul6 en base al objetivo principal del estudio.
Basados en los datos reportados en varias citas bibliograficas, para una
sensibilidad del 90%, una diferencia maxima con la sensibilidad en poblacion

del 5% (0.05) y un intervalo de confianza del 95% se precisan 241 sujetos.

Se incluyeron 241 pacientes que acudieron a urgencias del Hospital
Universitario Principe de Asturias con sospecha clinica de EP entre mayo del

2007 y diciembre del 2008, calculandose la prevalencia de EP en nuestra serie.

Se considero el diagndstico de EP si ésta se detectaba en la TC realizada en
urgencias o si se detectaba durante los tres meses de seguimiento por

cualquier método de imagen o autopsia segun los casos.
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Se determiné la presencia de EP en el servicio de urgencias y durante los tres
meses posteriores a la inclusion de los pacientes en el estudio. El seguimiento
se realizo telefébnicamente, asi como revisando las historias clinicas en caso de
ingreso hospitalario o atencién en urgencias. A los pacientes dados de alta se
le instruyd a acudir a urgencias en caso de aparicion de determinados signos y
sintomas. En caso de muerte, la informacion se obtuvo de la revision de la

historia clinica 0 en su caso del resultado de la autopsia.

Los criterios de exclusion fueron el tratamiento con dosis terapéuticas de
anticoagulantes orales o heparina de bajo peso molecular, embarazo,
imposibilidad de posterior seguimiento del paciente, edad menor de 18 afos,
alergia a contraste intravenoso, insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina
<30 ml/min), razones logisticas (problemas técnicos con el TC, pacientes

demasiado enfermos para realizar el TC), o inestabilidad hemodinamica.

El estudio clinico fue aprobado por el comité de ensayos clinicos y estuvo
financiado por la Fundacién de Investigacion de nuestro hospital (Referencia
FIB-PI/1010061/J. Flores Segovia). Se obtuvo consentimiento informado de
todos los pacientes. En el apéndice 1 y 2 se muestran el consentimiento

informado del paciente y la hoja de recogida de datos.
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3. PROBABILIDAD CLINICA PRE-PRUEBA Y DETERMINACION DE

DIMERO D

Los pacientes con sospecha clinica de EP fueron evaluados por un médico de
urgencias siendo clasificados en funcién de la probabilidad clinica de padecer
EP, segun la escala de Wells, en pacientes de baja (< 2 puntos), moderada (2-
6 puntos) o alta probabilidad (> 6 puntos). También se calculé la escala
modificada de Wells que divide a los pacientes segun la probabilidad alta (>4) o

baja (<4) de padecer EP.

Durante la realizacién del estudio nuestro centro disponia de un dimero D de
aglutinacion por latex, que como ya dijimos previamente tiene una sensibilidad
baja, y que no permite descartar con seguridad EP en pacientes con
probabilidad clinica baja o moderada. Se procedi6 pues a congelar una
muestra de plasma para su posterior analisis mediante el VIDAS D-dimer
Exclusion (Biomerieux, Marcy L’Etoile, France). La muestra de sangre se
recogio por venopuncion limpia, respetando la relacion entre los volimenes de
anticoagulante y la sangre extraida. Posteriormente se separé lo mas
rapidamente posible el plasma por centrifugacion durante 15 minutos a 3000
revoluciones por minuto (rpm) y se decanté en un tubo de Eppendorf. Se
procedio a congelar las muestras a -80°C hasta su posterior analisis. Para ello
se descongelo la muestra a 37°C de forma rapida para su valoracion inmediata
tras la descongelacion. El principio de valoracion de esta prueba asocia al
método inmunoenzimatico tipo sandwich en 2 etapas, una deteccién final por
fluorescencia (ELFA). Posee un cono (SPR®) de un solo uso que sirve a la vez
de fase solida, con un anticuerpo monoclonal anti-FbDP adsorbido en su
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superficie, y de sistema de pipeteo. El resto de los reactivos de la reaccién
inmunoldgica estan listos para el uso y previamente repartidos en el cartucho.
Todas las etapas de la prueba se realizan automaticamente por el sistema.
Estan constituidas por una sucesion de ciclos de aspiracion/expulsion del

medio de reaccion.

En una primera etapa, la muestra es tomada y después transferida al pocillo
que contiene un anticuerpo monoclonal anti-FbDP marcado con fosfatasa
alcalina. La mezcla muestra/conjugado es aspirada y expulsada varias veces
del cono con el fin de aumentar la velocidad de reaccion. Esta operacion
permite al antigeno unirse por una parte a las inmunoglobulinas fijadas en el

cono y por otra, al conjugado formando asi un sandwich.

Durante una segunda etapa, se realiza una saturacion de los sitios del antigeno
que permanecen libres por aspiracion y expulsién del conjugado contenido en
el quinto pocillo del cartucho. Las etapas de lavado eliminan los compuestos no

unidos.

Se efectlan a continuacién y sucesivamente dos etapas de revelado. En cada
etapa, el substrato (4-Metil-umbeliferil fosfato) es aspirado y después
expulsado del cono; el enzima del conjugado cataliza la reaccién de hidrdlisis
de este substrato en un producto (4-Metil-umbeliferona) cuya fluorescencia
emitida es medida a 450 nm. El valor de la sefial de fluorescencia es

proporcional a la concentracion del antigeno presente en la muestra.
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Al finalizar la determinacion, los resultados son calculados automaticamente
por el sistema respecto a dos curvas de calibracion memorizadas
correspondientes a dos etapas de revelado. Una sefial umbral genera la
eleccion de la curva de calibracion a utilizar para cada muestra. Después se

imprimen los resultados.

Una concentracion de dimero D menor de 500 ng/ml fue definida como normal

(negativo).®*

4. EVALUACION RADIOLOGICA

Dada la no disponibilidad del dimero D ELISA en nuestro centro en el momento
de la inclusién en el estudio, todos los pacientes con sospecha de EP fueron
sometidos a una TC torécica. En la figura 7 se observa el algoritmo diagnéstico

inicial utilizado en este estudio.

La tomografia computarizada fue realizada usando un sistema de TC de 16
multidetectores (TCMC 16 detectores LightSpeed Plus GE MS). Los
parametros de la TC fueron pitch 1,375, con 1,25mm de intervalo de
reconstruccién y 120Kv/220 mAs y un tiempo de rotaciéon de 0,5 segundos.
Asimismo, la bomba de inyeccion de contraste utilizada fue una bomba Medrad
modelo Stellant con inyeccién bifasica de contraste y suero. Se inyectaron 130
ml de contraste yodado de baja osmolaridad diluidos en 20 ml de suero salino

fisiologico a 4 ml/sg.
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Se realizé un estudio de todo el térax, en inspiracion maxima mantenida, desde
bases hasta vértices pulmonares con un retraso de 25-27 segundos desde el
inicio de la inyecciéon del contraste. Las imagenes se adquirieron en 9-13
segundos de apnea. Una vez completado el estudio se envié a la estacion de
trabajo Advantage Windows version 4.1, donde fueron evaluadas por

radi6logos generales, para la realizacion del correspondiente informe.

El estudio 6ptimo presenta un buen relleno de contraste de todas las arterias
pulmonares. El radi6logo informa de todos los signos directos de EP (defectos
de replecion total o parcial en arterias pulmonares principales, lobares,
segmentarias 0 subsegmentarias), los signos indirectos de EP (oligoemia del
segmento afectado, hemorragia o infarto pulmonar, atelectasias, derrame
pleural, signos de sobrecarga de cavidades cardiacas derechas) y otros
hallazgos radioldgicos. Todos los estudios e informes radiolégicos son
almacenados en un archivo digital (PACS). En casos de estudios dudosos o
con dificultades técnicas el estudio fue valorado por un segundo radiélogo
especialista en TC toracica. En caso de discrepancia se recurriria a un

diagndstico por consenso.

Por otra parte, en los pacientes en los que la TC fue negativa se estudiaron
posibles diagnosticos alternativos en funcion de los hallazgos encontrados tras
la realizacion de esta prueba en huesos, partes blandas, pleura, mediastino,
sistema cardiovascular y parénquima pulmonar. Los distintos diagndésticos
alternativos encontrados se dividieron en siete grupos: neumonia, insuficiencia

cardiaca, EPOC, neoplasia pulmonar, derrame pleural, derrame pericardico y
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otros. El diagnostico radiolégico de neumonia se establecié en funcion de la
aparicién de consolidaciones u opacidades parenquimatosas, engrosamientos
intersticiales con o sin atelectasias o0 adenopatias hiliares o mediastinicas. El
diagnéstico de insuficiencia cardiaca se basé en la determinacion de
cardiomegalia, redistribucion vascular, edema alveolar o derrame pleural
sugestivo de insuficiencia cardiaca. El de EPOC se basé en un aumento de la
opacidad pulmonar, reduccion del numero y del calibre de los vasos
pulmonares y en la aparicion de cambios fibrosos parenquimatosos (enfisema).
La neoplasia pulmonar fue considerada ante el hallazgo de tumores
pulmonares, metastasis parenquimatosas o0 adenopatias de tamafio
significativo en pacientes con tumor primario conocido. Los diagnosticos de
derrame pleural y pericardico se establecieron tras el hallazgo de liquido a nivel

del espacio pleural y pericardico respectivamente.

El eco Doppler usado en nuestro centro es un modelo Toshiba Medical System
SSA-6602, con sonda lineal PLT-704AT de 7,5 mHz. Los tres componentes
principales de la exploracion venosa son las imagenes con escala de grises y el

estudio Doppler duplex y Doppler color.

Para demostrar la permeabilidad del sistema venoso profundo se realizan
distintas maniobras: 1.Compresion. Las venas normales se colapsan
completamente. 2. Prueba de aumento. Se identifica el flujo venoso con
Doppler color y pulsado mientras se comprime manualmente la extremidad,
distalmente al punto de exploracion. El aumento de flujo durante la compresion

distal confirma la permeabilidad del segmento comprendido entre la mano del
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ecografista y el transductor. 3. Maniobra de Valsalva. En inspiracion profunda
cesa el flujo venoso. Ademés de confirmar la competencia valvular, esta
técnica sirve para verificar la permeabilidad del sistema venoso profundo en la

pelvis y el abdomen.

La exploracion del sistema venoso profundo de MMII incluye la vena femoral
comun, la union safenofemoral, las venas femorales superficial y profunda y la

vena poplitea hasta el tronco tibioperoneo.

Los pacientes diagnosticados de EP recibieron la dosis correspondiente de
heparina de bajo peso molecular (HBPM) o de heparina sodica, seguido de
antagonistas de la vitamina K, siguiendo el protocolo local. En pacientes sin

EP, se suspendi6 el tratamiento anticoagulante si éste se habia iniciado.
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Figura 7. Algoritmo diagnéstico inicial utilizado en este estudio.
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5. ANALISIS ESTADISTICO

5.1. Estudio de distribucién de las variables

Para determinar si las variables cuantitativas seguian una distribucion normal o
no se realizo la prueba de Kolmogorov-Smirnov, siendo la hipétesis nula que la
variable sigue una distribucion gaussiana. Por tanto, cuando las variables
alcanzaban un grado de significacion inferior a 0,05 se rechazaba la hipo6tesis
nula de distribucion normal y en consecuencia utilizamos pruebas “no
paramétricas” para su analisis estadistico. El resto de las variables con

distribucion normal se analizaron mediante test estadisticos “paramétricos”.

5.2. Estadistica descriptiva de las variables de estudio

e Los resultados de las variables cuantitativas con distribucién normal se

expresan como media + desviacion estandar.

e Las variables cuantitativas que no siguen una distribucion normal se

expresan en mediana con sus rangos intercuartilicos.

e Las variables cualitativas se expresan en términos de porcentaje.

61



5.3. Estudio de eficacia de la prueba diagndstica
e Eficacia de todos las variables como pruebas diagnosticas mediante

sensibilidad (S), especificidad (E) y valor predictivo negativo (VPN).

e La incidencia de eventos tromboembodlicos venosos durante los 3 meses

que dur6 el seguimiento de los pacientes.

e EIl area bajo la curva fue analizado mediante el método trapezoidal -no
paramétrico-. Un &rea bajo la curva igual o préximo a 1 indica que el test es
capaz de discriminar perfectamente entre sujetos enfermos y sujetos sanos,
mientras que un area bajo la curva de 0,5 indica que el test no tiene

capacidad discriminatoria.

5.4. Estudio de asociacién entre variables cuantitativas
Para evaluar la asociacién entre las variables edad y valores de dimero D se

utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman.

5.5. Estudio de asociacion entre variables cualititativas

e Se ha evaluado la asociacion entre cada variable del estudio y la variable de
resultado EP. Se ha considerado como variable principal el dimero D. Para este

estudio esta variable esta codificada como dicotomica.
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e A continuacion se ha buscado mediante analisis estratificado la presencia
de interaccion producida por otras variables, mediante la prueba de
heterogeneidad de Breslow-Day, siendo la hipotesis nula que no hay
interaccion. Seguidamente, y en ausencia de interaccion, se ha buscado la
presencia de confusion, para lo cual se ha comparado la Odds Ratio “cruda”
(OR¢c) con la Odds Ratio de Mantel-Haenszel (ORwy), considerandose

presencia de confusion cuando ambas OR diferian en méas de un 10%.

e Seguidamente se ha realizado el analisis multivariado de regresion logistica
para buscar la OR de la variable principal del estudio ajustada por las otras
variables que hayan causado interaccion o confusion sobre el efecto de la
variable principal. La introduccion de las variables se ha realizado de forma
manual. En un primer modelo se incluyeron todas las variables que cumplian
los criterios enunciados, constituyendo el modelo completo o “maximo”. Se
utilizo el test de Wald como criterio de decision de mantenimiento o retirada de
una variable del modelo. A partir de éste, se ha ido retirando una a una cada
variable que no resultaba significativa en el test de Wald, hasta llegar al modelo
final, que es el que mejor ajusta. Se analizé la capacidad discriminativa del
modelo mediante el area bajo la curva, asi como su calibraciébn mediante la

prueba de Hosmer-Lemeshow.
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5.6. Precision de las mediciones
Se aportaran los intervalos de confianza (IC) del 95% de las estimaciones,
siempre que sea posible. Para el célculo de estos intervalos se ha empleado el

método de Miettinen.

6. ESTRATEGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

Se realiz6 una estrategia de busqueda bibliografica sistematica para identificar
estudios relevantes utilizando la base de datos Medline

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/PubMed. La busqueda se limité a humanos, no

haciendo restricciones en cuanto al lenguaje, afio o tipo de publicacion.

Ademas nos pusimos en contacto con el servicio de documentacion de
bioMérieux (Marcy |'Etoile, France) proporcionandonos las referencias de

articulos y revisiones utilizadas en sus estudios.

Se buscaron los articulos mas relevantes que satisficieran alguno de los
siguientes criterios: 1. Pacientes consecutivos con sospecha de EP; 2.
Estrategia diagnodstica basada en probabilidad clinica, dimero D y angioTC
toracica; 3. Retirada de anticoagulacion y no realizacibn de otros test
diagnésticos tras excluir EP mediante probabilidad clinica y dimero D; 4.

Seguimiento a tres meses de pacientes en los que se descartd EP.
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ESTUDIO PRELIMINAR DE VALIDEZ CLINICA DE LA TC TORACICA

MULTIDETECTORA

En un estudio prospectivo previo realizado por nuestro grupo unos meses antes
de iniciar este proyecto se determiné la seguridad de retirar la anticoagulacion
en pacientes con sospecha de EP, tras obtener un resultado negativo en la TC

toracica.

En dicho estudio preliminar se estudiaron 386 pacientes consecutivos que
acudieron a urgencias de nuestro centro con sospecha de EP. Los pacientes
con probabilidad clinica baja o0 moderada segun la escala de Wells y TC
toracica multicorte negativa se incluyeron en el estudio. Se excluyeron los
pacientes anticoagulados por otros motivos distintos a EP. Se calculo el
porcentaje de pacientes con ETEV o muerte relacionada con dicha enfermedad

a los tres meses de seguimiento tras la realizacion de la TC.

Se realiz6 el diagnostico de EP en 78 pacientes (prevalencia 20,2% [intervalo
de confianza (IC) 95% 16,2%-24,2%]). De los 308 pacientes en los que la
angioTC toracica fue negativa 66 fueron excluidos por necesitar
anticoagulacién por motivos distintos a ETEV. Se realiz6 seguimiento durante
tres meses a 242 pacientes cuyas caracteristicas basales se muestran en la
tabla 3 para determinar el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos o

muerte relacionada con EP.

Solo un paciente presentd una EP no mortal diez dias después de la TC

toracica negativa (incidencia 0,41% [IC 95% -0,4-1,22%)]), lo que supone un
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valor predictivo negativo de la TC toracica multicorte de 99,58%. Hubo 11
muertes durante el seguimiento de los pacientes (hneumonia, n=5; progresion
neoplasia pulmonar, n=2; sindrome constitucional, n=1; infarto agudo de
miocardio, n=1; sarcoma uterino, n=1; hipertension pulmonar severa, h=1) pero

ninguna debida a ETEV (figura 8).

La conclusion de este estudio fue que segun nuestros resultados resulta seguro

retirar la anticoagulacion en pacientes con sospecha de EP en los que la

angioTC toracica es negativa.
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Tabla 3. Caracteristicas demogréficas, factores de riesgo, signos y sintomas, probabilidad
clinica de EP, datos de laboratorio y hallazgos electrocardiograficos.

Total pacientes

Caracteristicas demogréficas
Sexo femenino— n (%)
Edad + DE

Factores de riesgo— n (%)

Antecedentes de ETEV

Cirugia o inmovilizacion en las 4 semanas previas
Céancer tratado en los 6 meses previos
Trombofilia

Sintomas — n (%)
Disnea

Dolor toracico pleuritico
Dolor toracico opresivo
Sincope

Signos —n (%)

Taquipnea (=20 respiraciones/min)
Taquicardia (>100 latidos/min)
Fiebre

Probabilidad Clinica (Escala de Wells) — n (%)
Baja (<2)
Moderada (2-6)
Alta (>6)

PaO2 — n (%)
280 mm Hg
70-79 mm Hg
60—69 mm Hg
50-59 mm Hg
<50 mm Hg

PaCO2 — n (%)
240 mm Hg
36-39 mm Hg
<36 mm Hg

Hallazgos electrocardiogréaficos — n (%)
Taquicardia (>100 latidos/min)

SI-QII-THI

Bloqueo de rama derecha

Alteraciones de la repolarizacion

P “pulmonale”

Datos radioldgicos-n (%)
Signos EPOC

Derrame pleural

Aumento hiliar

Infiltrados parenquimatosos
Elevacion diafragmatica

(N = 242)

123 (50,8)
63,1 + 18,1

23 (9,5)
21 (8,6)
22 (9,0)

3(1,2)

176 (72,7)

116 (47,9)
36 (14,8)
13 (5,4)

31 (12,8)
50 (20,7)
38 (15,7)

193 (79,7)
49 (20,2)
0

38 (15,7)
23 (9,5)
71 (29,3)
89 (36,7)
21 (8,6)

85 (35,1)
73(30,1)
84 (34,7)

42 (17,4)
10 (4,1)
27 (11,2)
19 (7,9)
2 (0,8)

10 (4,1)
34 (14,0)
27 (11,1)
19 (7,8)
13 (5,3)
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Figura 8. Diagrama de flujo del estudio donde se muestran los paciente
incluidos en el estudio preliminar, los hallazgos de la TC toracica y los eventos

tromboembolicos venosos y muertes durante el seguimiento
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ESTUDIO VALIDACION DE UNA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA BASADA EN

PROBABILIDAD CLINICA, VALORES DE DIMERO D Y ANGIOTC

TORACICA EN EL DIAGNOSTICO DE EP

1. CARACTERISTICAS GENERALES

Las caracteristicas demograficas, factores de riesgo, signos y sintomas,
probabilidad clinica de EP, datos de laboratorio, hallazgos electrocardiograficos
y radioldgicos de los pacientes que acudieron a urgencias con sospecha de EP

se muestran en la tabla 4.

1.1. Sexoyedad
Se estudiaron 241 pacientes atendidos en el servicio de urgencias con
sospecha de EP, de los cuales 122 (50,6%) eran mujeres. La edad media

(edad + DE) fue de 65,2 £ 16,2 afios.

1.2. Diagnostico de EP
Se llegd al diagnostico de EP tras la realizacion de la TC toracica en 57
pacientes [prevalencia 23,6 % (IC 95% 18,2-29,6)], descartandose en 174

(72,2%).

Hubo 10 pacientes en los que no se pudo realizar inicialmente la TC toracica
multicorte por diversas razones. En un paciente (0,4%) la TC se consider6é no

concluyente debido a la mala realizaciébn de la técnica, por lo que ante la
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sospecha clinica se decidid iniciar la anticoagulacion e ingreso hospitalario.
Posteriormente se realizé una arteriografia pulmonar en la que se objetivd EP.
En 9 pacientes (3,7%) no se realizd TC: 3 por negarse el paciente a la
realizacion de la prueba, 2 por solicitar alta voluntaria, 3 por insuficiencia renal,
decidiéndose iniciar anticoagulacion y diferir la prueba y 1 por inestabilidad
clinica. En estos 9 pacientes se realizdé seguimiento durante el ingreso en su
caso y en los siguientes tres meses. En ningun caso se llegé al diagnéstico de

EP.
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Tabla 4. Caracteristicas demogréficas, factores de riesgo, signos y sintomas, probabilidad
clinica de EP, datos de laboratorio hallazgos electrocardiograficos y radioldgicos.

Total pacientes (N = 241)
Caracteristicas demogréaficas

Sexo femenino— n (%) 122 (50,6)
Edad + Desviacién Estandar (DE) 65,2 + 16,2
Factores de riesgo— n (%)

Antecedentes de ETEV 31(12,9)
Cirugia o inmovilizacion en las 4 semanas previas 34 (14,1)
Cancer tratado en los 6 meses previos 37 (15,4)
Trombofilia 1(0,4)
Sintomas — n (%)

Disnea 205 (85,1)
Dolor toréacico pleuritico 128 (53,1)
Dolor toracico opresivo 27 (11,2)
Sincope 20 (8,3)
Signos — n (%)

Taquipnea (=20 respiraciones/min) 45 (18,7)
Taquicardia (>100 latidos/min) 104 (43,2)
Fiebre 27 (11,2)
Probabilidad Clinica (Escala de Wells) — n (%)

Baja (<2) 122 (50,6)
Moderada (2-6) 111 (46,1)
Alta (>6) 8(3,3)
Bajo (<4) 186 (77,1)
Alto (>4) 55 (22,8)
PaO2 — n (%)

280 mm Hg 41 (17,0)
70-79 mm Hg 40 (16,5)
60-69 mm Hg 64 (26,5)
50-59 mm Hg 49 (20,3)
<50 mm Hg 24 (9,9)
PaCO2 — n (%)

240 mm Hg 69 (28,6)
36-39 mm Hg 52 (21,5)
<36 mm Hg 97(40,2)
Hallazgos electrocardiograficos — n (%)

Taquicardia (>100 latidos/min) 90 (37,3)
SI-QII-THI 19 (7,9)
Bloqueo de rama derecha 35 (14,5)
Alteraciones de la repolarizacion 8 (3,3)

P “pulmonale” 2(0,8)
Datos radioldgicos-n (%)

Signos EPOC 11 (4,6)
Derrame pleural 33 (13,7)
Aumento hiliar 26 (10,8)
Infiltrados parenquimatosos 21 (8,7)
Elevacion diafragmatica 12 (5,0)
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2. Comparacion de caracteristicas en pacientes con y sin EP

2.1. Edad, sexo y factores de riesgo

En los pacientes con diagnoéstico de EP habia 35 mujeres (61,4%), frente a 84
(48,3%) en el grupo de pacientes sin EP (tabla 5). Cuando se comparo la
variable sexo en ambos grupos no se observaron diferencias estadisticamente

significativas.

Tabla 5. Caracteristicas y factores de riesgo en pacientes sin/con diagnéstico de EP

Pacientes sin EP Pacientes con EP p OR
n=174 n=57

Caracteristicas demogréficas
Sexo femenino— n (%) 84 (48,3) 35(61,4) 0,2
Edad + DE 64,2 +15,9 68,3 £ 16,6 0,09
Factores de riesgo— n (%)
Antecedentes de ETEV 17 (9,8) 12 (21,0) 0,02 2,3 (1,0-5,2)
Cirugia o inmovilizacién en las 4 semanas previas 23 (13,2) 10 (17,5) 0,5
Céncer tratado en los 6 meses previos 26 (14,9) 11 (19,2) 0,5
Trombofilia 1(0,6) 1(1.7) 0,4
Tratamiento hormonal 8 (4,5) 1(1,7) 0,5

Se empled la prueba de Chi cuadrado para las variables cualitativas y la prueba de T de

student cuando se trataba de variables cuantitativas.

La edad media £ DE de los pacientes con EP fue de 68,3 £ 16,6 afios, mientras
que en aquellos sin EP fue de 64,2 = 159 sin encontrar diferencias
significativas. En la figura 9 se observa la distribucion por edades en pacientes
con EP apreciandose una mayor incidencia en el grupo de edad entre 60 y 80

ano.
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Figura 9. Distribucion por edad en pacientes con EP
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El factor de riesgo mas importante entre los pacientes diagnosticados de EP
fue el antecedente de ETEV previa (21,0%), siendo el doble de frecuente con
respecto a los pacientes que no presentaban esta patologia. Al analizar el resto
de los factores de riesgo no se apreciaron diferencias significativas entre ellos.
En el 38,9% de los pacientes con EP no se detect6 ningun factor de riesgo

frente al 56,9% en los pacientes sin EP.

2.2. Sintomas y signos
Los sintomas y signos mas frecuentes entre los pacientes diagnosticados de

EP fueron la disnea (85,9%) y la taquicardia (36,8%) respectivamente. De igual
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manera ocurrié en aquellos sin EP donde la disnea se observo en el 86,2% de
los casos y la taquicardia en el 46,0% (tabla 6). Cuando se compararon
individualmente los sintomas y signos estudiado no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, salvo en el dolor toracico opresivo (OR = 0,2

[0,04-0,8]), més frecuente en pacientes sin EP

Tabla 6. Sintomas y signos encontrados en pacientes sin/con diagnéstico de EP

Pacientes sin EP Pacientes conEP  p OR
N=174 N=57
Sintomas — no (%)
Disnea 150 (86,2) 49 (85,9) 0,34
Dolor toréacico pleuritico 96 (55,2) 28 (49,1) 0,32
Dolor toréacico opresivo 23 (13,2) 2 (3,5) 0,02 0,2 (0,04-0,8)
Sincope 12 (6,9) 8 (14,0) 0,12
Signos — n (%)
Taquipnea (=20 respiraciones/min) 31(17,8) 12 (21,0) 0,5
Taquicardia (>100 latidos/min) 80 (46,0) 21 (36,8) 0,1
Fiebre 18 (10,3) 8 (14,0) 0,5

2.3. PARAMETROS GASOMETRICOS
En el grupo de pacientes con diagndstico de EP, s6lo un 28% presentaban
insuficiencia respiratoria (pO, <60 mmHg), mientras que la mayoria de
pacientes (56,1%) presentaba una pCO; inferior a 36 mmHg. (tabla 7). Cuando
se compararon ambos grupos, se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con pCO, = 40, siendo el doble de frecuente
este valor en los pacientes que finalmente no padecieron EP, y en los sujetos

con pCO, < 36 en los que el doble de los pacientes si la padecieron. No se
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encontraron diferencias significativas en el resto de los distintos parametros e
intervalos gasométricos analizados cuando se compararon ambos grupos con

los pacientes sin EP.

Tabla 7. Parametros gasométricos

Pacientes sin EP Pacientes con EP p OR
N=174 N=57

PaO2 — no./total no. (%)
280 mm Hg 28 (19,0) 12 (21,0) 0,4
70-79 mm Hg 25 (14,3) 12 (21,0) 0,6
60-69 mm Hg 36 (20,6) 17 (29,8) 0,4
50-59 mm Hg 36 (20,6) 12 (21,0) 0,6
<50 mm Hg 20 (11,4) 4 (7,0 0,2
PaCO2 — no./total no. (%)
240 mm Hg 53 (30,4) 13 (22,8) 0,04 2,2(1,0-4,9)
36-39 mm Hg 40 (22,9) 12 (21,0) 0,1
<36 mm Hg 63 (36,2) 32 (56,1) 0,03 1,9(1,0-3,5)

2.4. PARAMETROS ELECTROCARDIOGRAFICOS

El ECG fue normal en el 24,8 % de los pacientes con EP y en el 39,7% de los
pacientes sin EP. La alteracion electrocardiografica mas frecuente en ambos
grupos de pacientes fue la taquicardia con un 40,3% y un 36,8% de frecuencia
respectivamente (tabla 8). No se apreciaron diferencias estadisticamente

significativas entre ambos grupos al comparar las variables
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electrocardiogréaficas estudiadas salvo en el caso del bloqueo de rama derecha

cuyo hallazgo fue el doble de frecuente en los pacientes con diagndstico de EP.

Tabla 8. Parametros ECG

Pacientes sin EP Pacientes con EP p OR
N=174 N=57

Hallazgos electrocardiograficos — no./total no. (%)

Taquicardia (>100 latidos/min) 64 (36,8) 23 (40,3) 0,9
SI-QII-TIII 12 (6,9) 5(8,7) 0,8
Bloqueo de rama derecha 21(12,1) 13 (22,8) 0,03 2,2(1,0-4,6)
Alteraciones de la repolarizacion 7 (4,0) 1(1,7) 0,3
P “pulmonale” 1(0,6) 1(1,7) 0,4

2.5. PARAMETROS RADIOLOGICOS

En el grupo de pacientes con EP las alteraciones observadas en orden de
frecuencia fueron la presencia de derrame pleural (19,2%), aumento hiliar
(14,0%), infiltrados parenquimatosos (7,0%), elevacion diafragmatica (7,0%) y
signos de EPOC (5,2%). La radiografia de térax fue normal en el 47,6% de los
casos. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas cuando se

compardé con el grupo de pacientes sin EP (tabla 9).
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Tabla 9. Parametros radiol6gicos

Datos radiol6gicos-no/total no. (%)
Signos EPOC

Derrame pleural

Aumento hiliar

Infiltrados parenquimatosos

Elevacion diafragmatica

Pacientes sin EP
N=174

8 (4,6)
22 (12,6)
17 (9,8)
16 (9,2)
7(4,0)

Pacientes con EP
N=57

3(5.2)
11 (19,2)
8 (14,0)
4(7,0)
4(7,0)

0,8
0,2
0,2
0,4
0,1

3. PROBABILIDAD CLINICA DE EMBOLIA PULMONAR

La probabilidad clinica de padecer o no EP se determind siguiendo, como
mencionamos anteriormente, la escala de Wells. También se calculd la escala
modificada de Wells, para comprobar el efecto que producia en la validacién de
la estrategia diagndstica la aplicacién de una u otra escala clinica. En la tabla

10 se muestra la distribucion de los pacientes con EP y sin ella, en funcién de

la clasificacion de Wells original y modificada.
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Tabla 10. Distribucién de los pacientes segun la escala de Wells

Pacientes sin EP Pacientes con EP p OR
N=174 N=57
Baja (<2) 99 (56,9) 19 (33,3)
Moderada (2-6) 72 (41,4) 33 (57,8) 0,003 2,5(1,3-4,6)
Alta (>6) 3(7) 5(8,7) 0,008 6,6 (1,4-32)
Bajo (<4) 145 (83,3) 33 (57,8)
0,001 3,5(1,8-6,7)
Alto (>4) 29 (16,7) 24 (42,1)

Posteriormente se calculd la prevalencia de EP segun la escala de Wells a la
que se hubiera asignado al paciente (Tabla 11). Segun nuestros datos, se
observé que la prevalencia de EP en pacientes con probabilidad baja,
moderada y alta fue de 16,1%, 31,4% y 62,5%, respectivamente. Al emplear la
escala modificada, la prevalencia de EP fue del 18,5% y 45,2% en los

pacientes con probabilidad clinica baja y alta respectivamente.

Tabla 11. Prevalencia de EP segun la escala de Wells en la que se clasificé al paciente

EP /n total(%)
Baja (<2) 19/118 (16,1%)
Moderada (2-6) 33/105 (31,4%)
Alta (>6) 5/8 (62,5%)
Bajo (<4) 33/178 (18,5%)
Alto (>4) 24/53 (45,2%)
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4. TC TORACICA MULTIDETECTORA

Dada la no disponibilidad del resultado de un dimero D fiable y validado en el
momento de la inclusion de los pacientes, se realizé TC toracica multicorte a
todos los sujetos atendidos en urgencias con sospecha clinica de EP, segun el
criterio del facultativo responsable. Como se muestra en la figura 10, de los
241 pacientes incluidos se lleg6 al diagnosticé de EP en 57 casos [prevalencia
23,6% (IC 95%, 18,2-29,6%)]. Como de explicd previamente, no se realiz6 TC

toracica en 10 pacientes por diversas razones.

En 174 pacientes (72,2%) se descartd EP tras la realizacién de la TC. De ellos
11 pacientes se excluyeron del estudio por necesitar anticoagulacién por
motivos distintos a ETEV. Se realiz6 seguimiento durante 3 meses a 163
pacientes (67,6%) no objetivandose ningun episodio de ETEV ni muerte por
ETEV durante el mismo [VPN = 100%, IC 95%(98,2-100%)]. En tres pacientes
no se pudo realizar dicho seguimiento ante la imposibilidad de contactar con
ellos, aunque se objetivd que no acudieron al servicio de urgencias ni
ingresaron durante ese periodo en nuestro hospital. En el supuesto de que
estos tres pacientes perdidos durante el seguimiento hubieran presentado EP
el VPN hubiese sido del 98,2%. Hubo 14 muertes durante este periodo, todas
por causas distintas a ETEV: 6 pacientes por progresion de su neoplasia
pulmonar, 1 por leiomiosarcoma, 1 por sepsis de origen abdominal, 2 por
EPOC reagudizado con insuficiencia respiratoria, 2 por neumonia con sepsis
respiratoria, 1 por infarto agudo de miocardio y 1 por progresion de cancer de

mama.
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Por otra parte, en 76 (32,9%) de los 231 pacientes en los que se realizé6 TC se
pudo establecer un diagndstico alternativo en funcion de los hallazgos
radiolégicos encontrados en la TC toracica. En este sentido se establecieron
siete grupos diagnosticos: neumonia 31 pacientes (13,4%), insuficiencia
cardiaca 16 pacientes (6,9%), EPOC 7 pacientes (3,0%), neoplasia pulmonar
12 pacientes (5,1%), derrame pleural 3 pacientes (1,2%), derrame pericardico 2

pacientes (0,8%) y otros diagnosticos 5 pacientes (2,1%). (Tabla 12)

Table 12. Diagndésticos alternativos basados en los hallazgos radiolégicos tras la realizacion del

TC torécico
Proceso n (%)
Neumonia 31 (13,4)
Insuficiencia cardiaca 16 (6,9)
EPOC 7 (3,0)
Neoplasia pulmonar 12 (5,1)
Derrame pleural 3(1,2)
Derrame pericardico 2(0,8)
Otros 5(2,1)
Hemorragia alveolar 3(1,2)
Cardiopatia hipertensiva 1(0,4)
Fibrosis pulmonar 1(0,4)
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Figura 10. Diagrama de flujo diagnéstico
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*En un paciente (0,4%) la TC se consideré no concluyente debido a la mala
realizacion de la técnica, por lo que ante la sospecha clinica se decidi6 iniciar la
anticoagulaciéon e ingreso hospitalario. Posteriormente se realiz6 una

arteriografia pulmonar en la que se objetivd EP.

**En 9 pacientes (3,7%) no se realizd6 TC: 3 por negarse el paciente a la
realizacion de la prueba, 2 por solicitar alta voluntaria, 3 por insuficiencia renal,
decidiéndose iniciar anticoagulacion y diferir la prueba y 1 por inestabilidad
clinica. En estos 9 pacientes se realizdé seguimiento durante el ingreso en su
caso y en los siguientes tres meses. En ningun caso se llegé al diagndstico de

EP.
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5. DIMEROD

5.1. Validez diagnéstica del dimero D en funcidn de la clasificacion de

Wells empleada

Se realiz6 la determinacion de dimero D a 234 pacientes puesto que en 7
pacientes no se pudo realizar dicha determinacion por problemas en el

procesamiento de las muestras.

5.1.1. Escala de Wells

Se detect6 1 falso negativo en la determinacién del dimero D en un paciente
con probabilidad clinica intermedia segun la escala de Wells (puntuacion 6) en
la que el dimero D fue negativo, demostrandose EP en la TC toracica (tabla

13).

Se consideré el diagndstico de EP si ésta se detectaba en la TC realizada en
urgencias o si se detectaba durante los tres meses de seguimiento por

cualquier método de imagen o autopsia segun los casos.

En la tabla 13 se refleja la validez diagnéstica del dimero D en este grupo de

pacientes.
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Tabla 13. Validez diagnéstica del dimero D con Wells bajo o0 moderado

EP No EP
Dimero D + 52 109 161
Dimero D - 1 64 65
53 173 226

En la tabla 14 se muestra la sensibilidad, especificidad, VPN, VPP, cociente de
probabilidad negativo (CPN) y cociente de probabilidad positivo (CPP) del

dimero D aplicando la escala de Wells original.

Tabla 14. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP, CPN y CPP del dimero D aplicando la

clasificacion de Wells

% IC (95%)
Sensibilidad : 98,1 88,6 - 99,9
Especificidad: 36,9 29,8 -44,6
VPN: 98,4 90,6 - 99,9
VPP: 32,3 25,2 -40,1
CPN: 0,05 0,01-0,3
CPP: 15 1,3-1,7
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5.1.2. Escala modificada de Wells

Al aplicar la clasificacion modificada de Wells que divide a los pacientes en
funcion de la probabilidad alta o baja de tener EP, comprobamos que en este

caso no se detectd ningun falso negativo (tabla 15).

Tabla 15. Validez diagnéstica del dimero D con Wells bajo

EP No EP
Dimero D + 34 87 121
Dimero D - 0 57 57
34 144 178

La sensibilidad, especificidad, VPN, VPP, CPN y CPP del dimero D en este

grupo se muestran en la tabla 16.

Tabla 16. Sensibilidad, especificidad, VPN, VPP, CPN y CPP del dimero D aplicando la

clasificacion modificada de Wells

% IC (95%)
Sensibilidad : 100 92,0 - 100
Especificidad: 39,5 31,6 —48,0
VPN: 100 92,0 — 100
VPP: 28,1 20,4-37,1
CPN: 0,06 0,02-0,3
CPP: 1,6 14-1,8
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5.2. Curva ROC para dimero D

En la figura 11 se presenta la curva ROC para dimero D en el diagndstico de
EP medida mediante método trapezoidal no paramétrico. El area bajo la curva

fue de 0,86 (IC 95% 0,80-0,91%).

Figura 11. Curva ROC para dimero D en el diagnéstico de EP.
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5.3. Precision de la prueba

Por otra parte, para establecer la reproducibilidad de la prueba, se calcul6 el
coeficiente de variacion interdia. Para ello se procesaron dos niveles de

control de la casa comercial bioMérieux en nueves dias diferentes,
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obteniéndose dividiendo la desviacion estandar por la media y expresandose

en %. En la tabla 17 se muestra el CV interdia de la prueba del dimero D

Tabla 17. Coeficiente de variacion interdia

n media DE cv%
>500 ng/ml 9 4793 192.8 4.0
<500 ng/ml 8 446,8 37,6 8,9

Ademas, para comprobar la precision de la técnica de medicion del dimero D,
se procesaron siete muestras (tres con valores altos y cuatro con valores bajos)
en dias distintos. Los resultados mostraron buena reproducibilidad y en ningin

caso hubieran modificado la clasificacién de los pacientes.

5.4. Distribucién de los casos de EP en funcion de los valores de

dimero Dy de la probabilidad clinica de Wells

En la figura 12 se muestra la distribucion de los casos de EP segun los valores
plasmaticos de dimero D, observandose una relacion directa entre los niveles

plasmaticos de dimero D y la probabilidad de tener EP.

Figura 12. Distribucién de casos de EP en funcion de los niveles de dimero D
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En la tabla 18 se aprecia como al analizar los niveles de dimero D en distintos
rangos Yy tras clasificar a los pacientes en funcién de la escala modificada de
Wells, la prevalencia de EP aumenta cuanto mayor es el valor del dimero D en
los pacientes con baja probabilidad de EP. Sin embargo en los pacientes de
alta probabilidad la tendencia no fue lineal, siendo el rango comprendido entre

2000-4000 ng/ml en el que mas prevalente fue esta enfermedad.
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Tabla 18. Prevalencia de EP en funciéon de la clasificacion

intervalos de dimero D (ng/ml)

Prevalencia EP, %
DD < 500

DD 500-1000

DD 1000-2000

DD 2000-4000

DD > 4000

Probabilidad de
Wells £ 4

n =178 (76,0%)
33/178 (18,5%)
0/57(0%)
1/36 (2,7%)
10/44 (22,7%)
10/20 (50%)

12/21 (57,1%)

5.5. Valor diagnéstico ajustado del dimero D

modificada de Wells y de los

Probabilidad de
Wells > 4

n = 56 (23,9%)
24/56 (42,8%)
2/9 (22,2%)
2/8 (25%)
4/15 (26,6%)
7/10 (70%)

9/14 (64,2%)

Se ha evaluado la asociacion entre cada variable del estudio y la variable de

resultado (EP). Se ha considerado como variable principal el dimero D.

Todas las variables han sido transformadas en variables dicotémicas. La edad

aparece recodificada en dos rangos: los valores superiores e inferiores a la

mediana. También se recodificaron la pCO,; valores <36 o =36 mmHg, el

dimero D; valores < 500 o >500 ng/ml y la probabilidad de Wells modificada; <

4 0 >4 puntos.
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5.5.1. Analisis univariado

La prueba estadistica que nos informa del grado de asociacion es la odds ratio
(OR) a la que se afiade la denominacion de “cruda” (ORc), lo cual nos permitira
posteriormente distinguirla de otras OR ajustadas que posteriormente se iran
mencionando.

A continuacion (tabla 19) se muestran los resultados del andlisis univariado en

forma de tabla.

Tabla 19. Analisis univariado

variable OR:* 1C95%
Dimero D 16,5 3,8-69
Edad 1,78 0,98-3,2

Dolor torécico opresivo 0,2 0,04-0,8

pCO2<36 2,04 1,1-3,7

BRD 22 1,046

Wells modificado 35 1,8-6,7
*OR cruda

Seleccionamos las variables que mostraron significacion estadistica en el
analisis univariado y con ellas realizamos un analisis estratificado en relacion

al dimero D.
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5.5.2. Analisis estratificado

A continuacion se ha buscado mediante analisis estratificado (tabla 20) la
presencia de interaccion producida por otras variables, mediante la prueba de
heterogeneidad de Breslow-Day, siendo la hipétesis nula que no hay
interaccion. Seguidamente, y en ausencia de interaccién, se ha buscado la
presencia de confusion, para lo cual se ha comparado la OR¢ con la OR de
Mantel-Haenszel (ORwy), considerandose presencia de confusion cuando
ambas OR diferian en mas de un 10% (ORun - ORc 2 10 %), es decir, cuando

la ORMH es<14,80>18,1.

Tabla 20. Andlisis estratificado

Variable p(Breslow-Day) ORwn
Edad 0,09 13,8 *
Dolor toréacico 0,8 17,8
pCO2<36 0,6 16,5
BRD 0,3 15,7
Wells modificado 0,04 186 *
DD x Wells #

*La OR de Mantel-Haenszel se desvia mas de un 10% de la OR cruda, por lo
gue se considera que estas variables son confusoras.
# Variable que causa interaccién al obtenerse significacion estadistica con la

prueba de Breslow-Day.
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5.5.3. Andlisis multivariado

Como se aprecia en la tabla 21 solamente las variables dimero D y la
probabilidad clinica de Wells modificada muestran una asociacion
independiente con la variable EP. La calidad del modelo se evalué mediante la
calibracion (prueba de Hosmer-Lemeshow p= 0,12), asi como la capacidad
discriminante y ambas pruebas resultaron aceptables (area bajo la curva 0,74

IC95%, 0,6-0,8).

Tabla 21. Analisis multivariado

Variable Coeficiente i P(Wald) OR ajustada IC 95%
Dimero D 2,77 <0,001 16,08 3,75 - 68,84
Wells modificado 1,19 <0,001 &8 1,62 -6,72
Constante -3,8 <0,001 0,02
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6. RESULTADOS DE LA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA

6.1. Estrategia diagnostica integrada en funciéon de la clasificacion de

Wells utilizada

De los 241 pacientes que acudieron a urgencias con sospecha de EP, 233
tenian probabilidad baja o intermedia segun la escala de Wells mientras que en
8 pacientes la probabilidad fue alta (figura 13). De los 233 pacientes con
probabilidad baja o intermedia se determinaron los valores de dimero D en 226
casos (debido a problemas técnicos en el procesamiento de las muestras de 7
pacientes). En 65 pacientes (26,9%, IC 95% 21,5-33.1%) el resultado del
dimero D fue negativo (< 500 ng/ml). Como se sefialé previamente, se detectd
1 falso negativo en la determinacion del dimero D. Se trataba de un paciente
con probabilidad clinica intermedia segun la escala de Wells (puntuacién 6) en
la que el dimero D fue negativo, demostrandose EP en la TC toracica. En los
64 pacientes restantes se realizd seguimiento a tres meses sin encontrar
ningun episodio de ETEV ni muerte por ETEV durante este periodo en ninguno
de los casos. Como se menciond previamente, hubo tres pacientes perdidos
durante el seguimiento al no poder contactar con ellos. Sin embargo, se
comprobd que no acudieron al servicio de urgencias ni ingresaron durante ese

periodo en nuestro hospital.

Por lo tanto, si se hubiera dispuesto del resultado del dimero D para la toma de
decisiones en urgencias y se hubiera aplicado la estrategia diagndstica objeto
de validacion, en 65 pacientes (26,9%, IC 95% 21,5-33.1%) se hubiera podido

obviar la realizacién de la TC toracica con una fiabilidad del 98,4%. Por
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consiguiente, segun nuestros resultados el “numero necesario de pruebas”
(nimero de pacientes en el que deberia medirse el dimero D para descartar
una EP) seria 3,7, es decir, se hubiera evitado la realizacion de la TC toracica

en uno de cada 3,7 pacientes.
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Figura 13. Diagrama de flujo si se hubiese dispuesto desde el inicio del estudio del dimero D.
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Si se hubiera aplicado la escala modificada de Wells, que divide a los pacientes
en dos grupos segun la probabilidad de EP, de los 241 pacientes incluidos en
el estudio 183 (75,9%) tenian baja probabilidad de EP frente a 58 pacientes
(24,0%) con alta probabilidad (figura 14). Entre los pacientes con baja
probabilidad de EP en 57 pacientes (23,6%, IC 95% 18,5-29,6%) el resultado
del dimero D fue negativo (< 500 ng/ml), sin detectarse ningun falso negativo,
pudiéndose omitir la realizacion de la TC toracica en estos casos con una
seguridad del 100%. Por consiguiente, en este caso el nUmero de pacientes en
el que deberia medirse el dimero D para descartar una EP seria 4,2, es decir,
se hubiera evitado la realizacion de la TC toracica en uno de cada 4,2

pacientes.
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Figura 14. Diagrama de flujo si se hubiese dispuesto desde el inicio del estudio del dimero D
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6.2. Determinacion de niveles de dimero D en pacientes con

probabilidad clinica alta de EP

Para poner de manifiesto la importancia de estimar la probabilidad clinica de
EP antes de solicitar la prueba del dimero D, determinamos sus valores
plasmaticos también en los 8 pacientes que habian sido clasificados como de
alta probabilidad de EP segun la clasificacion original de Wells. Se comprobo
que habia un paciente (12,5%) con puntuacién de 9 segun dicha escala cuyo
dimero D fue negativo (<500 ng/ml) y que tras la realizacion de angioTC
toracica fue diagnosticado de EP. Cuando se calculd en la escala modificada
de Wells hubo 2 pacientes de un total de 58 con probabilidad clinica alta y

dimero D negativo que tuvieron EP (3.4%).

6.3. Validez de la estrategia diagndstica en distintos subgrupos:

6.3.1. Edad:

Como se comentd previamente se ha descrito una mayor prevalencia de
niveles plasmaticos elevados de dimero D segun la edad de los pacientes. En
este sentido hemos calculado la correlacion entre la edad de los pacientes
incluidos y los niveles plasmaticos de dimero D. En la figura 15 se muestra la
correlacion positiva entre estas variables. (rho de Spearman r = 0,261; p <

0,001)
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Figura 15. Prevalencia de niveles plasmaticos elevados de dimero D segun la edad de los

pacientes
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Teniendo en cuenta el efecto de la edad sobre el dimero D, calculamos la
validez de la estrategia diagndstica aplicando la escala de Wells modificada en
distintos grupos de edad (tabla 22). Asi se comprobd que la aplicacién de la
estrategia diagnostica en mayores de 65 afios, sélo permite evitar la realizacion
de la angio TC en el 14,04% de estos pacientes. Por el contrario 12 pacientes
de un total de 21 menores de 40 afios (57,1%) presentaron una probabilidad de
Wells baja y dimero D negativo y en los que se podria haber omitido la

realizacion de la TC toracica.
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Tabla 22. Proporcion de pacientes con Wells bajo y dimero D negativo segun rango de

edades.
n/total pacientes % de pacientes
Total 57/241 23,6%
>65 afios 17/121 14,04%
40-65 afos 28/99 28,2%
< 40 afos 12/21 57,1%
6.3.2. Céncer:

Como se comentd en la introduccién la presencia de neoplasias supone un
aumento de la probabilidad de obtener un resultado positivo (> 500 ng/ml) en la
determinacién del dimero D. Nuestros resultados muestran que solo en 3 de
un total de 37 pacientes con cancer (8,1%), se podria haber evitado la
realizacion de angioTC toracica al presentar probabilidad clinica baja segun la

escala modificada de Wells y dimero D negativo.

6.4. Aproximacion a un modelo de coste eficacia

Teniendo en cuenta que, segun los datos aportados por la direcciéon de gestién
de nuestro hospital, el coste de una determinacion de dimeroD esde 59 €y

el de la realizacion de una angioTC toracica en urgencias es de 226,8 € se
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realizd6 un modelo aproximado de coste eficacia para ver las diferencias
econOmicas segun la aplicacion de cada una de las estrategias. Siguiendo la
estrategia utilizada hasta el momento actual en la urgencia de nuestro centro,
basada en la impresion clinica del facultativo correspondiente y la realizacion
de una angioTC torécica, y por lo tanto sin determinar los niveles plasmaticos
de dimero D, el coste final del proceso seria de 54.658,8 € . Como se aprecia
en la tabla 23 si se aplica la estrategia diagndstica objeto de validacion, tanto
utilizando la escala original de Wells como la escala modificada, el coste es

sustancialmente menor.

Tabla 23. Coste tedrico final del proceso en funcion de la estrategia diagnéstica utilizada

Estrategia Numero de Namero de Coste final
angioTC determinaciones

diagnéstica toréacicas de Dimero D

Impresion clinica 241 0 54.658,8 €

del facultativo y
angioTC toréacica

Escala original 169 233 39.703,9 €
de Wells

Escala 179 183 41.676,9 €
modificada de

Wells
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DISCUSION
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En este trabajo hemos validado la utilidad de una estrategia diagnéstica basada
en la combinacion de la estimacion de la probabilidad clinica, la determinacion
de los niveles plasmaticos de dimero D y una eventual angiotomografia
computarizada toracica aplicada a pacientes valorados en urgencias con
sospecha de enfermedad tromboembdlica venosa. Esta estrategia ha

demostrado ser eficaz en mdltiples estudios,>"®>1%

aunque en la préctica
habitual no siempre es empleada.’'®*! Hoy en dia se siguen realizando
pruebas de imagen, innecesarias en muchas ocasiones, para excluir el
diagnostico de EP con la consiguiente exposicion a radiacion, posibles efectos
secundarios y reacciones adversas para los pacientes, que ademas implican un
aumento del coste del proceso diagnéstico.'*! Entre las posibles causas se han
sefialado el desconocimiento de los avances mas recientes, la ausencia de
protocolos validados, la complejidad en la determinacion de las escalas
clinicas, la medicina defensiva, la falta de disponibilidad de un dimero D fiable y
validado e incluso la desconfianza de los clinicos a utilizar estrategias
empleadas en el contexto de ensayos clinicos en condiciones ideales, alejadas

I”. 110,111 Estas

en ocasiones de la realidad asistencial o el “mundo rea
estrategias se basan en las ensefianzas clasicas de establecer hipotesis
diagnésticas que parten de la realizacion de una buena historia clinica
orientada, una exploracion fisica exhaustiva y unas pruebas diagnésticas, que
incluyen niveles de dimero D en plasma y angioTC toracica, que ayudaran a
obtener un diagnéstico fiable.**°

En el presente estudio, ademas de valorar la estrategia diagndstica conjunta,

hemos validado por separado la determinacion del dimero D de alta

sensibilidad mediante ELISA, y la angioTC de 16 detectores. Es preciso sefialar
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gue la validacion de la estrategia diagndstica se realizd6 en condiciones
asistenciales de un servicio de urgencias. La aplicacion de la estrategia objeto
de validacion en un contexto de “mundo real’, puede evitar alguna de las
limitaciones que hemos encontrado en trabajos similares de caracter

2

retrospectivo,? con inclusi6n de series no consecutivas de pacientes

65113114115 4 reclutar en el mismo estudio

procedentes de diferentes hospitales
pacientes atendidos en urgencias e ingresados en centros sanitarios, que como
dijimos previamente tienen distinta prevalencia de EP.%>® Ademas en algunos
casos la probabilidad clinica de riesgo tromboembolico fue calculada
exclusivamente por especialistas en neumologia y la angioTC toracica fue
interpretado por radidlogos especializados en TC torécica."**® Por el
contrario, en nuestro estudio la probabilidad clinica fue valorada tanto por
facultativos del servicio de urgencias como por médicos en formacion y las TC
toracicas fueron interpretadas por radiélogos generales, en un hospital de

segundo nivel y con poblacién de una sola area sanitaria, lo que, como dijimos

anteriormente, nos acerca mas al “mundo real”.

1. Caracteristicas de la poblacidon de estudio

Segun nuestros datos, la incidencia de EP en la poblacion estudiada fue del
23,6%, similar a lo descrito en muchos de los trabajos previos, donde la
incidencia oscila entre 20-35%.'°'% |a edad media + DE de los pacientes con
EP fue de 68,3 + 16,6 afos, sin que se encontraran diferencias significativas al
comparar con el grupo de pacientes sin EP. En cuanto a la distribucion por

sexos, aungue algunos trabajos consideran que la ETEV es mas frecuente en
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9,121

varones, nuestros resultados al igual que otros estudios, muestran un ligero

predominio de mujeres.?*°"1??

Entre los factores de riesgo de EP, el antecedente de ETEV (21,0%) fue el
mas frecuente en nuestra serie, o que concuerda con los datos de la literatura
en la que se describe que los pacientes con un episodio previo de ETEV tienen

% con prevalencias entre el 14-20%.>*%

mayor riesgo de sufrir nuevos eventos,®
Cuando se compard este factor de riesgo en los pacientes incluidos, se
observd que aquellos con antecedentes de ETEV tenian el doble de
probabilidad de tener EP que los pacientes que no tenian dicho antecedente. El
cancer es el segundo factor de riesgo mas frecuente, encontrandose este

P,>123 similar a

antecedente en el 10-14% de los pacientes con sospecha de E
lo encontrado en nuestro trabajo. Esto se debe a mdultiples motivos, entre los
que cabe sefialar la exposicion a quimioterapia, inmovilizacion, cirugias
previas, o la propia activacién de la coagulacién de algunas neoplasias.’® En el
42,6% de los pacientes con EP no se detectd ningun factor de riesgo frente al

56,9% en los pacientes sin EP. No se apreciaron diferencias significativas entre

ambos grupos al comparar el resto de factores predisponentes analizados.

Varios estudios coinciden en sefialar como sintomas mas frecuentes en
pacientes con EP la presencia de disnea (73-85%) y el dolor toracico pleuritico
(27-74%).?*'#? De nuestro estudio se obtienen conclusiones similares, puesto
gue los sintomas observados con mayor frecuencia en pacientes con EP fueron
la disnea (85,9%) y el dolor toracico pleuritico (49,1%). Sin embargo este dato

no parece de utilidad clinica si tenemos en cuenta que su incidencia fue similar
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(incluso mayor) en el grupo de pacientes sin EP (86,2% y 55,2%
respectivamente). Estos resultados confirman la inespecificidad de la clinica
para establecer el diagndstico de EP y la necesidad de una estrategia integral
compuesta no so6lo de sospecha clinica sino de pruebas de laboratorio como el

dimero D y confirmatorias de imagen como la angioTC.

Los signos clinicos que con mayor frecuencia se asociaron a EP en nuestra
serie fueron la taquicardia (36,8%) y la taquipnea (21,0%), similar a lo
encontrado en trabajos previos.'?? Llama la atencién que la presencia de fiebre
sea mayor en el grupo de pacientes con EP con respecto al que se descarta
este diagndstico, por lo que su presencia no debe hacer que descartemos este

proceso.

Cuando comparamos los sintomas y signos estudiados entre los pacientes con
y sin EP no encontramos diferencias estadisticamente significativas, salvo en el
dolor toracico opresivo (OR = 0,2 [0,04-0,89]), méas frecuente en pacientes sin
EP lo que podria explicarse porque este dolor resulta mas caracteristico en las
entidades clinicas incluidas en el diagnostico diferencial de la EP. A este
respecto los diferentes estudios analizados muestran cierta variabilidad, por lo
que se puede concluir que no existe ningun sintoma o signo especifico de EP,

y que es el conjunto de ellos el que sugiere este diagnéstico.?

Respecto a los parametros gasometricos no existen diferencias significativas
entre ambos grupos, siendo la pO, mas frecuente la que oscila entre 60-69

mmHg. Lo mismo sucede con la pCO,, donde el valor méas frecuente es < 36
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mmHg en ambos grupos. Los estudios méas relevantes muestran resultados
contradictorios ya que algunos no encuentran diferencias significativas®’ y otros
si,** pero incluso estos Ultimos reconocen que existe un amplio solapamiento
de las desviaciones estandar de los dos grupos haciendo dificil el diagnéstico
diferencial.** Como se explicd previamente y quedo demostrado en el estudio
PIOPED la gasometria arterial y el gradiente alveolo arterial de O, presentan

un valor limitado para el diagnéstico de EP.?®

Aunque no existen datos electrocardiograficos especificos para el diagnostico
de EP, su importancia radica en que puede ayudar en ocasiones a descartar
otros procesos como el infarto agudo de miocardio o la pericarditis. En nuestro
estudio el ECG fue normal en el 24,8% de los pacientes con sospecha de EP.
Las alteraciones mas frecuentes fueron la taquicardia (40,3%) y el bloqueo de
rama derecha (22,8%). En cuanto al patron S,Q Ty, frecuentemente invocado
como caracteristico de EP, no sélo hemos encontrado que su frecuencia es
baja (8,7%) sino que, ademas, su prevalencia no difiere significativamente de la
encontrada en el grupo de pacientes que no presentaban EP. Los estudios mas

relevantes sefialan como las alteraciones mas frecuentes la taquicardia’?

y las
alteraciones de la repolarizacién.?’*** En el estudio realizado por Stein et al.?’
el ECG fue normal en el 30% de los casos y se observé que ninguna de las
alteraciones electrocardiograficas encontradas fue capaz de diferenciar los
pacientes con o sin EP. En nuestro estudio no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos al comparar las variables

ECG estudiadas, salvo en el caso del bloqueo de rama derecha que fue mas

frecuente en los pacientes con EP. Este hallazgo electrocardiografico se ha
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relacionado con la sobrecarga del ventriculo derecho que se produce en
muchos de los pacientes con esta patologia y muestra la importancia de este

dato en nuestra serie de pacientes.

En ocasiones se ha sefialado que la radiografia de térax es una exploracion
complementaria con baja sensibilidad y especificidad, lo que la hace poco util

para el diagnéstico de EP.'?41%°

Sin embargo, la radiografia toracica es un
componente esencial en el diagndstico de EP puesto que permite excluir otros
procesos que clinicamente pueden confundirse con esta patologia, como
neumotérax, pericarditis 0 neumonia. Aunque clasicamente se ha sefialado que
la radiografia es normal en la mayoria de los pacientes con EP,**! nuestros
datos coinciden con estudios mas recientes en los que se observa la presencia
de alguna alteracién radiolégica en la mayoria de los pacientes.?’'?? Las
alteraciones mas frecuentes en nuestro estudio por orden de frecuencia fueron
la presencia de derrame pleural (19,2%), aumento hiliar (14,0%), infiltrados
parenquimatosos (7,0%), elevacioén diafragmética (7,0%) y signos de EPOC
(5,2%). Algunos de estos datos resultan interesantes, como el hecho de que
hasta en un 7% de los pacientes incluidos en este estudio y en los que
finalmente se confirmd EP, presentaban infiltrado pulmonar, por lo que parece
prudente no excluir la posibilidad de EP ante la presencia de dicho hallazgo. La
presencia de derrame pleural en un 19% de casos con EP puede reflejar la
existencia de afectacion pleural primaria en nuestros pacientes o0 mas
probablemente la presencia de comorbilidad como insuficiencia cardiaca o

neoplasias. En nuestra serie no se encontraron diferencias significativas al

comparar la frecuencia de alteraciones radiolégicas en ambos grupos.
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2. Probabilidad clinica de EP

Para la clasificacion inicial de los pacientes se utilizo la escala de Wells al ser
la mas validada en los servicios de urgencias.”* Esta escala también ha sido
validada cuando es manejada por médicos en formacién,**® como ocurre en
nuestro centro, ya que permite utilizar un método estandarizado que puede ser
usado por cualquier médico. Ademés ha demostrado que no existen diferencias
significativas cuando es usado por médicos residentes que por adjuntos con
experiencia en el area de urgencias.'?® Esta escala gradia la probabilidad
clinica en baja, moderada y alta, aunque algunos andlisis retrospectivos
sugieren que la utilidad clinica de la escala de Wells podria verse aumentada
usando dos, en lugar de tres categorias de probabilidad clinica (escala
modificada de Wells). De esta forma se clasifican los pacientes segun se
considere su probabilidad clinica de EP en alta o baja.?* Cuando se calcul6 la
prevalencia de tener EP segun la escala de Wells a la que se hubiera asignado
al paciente (Tabla 9) se observé que en pacientes con probabilidad baja,
moderada y alta la prevalencia de EP fue de 16,1%, 31,4% y 62,5%,
respectivamente. Al emplear la escala modificada, la prevalencia de EP fue del
18,5% y 45,2% en los pacientes con probabilidad clinica baja y alta
respectivamente. Nuestros datos concuerdan con los de la literatura en la que
se sefiala que independientemente de la escala clinica utilizada la proporcion
de pacientes con EP se sitta en torno al 10% en la categoria de baja
probabilidad, 30% en los de moderada y 65% en los de alta.*?’ Esto demuestra

que cuanto mayor es la probabilidad clinica mayor es la probabilidad de tener
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EP, lo que refuerza la importancia de su determinacion a todos los pacientes en

los que se sospecha esta patologia.'?®

3. Dimero D

Cuando analizamos los resultados de los distintos ensayos publicados sobre
dimero D, observamos que no son exactamente idénticos. Esto se debe en
parte a que existen diferencias en la reactividad de los anticuerpos, en el
material calibrador, en la sensibilidad analitica o en las unidades de medida.®’
Por lo tanto cada prueba de dimero D requiere su propia validacién antes de
que se pueda introducir en la préctica clinica para la exclusién de ETEV.%® En
este estudio hemos querido validar en nuestro centro la prueba del dimero D
determinado mediante un ELISA rapido en pacientes ambulatorios con

sospecha de ETEV.

Las expectativas de la utilidad del dimero D en la ETEV se basan en su alto
valor predictivo negativo, por lo que esta prueba podria ser considerada como
el primer test objetivo que, unido a la probabilidad clinica, determinara a qué
pacientes hay que realizar otras pruebas de imagen para confirmar o descartar
la presencia de EP. Se han estudiado diversas técnicas en el diagnéstico de
ETEV, siendo la técnica ELISA la que tiene mayor sensibilidad.®® Esta técnica,
habitualmente larga y costosa, esta actualmente disponible mediante un test
rapido y cuantitativo en el que se puede obtener los resultados en menos de

una hora.'® Otros métodos maés faciles de utilizar y menos caros como la
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aglutinacion por latex son menos sensibles, por lo que en la actualidad no son

apenas utilizados.**

Al comparar la sensibilidad y el VPN del dimero D para el diagnéstico de EP
segun la clasificacion de Wells utilizada, encontramos que resulta mas seguro
el empleo de la escala modificada (que divide a los pacientes en probabilidad
alta o baja de padecer EP) al obtenerse una sensibilidad y un VPN del 100%.
Por el contrario al utilizar la escala original de Wells que divide a los pacientes
en probabilidad alta, moderada o baja de padecer EP, se obtuvieron una
sensibilidad y un VPN del 98,1% y 98,4%, respectivamente. Nuestros
resultados en cuanto a sensibilidad y VPN son acordes con los publicados por

otros autores, incluyendo los intervalos de confianza.®>'#

Por otra parte, al evaluar la eficacia diagnostica del dimero D, comprobamos
que los datos obtenidos del area bajo la curva (0,86) permiten discriminar

fiablemente entre sujetos con y sin EP en nuestro estudio.

Con respecto a la precision del dimero D empleado para estrategias
diagnésticas que descartan ETEV es importante tanto la sensibilidad como el
coeficiente de variacién del punto de corte.®® En este sentido, nuestro método
resulta fiable puesto que los coeficientes de variacion obtenidos demuestran
buena reproducibilidad y en ningan caso hubieran modificado la clasificacion de

los pacientes.
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Se ha demostrado repetidamente que niveles de dimero D superiores a 500
ng/ml tienen baja especificidad para el diagnéstico de EP.%4%%% En nuestro
estudio, la prevalencia de EP aumento significativamente con el incremento de
los valores de dimero D. Aunque algunos autores han sefialado que niveles
muy elevados de dimero D apuntan al diagndstico de EP independientemente

! nuestros datos no avalan esta conclusién. Asi en

de las escalas clinicas,®
nuestra serie los pacientes con niveles de dimero D extremadamente elevados
(> 4000 ng/ml) y probabilidad clinica de Wells modificada baja presentaron una
prevalencia de EP del 57,1%, mientras que en aquellos con probabilidad clinica
alta la prevalencia fue del 64,2%. Teniendo en cuenta que un 42,9% y un
35,8% de pacientes con probabilidad clinica baja y alta respectivamente y
valores de dimero D extremadamente altos no presentaron EP, consideramos

que en estos casos no deberia omitirse la realizacion de una prueba de imagen

como la TC tor4cica para confirmar o descartar el diagnéstico de EP.

Para calcular el valor diagnéstico ajustado del dimero D, se evalud la
asociacion entre cada variable del estudio y la variable resultado (EP). Entre
todas las variables utilizadas, el analisis multivariado mostré que solamente la
probabilidad clinica de Wells y, sobre todo, el dimero D, se asociaron de forma

independiente a la EP.

113



4. Tomografia computarizada toracica multicorte

En un estudio preliminar, anterior al estudio de validacion de la estrategia
diagnostica objeto de nuestro trabajo, hemos comprobado el alto valor
predictivo negativo de la angiotomografia computarizada toracica multicorte
realizada en pacientes que acuden a urgencias de nuestro hospital con
sospecha de ETEV. Este estudio prospectivo mostré un bajo riesgo de eventos
tromboembdlicos venosos o muerte por esta patologia tras tres meses de
seguimiento en una serie consecutiva de pacientes que acuden a urgencias
con sospecha de EP y a los que se retir6 la anticoagulacion tras realizar una
angioTC toracica multidetectora cuyo resultado fue negativo. S6lo un paciente
de una serie de 242 sufrié un episodio de EP no mortal diez dias después de la

realizacion del TC (VPN 99,58%).1%%19%132

En el presente estudio el VPN de la TC utilizada ha sido, si cabe, mejor con un
VPN del 100%, puesto que no hubo ningun episodio tromboembdlico venoso ni
muerte relacionado con ETEV tras tres meses de seguimiento en los pacientes
gue no recibieron tratamiento tras obtener un resultado negativo en la angioTC

toracica.

Aunque la arteriografia pulmonar se ha considerado clasicamente el “gold
standard” en el diagndstico de EP, en la actualidad es una prueba poco
utiizada. La primera generacion de TC toracicas monocorte mostro
sensibilidades entorno al 70% en el diagndstico de EP, insuficiente para
descartar con seguridad este proceso si el resultado es negativo.'® La llegada

de la nueva generacion de TC multicorte ha permitido realizar cortes mas finos,
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reducir el tiempo de exposicion y mejorar la visualizaciébn de los vasos
segmentarios y subsegmentarios.*'® En este sentido, los resultados del estudio
PIOPED Il muestran que la combinacion de una TC toracica multicorte junto
con la determinacion de la probabilidad clinica del paciente tienen un alto valor
predictivo negativo.*” Ademas esta técnica diagnéstica ha demostrado ser mas
coste efectiva cuando se compara con los algoritmos diagnésticos que no

incluyen la TC multidetectora.***

Nuestros resultados, en concordancia con estudios previos, demuestran una
tasa de eventos tromboembdlicos venosos a los tres meses de seguimiento
inferiores a los encontrados tras una arteriografia pulmonar.*® Nuestro estudio
preliminar mostr6é un riesgo de EP del 0,41% en pacientes con TC toracica

negativa a los tres meses de seguimiento, 10106132

mientras que en el actual el
riesgo de EP fue del 0%. La mejor valoracion de los vasos segmentarios y
subsegmentarios por las nuevas TC permite la deteccion de trombos que
antes pasaban desapercibidos cuando se utilizaban TC toracicas con menor

nimero de detectores. 3513’

La ventaja de la angioTC toracica sobre otras técnicas de imagen como la

gammagrafia o la arteriografia pulmonar es que, ademés de la deteccion de

trombos, permite estudiar otras estructuras como el parénquima pulmonar y el

mediastino, lo que puede permitir identificar otros diagndsticos alternativos

como diseccion de aorta, neumonia, neoplasias 0 neumotérax que pueden
. , . : 42,138,139

explicar los sintomas y signos presentados por los pacientes. En este

sentido hay que sefalar que en nuestro estudio se demostréo un diagnoéstico
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alternativo basandose en las imagenes de la TC toracica en el 32,9% de los
pacientes con sospecha de EP (43,6% en los pacientes en los que la TC fue
negativa) similar a lo encontrado en estudios similares.***14? Seg(in nuestros
datos, el diagnostico alternativo mas frecuentemente encontrado fue el de
neumonia (13,4%), seguido de la insuficiencia cardiaca (6,9%), neoplasia
pulmonar (5,1%) y enfermedad pulmonar obstructiva crénica (3,0%), por lo que
todos estos diagnosticos deberian ser tenidos en cuenta en el diagndstico

diferencial de los pacientes con sospecha de EP.

Una limitacion de esta parte del estudio es que no se utilizé ningun test de
referencia para comprobar cada uno de los diagndsticos alternativos

encontrados.

Por lo tanto, nuestros datos avalan la seguridad de no iniciar la anticoagulacion
en pacientes que acuden al servicio de urgencias con baja o intermedia
probabilidad de EP en los que la TC toracica multidetectora descarté dicha
patologia. Estos resultados junto con los de otros muchos estudios confirman
que la TC toracica multidetectora podria obviar la necesidad de realizar una

arteriografia pulmonar en pacientes con sospecha de EP.
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5. Estrategia diagnostica integral

Englobando todo lo anteriormente expuesto y de acuerdo con los datos de
nuestro estudio hemos podido demostrar que el uso de una estrategia
diagnostica basada en el célculo de la probabilidad clinica, la medicion de los
valores de dimero D plasmatico y la eventual realizacion de una angioTC
toracica multidetectora es segura en el diagnéstico de la EP. Otros estudios
han comprobado previamente la seguridad de este algoritmo diagndstico con
una tasa de eventos tromboembolicos venosos a tres meses que oscila entre

0%y 1,5% 24,63,143.144

A diferencia del algoritmo de decision empleado en nuestro estudio, algunos
trabajos®** han utilizado una estrategia diagnéstica mas compleja que incluia
probabilidad clinica, determinacion plasmatica de dimero D, ecografia de
miembros inferiores y TC toracico, asi como arteriografia pulmonar cuando la
probabilidad clinica era alta y el resultado del resto de pruebas diagnésticas era
negativo. Como ellos mismos concluyen a partir de sus resultados no parece

necesaria la inclusion de la ecografia Doppler en el algoritmo diagndstico.

Para mejorar la utilidad y la simplicidad de las decisiones, Wells propuso
cambiar su propio modelo de probabilidad clinica que clasificaba originalmente
a los pacientes con sospecha de EP en tres categorias (baja, moderada y alta)

a dos (baja probabilidad o alta probabilidad de EP).?*

117



En nuestro estudio hemos analizado la seguridad y fiabilidad de la estrategia
diagnostica empleando la clasificacion original de Wells y la modificada. Tras
aplicar la clasificacion original hubo 65 pacientes (26,9%) con probabilidad
clinica baja o intermedia y dimero D negativo en las se hubiera descartado EP
sin necesidad de otras pruebas diagndsticas. Hubo, sin embargo, un falso
negativo en la determinacion del dimero D. Se trataba de un paciente con
probabilidad clinica intermedia segun la escala de Wells (puntuacion 6) en la
que el dimero D fue negativo (<500ng/ml), demostrandose EP tras la

realizacion del TC torécico.

Cuando se aplico la clasificacion modificada hubo 57 pacientes (23,6%) con
baja probabilidad de EP y dimero D negativo sin que se detectara ningun falso
negativo. En este sentido, el paciente considerado como falso negativo al
aplicar la clasificacion original, se hubiera considerado como de alta
probabilidad de EP (>4 puntos), pasando directamente a la realizacion de una

angioTC toracica sin necesidad de determinar los niveles de dimero D.

Este dato pone de manifiesto la importancia crucial de interpretar los valores de
dimero D de forma conjunta con la probabilidad clinica. Gibson et al.*®®
demostraron que emplear por si sola la determinacion de dimero D sin tener
en cuenta la probabilidad clinica conlleva un riesgo inaceptablemente alto de
pasar por alto el diagndstico de EP en pacientes en los que sospecha esta
entidad. En relacion con esto, y debido a que se obtuvieron muestras

sanguineas a todos los pacientes estudiados, analizamos la determinacion de

dimero D en los 8 pacientes que habian sido clasificados como de alta

118



probabilidad de EP segun la clasificacion de Wells comprobando que habia un
paciente con puntuacion de 9 segun dicha escala cuyo dimero D fue negativo
(<500 ng/ml) y que tras la realizacion de angioTC tor4cica fue diagnosticado de

EP. Nuestros resultados, como sucede en otros estudios,’®**

sugieren que
no se debe determinar los niveles plasmaticos de dimero D en pacientes con
alta probabilidad de EP, puesto que esta determinacion puede ser negativa
hasta en un 10% de los casos. Ademas, la probabilidad de EP varia del 12 al
23% cuando dicho test es negativo, en un subgrupo donde, por otra parte, la
prevalencia de EP oscila entre el 65 y el 80%.”° Debido a esto, es preciso
insistir en la importancia de calcular la probabilidad clinica antes de realizar la
determinacion del dimero D, puesto que si el resultado es negativo podria influir
en la toma de decisiones del clinico descartando el diagnéstico de EP y no
realizando la angioTC toracica necesaria para llegar al diagndstico correcto.

Segun nuestros resultados si se hubiera utilizado solo la escala modificada, la
estrategia habria sido mas segura si cabe, puesto que no habria aparecido
ningun falso negativo en la determinacion del dimero D, aln a costa de solicitar
mas angioTC toracicas (10 TC mas [4,1% mas de TC]). Sin embargo, en

ninguno de los casos se produjo ningun episodio de ETEV ni muerte por ETEV

a los tres meses de seguimiento.

Se ha sefialado que un indice util que permite comparar la rentabilidad
diagnéstica de ensayos de dimero D en diversos contextos clinicos es el
“‘numero necesario de pruebas” o numero de pacientes en el que debe medirse
el dimero D para descartar un episodio de EP.®* Segun nuestros resultados el

namero de pacientes en el que deberia medirse el dimero D para descartar una
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EP seria 3,7 y 4,2 segun se aplique la escala de Wells original y modificada
respectivamente. Por consiguiente y segln nuestros datos tras el célculo de la
probabilidad clinica y la determinacién de los niveles de dimero D plasmaético,
no se hubiera necesitado ninguna otra prueba diagndstica en una cuarta parte

de los pacientes que acudieron a urgencias con sospecha de EP.

Teniendo en cuenta que se han asociado valores elevados de dimero D a la
edad y a la presencia de neoplasias, entre otros, analizamos la eficacia de la
estrategia diagnostica objeto de nuestro trabajo considerando estas variables.
Como era previsible, comprobamos que la eficacia y eficiencia de esta
estrategia fue superior en los pacientes mas jévenes y en aquellos que no

presentaban antecedentes de neoplasia.

Este trabajo nos ha permitido la validacibn de un protocolo aplicable en
pacientes que acuden a urgencias con sospecha de EP. Consideramos que
dicho protocolo sera de utilidad para todos los profesionales de nuestro centro,
especialmente para los médicos en formacion (apéndice 3). La implantacion de
protocolos es importante porque permite homogeneizar la toma de decisiones,
mejora la calidad asistencial, motiva a los profesionales sanitarios, reduce los
litigios legales y optimiza los recursos disponibles, siempre limitados. Distintos
estudios ya han demostrado que la aplicacion de algoritmos diagnosticos
integrados como el nuestro puede descartar con seguridad la EP en los
145,146

servicios de urgencias sin necesidad de realizar otras pruebas de imagen.

Sin embargo, y a pesar de todo lo anteriormente mencionado, se siguen
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realizando demasiadas angioTC toracicas en pacientes con bajo riesgo de EP.

Kline et al.**

plantean este problema, llegando a la conclusion de que la
mayoria de las veces no se establece la probabilidad clinica de EP del paciente
segun las escalas validadas y se sigue confiando en la impresion clinica del
facultativo correspondiente. Con frecuencia dicha impresion esta basada en los
antecedentes del paciente y en la experiencia o temor del clinico, por lo que se
tiende a sobrestimar dicha probabilidad, aumentando por lo tanto el nUmero de
peticiones de angioTC. Estos autores concluyen que la aplicacion de protocolos

en servicios de urgencias mejora el manejo de esta patologia y disminuye el

namero de pruebas de imagen solicitadas.

Ademas, es preciso tener en cuenta el coste que el exceso de pruebas de
imagen como la TC toracica supone para el sistema sanitario. Asi, segun
nuestros datos la estrategia objeto de validacion en nuestra serie de 241
pacientes hubiera supuesto un ahorro aproximado de 13.061,6 € con respecto
a la estrategia empleada en la actualidad en nuestro hospital, que se basa en la
impresion clinica del médico correspondiente y en la realizacion de una angio

TC torécica.

Por otra parte, no solo hay beneficio directo en cuanto a la menor realizacién
de TC toracicas, sino también a la reduccion de potenciales consecuencias que
estas pruebas pueden suponer para todos estos pacientes como el riesgo de
nefropatia debido al contraste, especialmente en pacientes con insuficiencia
renal, diabetes mellitus o en aquellos que toman medicacién nefrotéxica.™*® Por

otro lado, también debemos tener en cuenta que se evitaria la exposicion
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innecesaria a la radiaciéon ionizante que supone una prueba como esta (471,2 +

44,1 mGy/cm por paciente) **°

a cerca de una cuarta parte de los pacientes.

Hemos encontrado algunas limitaciones en nuestro estudio que consideramos
relevantes. Una de ellas fue que nuestra serie de pacientes no fue consecutiva
y que la mayor sensibilidad hacia la EP por parte de los médicos que

colaboraron pudo sesgar algo el porcentaje de EP (23,6%).

Otra de las limitaciones es que se dispuso de los resultados del dimero D a
posteriori y dicha determinacion no fue considerada para la toma de decisiones
en cuanto a la necesidad o no de realizar la angioTC. Esto se debi6 en parte a
que el dimero D que se empled en este estudio no estaba disponible ni aun
validado en nuestro centro para fines diagnésticos y el dimero D del que se

disponia (dimero D de aglutinacion por latex) no estaba validado para este fin.

Otra de las limitaciones, como en las de casi todos los estudios, fue que no se
verificd la ausencia de EP mediante arteriografia, aunque como se explico
anteriormente, el seguimiento de los pacientes a 3 meses ofrece seguridad a

nuestra estrategia diagnéstica.

En cuanto a la seguridad de nuestra estrategia diagnostica, la incidencia de
ETEV durante los tres meses de seguimiento de los pacientes fue del 0%
semejante a otros estudios.™** La limitacién que encontramos en este aspecto
es que el limite superior del intervalo de confianza de la incidencia de eventos

tromboembdlicos venosos en nuestro estudio es alto (8%), debido
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fundamentalmente al limitado tamafio muestral. En este sentido algunos

estudios importantes como el estudio Christopher,®

con mayor numero de
pacientes, muestran una incidencia de ETEV del 1,7%, pero con un intervalo de
confianza menor. Sin embargo, en este estudio la muestra no es tan
homogénea como la de nuestro trabajo, puesto que incluye pacientes
ambulantes y pacientes hospitalizados y de distintos centros sanitarios.
Ademas utiliza dos tipos distintos de dimero D y en algunos casos utiliza TC
monocorte y en otros TC multidetectora, por lo que a pesar del tamafio

muestral, pensamos que nuestro estudio se aproxima mas a la realidad de la

poblacion atendida en un centro sanitario concreto.

Por otra parte, hubo tres pacientes (1,2%) en los que no se pudo realizar
seguimiento ante la imposibilidad de contactar con ellos, aunque se objetivd
gue no acudieron al servicio de urgencias ni ingresaron durante ese periodo en
nuestro hospital. En el supuesto de que estos tres pacientes perdidos durante
el seguimiento hubieran presentado EP el VPN hubiese sido del 98,2%, por lo

que la estrategia diagnéstica seguiria siendo aceptablemente segura.”

Una dltima limitacibn es que en los pacientes que murieron durante el
seguimiento, se asumio la causa de la muerte en funcién de la historia recogida
y de las pruebas complementarias realizadas durante su estancia en urgencias,
sin que se dispusiera datos de autopsia que verificaran la causa precisa del

fallecimiento.
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Se ha sefialado que la impresién clinica puede equipararse a la determinacién
de la probabilidad clinica mediante escalas validadas para el diagndstico de
EP, especialmente por médicos experimentados.™® Sin embargo, resulta dificil
ensefiar la experiencia y mas aun estandarizarla. Por el contrario, las escalas
clinicas son mas faciles de aprender por médicos en formacién y pueden ser
estandarizadas. Solicitar una TC toracica, tan pronto como la EP se plantea en
el diagnéstico diferencial se esta convirtiendo en una préactica habitual aunque
ésta no es la forma ideal de ejercer la medicina.''® Un abordaje diagndstico
ordenado y progresivo basado en la realizacion de una historia clinica y
exploracion fisica dirigidas, el establecimiento de diagndsticos diferenciales y
después de todo ello, la solicitud de pruebas complementarias, se ajusta mejor

a la tradicion y ensefianzas clasicas.

En resumen nuestro trabajo avala la validez de una estrategia diagnostica
integral compuesta por estimacion de la probabilidad clinica mediante una
escala estandarizada como la de Wells, la determinacion de niveles
plasmaticos de dimero D y eventualmente la realizacibn de una angioTC
tordcica para confirmar o excluir EP. Consideramos que la implantacién de
dichas estrategias diagnésticas en Servicios de Urgencias puede ser de

extraordinaria eficacia y eficiencia.
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CONCLUSIONES
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Nuestros resultados han permitido validar una estrategia diagndstica
basada en la combinacibn de la estimacion del riesgo clinico de
enfermedad tromboembodlica venosar, niveles plasmaticos de dimero D y
angioTC toréacica en pacientes que acuden a urgencias con sospecha de

embolia pulmonar en nuestro medio.

La aplicacion del modelo diagnostico basado en la escala de Wells junto
con dimero D negativo permite excluir de forma segura el diagnéstico de
embolia pulmonar clinicamente significativa en pacientes atendidos en

nuestro medio.

La aplicacion de dicha estrategia permitiria evitar la realizacion de una
angioTC toracica en una cuarta parte de los pacientes atendidos en
urgencias en los que se sospecha embolia pulmonar respecto a la
estrategia actual de nuestro centro basada en impresion clinica y angioTC

torécica.

El beneficio de esta estrategia diagndstica en términos de poder evitar la

realizacion de angioTC torécica es, segun nuestros resultados, menor en

pacientes ancianos y con neoplasias.

La aplicacion de esta estrategia diagndéstica en nuestro medio presenta una

buena relacidon coste-eficacia.
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El empleo del dimero D sin estimar previamente la probabilidad clinica de
EP, puede inducir a errores diagndsticos en pacientes con probabilidad

clinica alta de EP.

Una angioTC toracica negativa presenta un alto valor predictivo negativo en
pacientes atendidos en urgencias en los que sospecha embolia pulmonar,

segun nuestro estudio.

La angioTC realizada en pacientes con sospecha de EP permite identificar
diagnésticos alternativos en un tercio de los pacientes en los que no se
confirma EP, siendo infecciones respiratorias y neoplasias los diagndsticos

mas frecuentes en dichos pacientes.
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APENDICE 1

CONSENTIMIENTO INFORMADO. HOJA DE INFORMACION PARA EL
PACIENTE

VALIDACION DE UNA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA BASADA EN CRITERIOS
CLINICOS, NIVELES DE DIMERO D Y ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTARIZADA
TORACICA PARA DESCARTAR EMBOLIA PULMONAR EN UN SERVICIO DE
URGENCIAS

Se encuentra usted en el servicio de urgencias donde esta siendo atendido por
un cuadro clinico que a criterio de su médico requiere descartar la posibilidad

de que padezca una embolia pulmonar.

Es muy importante diagnosticar rapidamente esta enfermedad, lo que permitira
tomar medidas terapéuticas apropiadas pronto, lo que disminuira el riesgo de
complicaciones mas graves y, por tanto, se conseguird una evolucién mas

favorable de los enfermos.

En breve se le va a realizar una TAC toracica con contraste intravenoso para

confirmar o descartar este diagndstico.

Previo a esta prueba se le extraera, ademas de la analitica de rutina, una
muestra de sangre para determinar posteriormente los niveles de dimero-D. Se
trata de una prueba inocua que en un futuro permitira en determinados

pacientes obviar la realizacion de la TAC.

Un médico del servicio de urgencias contactara con usted en un periodo de 3

meses para comprobar su evolucion clinica.

Este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico del hospital, como es

preceptivo. El equipo investigador garantiza la confidencialidad de los datos

Por supuesto, en todo momento Vd. puede retirar su consentimiento de
participacion en el estudio, sin que esto conlleve ninguna modificacion en la

atencion meédica a la que esta sometido.
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CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

Titulo del ensayo: VALIDACION DE UNA ESTRATEGIA DIAGNOSTICA
BASADA EN CRITERIOS CLINICOS, NIVELES DE DIMEROD Y
ANGIOTOMOGRAFIA COMPUTARIZADA TORACICA PARA DESCARTAR
EMBOLIA PULMONAR EN UN SERVICIO DE URGENCIAS

He leido la hoja de informacidn que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con.................... (Nombre del investigador)..........ccccceeeviieieeeeeennnne.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:
1. Cuando quiera
2. Sin tener que dar explicaciones
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el ensayo

Alcald de Henares, Fecha

Firma del participante Firma del médico: Dr
/Dra.
D/D® Dr. / Dra.
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APENDICE 2

HOJA DE RECOGIDA DE DATOS

PROTOCOLO EP

Factores de Riesgo:
O No
[l si

Criterios de Wells:

[0 TEP como primera posibilidad (3)

[0 Signos de TVP (3)

[] ETVprevia (1,5)

[ FC>100Ipm (1,5

Prob. Clinica Wells:  [JAlta

PEGATINA

Cirugia o inmovilizacion en las 4

sem. Previas (1,5)

Ca. tratado en los 6 meses previos 0
tto. Paliativo (1)

Hemoptisis (1)

[l Moderada [1Baja



Prob. Clinica Wells modificado: [ | Alta [ ] Baja

Clinica:

Dias desde aparicion............ccccceeevieeeennnne.

[] Disnea [] Sincope
] Dolor toracico pleuritico [0 Taquicardia (>100 Ipm)
[l Dolor toracico opresivo 0 Taquipnea (>20 rpm)
L] Fiebre [] Otros
Radiologia:
[1 Normal
[1 Anormal:
[] Signos de EPOC ] Infiltrados parenquimatosos
[] Derrame pleural [] Elevacioén diafragma
LI Aumento hiliar L] OtroS...cvceceeceeeeeeeeeee e
Gasometria:
pH:......... , pCO2............ , pO2............. , Grad A-aOy.cevvrveennnen, ,
PBiuiiiiiiieians ,
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Electrocardiograma:

[1 Normal

L1 Anormal:
[] Taquicardia [1 Alteraciones de la repolarizacion
O sI-QI-Ti [] “P” pulmonale
[1 BRD [0 Otr0S. .o,

Enfermedad cardiopulmonar Previa:
L0 No [ Sioereeiae,

Grado de Sospecha Clinica:

1 Alta
] Moderada
[1 Baja

AngioTC Toracico:
0 Positivo
[] Negativo
[1 No Concluyente
DIAGNOSTICO FINAL:
TEP [ NO TEP [

GCUAI?. .o

Determinaciones:

Dimero D VIDAS EIA.........cccooiiieiiiieens ng/ml
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APENDICE 3.

PROTOCOLO EP

Javier Galipienzo Garcia. FEA Area de Urgencias. Julio Flores Segovia.

FEA Neumologia. Jaime Garcia de Tena. FEA Medicina Interna. Concha

Alvarez Sanz.FEA Radiologia. Hospital Universitario Principe de Asturias.

CONCEPTO:

La embolia pulmonar (EP) consiste en el enclavamiento en las arterias
pulmonares de un trombo desprendido desde alguna parte del territorio venoso.
Aunque el origen del émbolo puede ser una trombosis venosa de localizacion
diversa, en la mayoria de los casos ( 90-95%) se trata de una trombosis venosa
profunda (TVP) de las extremidades inferiores, a menudo asintomatica. La EP
no puede entenderse como una enfermedad independiente de la TVP, sino
como una complicaciéon de la misma. Por esta razén, actualmente se prefiere
emplear el término enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV). La incidencia
de este proceso en nuestro medio se estima entorno a 160 casos por cada
100.000 habitantes/afio. Nosotros en este capitulo nos centraremos

exclusivamente en la EP, al ser la forma mas grave.

FACTORES DE RIESGO:

Los factores de riesgo para ETEV se pueden dividir en primarios o secundarios.
Todos ellos contribuyen al dafio endotelial, al estasis sanguineo y a la
hipercoagulabilidad. En la mayoria de las ocasiones solemos encontrar una

combinacion de varios factores de riesgo (tabla 1).
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Tabla 1. Factores de riesgo de ETEV.

PRIMARIOS

Déficit de antitrombina 11l
Déficit de proteina C

Factor V de Leiden
Disfibrinogenemia congénita
Trombomodulina

Déficit de plasmindgeno

Displasminogenemia

SECUNDARIOS

Traumatismo severo/fractura
Ictus con paresia MMII
ETEV previa

Inmovilizacién prolongada (>3dias)
macroglobulinemia

Cirugia mayor, ortopédica o traumatolégica
Neoplasia tratada en los 6 meses previos
Obesidad

Embarazo y puerperio

Hiperhomocisteinemia

Anticuerpos anticardiolipina

Déficit de proteina S

Exceso de factor inhibidor plasminégeno
Déficit de factor XII

Mutacion 20210A de la protrombina

Edad avanzada Trombocitosis
Catéteres venosos centrales Sd Nefrético
Cardiopatia Prétesis
Tabaquismo Policitemia,
Viajes de larga distancia Sepsis, shock

Anticoagulante lupico
Anticonceptivos orales

Enfermedad inflamatoria intestinal.

DIAGNOSTICO

Ante un paciente con sospecha clinica de EP que acude urgencias de nuestro

hospital, se planteard una estrategia diagndstica basada en criterios clinicos,

niveles de dimero D plasmatico y angioTAC toracica.’
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Clinica:

La presentacion clinica de la EP puede variar de unos pacientes a otros,
apareciendo con sintomas inespecificos como la disnea, o desencadenando
desde el inicio inestabilidad hemodinamica (EP masiva),? debiendo mantenerse

un alto indice de sospecha para evitar que pase desapercibido.

La anamnesis es fundamental en la evaluacion del paciente, haciendo hincapié
en los principales sintomas que aparecen en la embolia de pulmén: disnea (el
mas frecuente), dolor toracico pleuritico, dolor toracico opresivo, hemoptisis y
sincope. Se debe comenzar la exploracion fisica buscando determinados
signos que nos orienten hacia esta patologia: taquicardia (>100 Ipm), taquipnea

(>20 rpm), fiebre (>38°C), cianosis, signos de TVP.

Como ayuda diagnéstica se pueden utilizar escalas semicuantitativas, siendo la
mas validada la escala modificada de Wells,® que establece la probabilidad del
paciente de padecer una EP segun distintas caracteristicas clinicas,

clasificandola en probabilidad alta (>4 puntos) o baja (< 4 puntos).
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Criterios de Wells:

TEP como primera posibilidad (3) Cirugia o inmovilizacién en las 4 sem. previas (1,5)
Signos de TVP (3) Cancer tratado en los 6 meses previos o tto paliativo (1)
ETEV previa (1,5) Hemoptisis (1)

FC> 100 Ipm (1,5)

Pruebas complementarias:

1. Pruebas complementarias basicas: se solicitarda hemograma con
coagulacion, bioquimica bésica y gasometria arterial basal (GAB) en la que se
suele encontrar hipoxemia e hipocapnia, con un gradiente A-a O, elevado. Sin
embargo estudios importantes como el PIOPED demuestran que tanto la GAB
como el gradiente A-a de O, carecen de utilidad diagndstica en la sospecha de

embolia de pulmén, por lo que una GAB normal no descarta este proceso.*

En la radiografia de térax podemos encontrar signos de EPOC, derrame
pleural, aumento hiliar, infiltrados parenquimatosos, elevaciébn de un
hemidiafragma, atelectasias laminares, joroba de Hampton (densidad
redondeada no bien definida cercana al seno costofrénico sugestiva de infarto
pulmonar), hiperclaridad por oligohemia focal (signo de Westermark), o no

encontrar alteracion alguna en la misma.
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El electrocardiograma puede ser normal, pero los hallazgos clasicos son los
derivados de la sobrecarga del ventriculo derecho: taquicardia, patrén Si-Qu-Ty
(aparece en menos del 10% de los casos), bloqueo de rama derecha, inversion

de ondas T de V; a V3, “P” pulmonale.

2. Dimero D: la concentracion de dimero D medido mediante prueba de
inmunoabsorbente ligado a enzimas (ELISA) esta elevada (>500ng/ml) en mas
del 90% de los pacientes con EP, lo que refleja la escision de la fibrina por la
plasmina e indica una trombolisis endégena (aunque clinicamente ineficaz). Sin
embargo la prueba del dimero D no es especifica, y por este motivo, carece de
utilidad en pacientes hospitalizados, incrementandose en pacientes que sufren
IAM, sepsis 0 procesos sistémicos graves. La prueba de ELISA tiene un alto
valor predictivo negativo (VPN) y puede utilizarse como test de screening para
descartar embolia de pulmén. En este sentido, se ha propuesto que niveles por
debajo de 500 ng/ml descartarian con seguridad esta patologia en pacientes
con probabilidad clinica baja. La determinacion del dimero D mediante
aglutinacion de latex tiene mucha menor sensibilidad por lo que no debe ser

utilizada.

3. Tomografia computarizada de torax: la aparicion de las TAC multicorte
de dltima generacion ha permitido la excelente visualizacion de todo el arbol
arterial pulmonar, incluyendo las arterias subsegmentarias. Esta técnica ha
desbancado a otras clasicas como la gammagrafia pulmonar y el eco Doppler
de miembros inferiores, con valores predictivos negativos (VPN) similares a los

de la arteriografia pulmonar, siendo ademas una prueba no invasiva. Sera pues
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la prueba de imagen de eleccion en nuestro medio en pacientes con sospecha

de EP.°

TRATAMIENTO:

1. Se recomienda, sin evidencia cientifica clara, el reposo absoluto del

paciente las primeras 72 horas desde el inicio del tratamiento.

2. Soporte respiratorio: corregir la hipoxemia (02 suplementario o

ventilacion mecéanica).

3. Soporte hemodindmico: en pacientes con inestabilidad hemodinamica
(hipotension, bajo gasto cardiaco), normalmente por fallo del ventriculo
derecho, se debe expandir la volemia (infusibn de no mas de 500cc de SSF
0,9%) e iniciar tratamiento con noradrenalina/dopamina (ver shock). Se avisara

a la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) ante esta posibilidad.

4. Anticoagulacion: Es adecuado tanto el uso de heparina no fraccionada
(HNF) iv (bolo inicial de 80 U/kg con perfusién continua posterior de 18 U/kg/h
para mantener un TTPA entre 1,5y 2,5 veces el control, durante 7-10 dias),
como de heparinas de bajo peso molecular (HBPM) (1mg/kg/12h sc. ),® que
presentan igual o mayor eficacia antitrombética, y menor incidencia de
complicaciones hemorragicas y de trombopenia, asi como mayor facilidad de

administracion. Se recomienda el uso de HNF en pacientes con inestabilidad
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hemodindmica o con insuficiencia renal severa (Ej: para una persona de 70 kg
bolo inicial de 5600 Ul de HNF, y luego diluir 20.000 Ul de HNF en 500 cc de
suero glucosado al 5%, con un ritmo de infusion de 31 ml/h ajustando segun
TTPA, con control por el servicio de Hematologia). En el resto de los pacientes

se iniciara tratamiento con HBPM.

5. Fibrinolisis: se debe considerar en caso de TEP masivo con inestabilidad

hemodindmica (hipotension arterial o shock).

6. Embolectomia pulmonar: se usa muy poco en la actualidad, sobre todo

cuando no hay respuesta o hay contraindicacion para la fibrindlisis.
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Sospecha
TEP

Calcular
probabilidad
clinica de

Wells

_ Alta (iniciar
Baja tto)
TAC
Dimero D helicoidal

Positivo
Positivo Negativo* (continuar
tto)

Negativo
(<500ng/ml) (>500ng/ml)

TAC
bl IR l helicoidal \
Negativo™ l Positivo Positivo l Negativo \

ECO Doppler
MMII

Angiografia
pulmonar

TEP (iniciar
tto)

Iniciar tto

*En caso de que el TAC helicoidal sea no concluyente, se debera progresar en
el estudio realizando gammagrafia pulmonar V/Q , ECO Doppler y arteriografia

pulmonar si procede.
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