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GLOSARIO DE ABREVIATURAS:

ACODs Anticoagulantes inhibidores directos de la trombina y el factor X.
AlQ Amplitud intercuartil.

APTC Angiografia pulmonar mediante tomografia computarizada.
AUC Area bajo la curva.

AVK Farmacos anti-vitamina K

CEIC Comité de ética en Investigacion Clinica.
Cl Cardiopatia isquémica.

DS Desviacion estandar.

EKG Electrocardiograma.

EP Embolia pulmonar.

EPOC Enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
ETEV Enfermedad tromboembolica venosa.

FC Frecuencia cardiaca.

FN Falso negativo

FP Falso positivo.

GSA Gasometria arterial.

HBPM Heparinas de bajo peso molecular.

IAM Infarto agudo de miocardio.

IC Intervalo de confianza.

ICC Insuficiencia cardiaca.

1C95% Intervalo de confianza del 95%

Ipm Latidos por minuto.

ml Mililitros.
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mmHg
mmii
ng/ml
NND
02
OR
PAD
PAS
p.e.
PCR
ProBNP
RPP
SAOS
Sa0»
Se

Sp
™nT
TVP
TVS
VD
VPP

VPN

Milimetros de mercurio.
Miembros inferiores.
Nanogramos/mililitros.

Numero necesario para diagnosticar.
Oxigeno.

Odds Ratio.

Presion arterial diastolica.
Presion arterial sistolica.

Por ejemplo.

Proteina C reactiva.

Pro-péptido natriurético cerebral.

Razon de probabilidad positiva.

Sindrome de apnea obstructiva del suefio.

Saturacion arterial de oxigeno.
Sensibilidad.

Especificidad.

Troponina T.

Trombosis venosa profunda.
Trombosis venosa superficial.
Ventriculo derecho.

Valor predictivo positivo

Valor predictivo negativo.
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RESUMEN

Introduccién:
El diagnostico precoz de la embolia pulmonar (EP) es considerado como uno de

los factores més importantes que afectan al prondstico del paciente, sin embargo,

frecuentemente es complicado seleccionar a los pacientes con sospecha de dicha entidad.

Por dicho motivo, a lo largo de los ultimos 25 afios se han ido desarrollando
modelos predictivos para la seleccidn de pacientes sospechosos de EP, sin embargo, con
la aplicacién de los mismos se demuestra que existe un margen de mejora (en torno al
80% de las angiografias pulmonares mediante tomografia computarizada (APTC)
realizadas a los pacientes seleccionados por dichos algoritmos no fueron diagndsticas

para EP).

Objetivo del estudio
Se establece como hipdtesis alternativa: Una escala predictiva de riesgo de EP

aguda obtenida con pardmetros clinicos y analiticos en los pacientes de practica clinica
real podria mejorar la eficacia diagnostica ante la sospecha de EP si lo comparamos con

los modelos predictivos implementados en la actualidad.

Material y método:
Se plantea un estudio en dos fases. Una primera fase para la obtencion de los

pacientes que formarian parte de la cohorte de desarrollo del modelo predictivo (Casos-
controles) y una segunda fase para la obtencién de los pacientes para la cohorte de
validacién del modelo. Ratio de dos controles para cada caso de EP. Se incluyen variables
generales, variables asociadas a sintomas y signos clinicos, variables de comorbilidad y

variables analiticas.

Se realiza un estudio univariante descriptivo para la seleccidn de las variables que
resulten con diferencia estadistica significativa entre los casos y los controles
incluyéndose posteriormente en el analisis multivariante para definir el modelo final. Se
realiza una ponderacion de las variables para la obtencion de la escala de riesgo que

permitira su implementacion en la cohorte de validacion.

Todos los datos se procesaron con el paquete estadistico SSPS Statistics v.23. Se

siguieron las normas definidas por el comité de ética del centro.
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Resultados:
Se recogieron 645 pacientes para la primera fase del estudio (215 casos de EP/430

controles). Las variables dolor toracico, Puntuacion indice de Charlson, Comorbilidad,
Enfermedad pulmonar, anticoagulacién en rango terapéutico, Insuficiencia cardiaca
cronica, antecedentes personales de ETEV, Sa02, Signos de TVP, Primera posibilidad
diagndstica EP y Dimero D fueron las que resultaron con diferencias estadisticamente

significativas entre subgrupos en el estudio univariante.

En el estudio multivariante se redujo el nimero de variables a nueve que tras la
ponderacion realizada permitieron definir la escala de estratificacion. Estos nueve items
que definen nuestra escala, quedaron distribuidos en tres categorias: cinco de ellos se
comportan como factores de riesgo (Antecedentes personales de ETEV, dolor toracico,
signos de TVP, diagndstico més probable EP y Dimero D > 500 ng/dl) y cuatro como
factores protectores (Insuficiencia cardiaca cronica, enfermedad pulmonar,

anticoagulacion en rango terapeititico y Sa02 > 90%).

Para la cohorte de validacion se recogieron 197 pacientes con un perfil en general
homogéneo y similar al obtenido para la cohorte de desarrollo del modelo. Se

establecieron tres categorias de riesgo en el modelo final.

La categoria de bajo riesgo (puntuacion en la escala < 0) present6 una incidencia
de EP de 7,1 % (IC 3,5-10,7); la categoria de riesgo intermedio (puntuacion en la escala
en rango de 1 a 6) presentd una incidencia de EP de 38,8% (IC 32,0-45,6); la categoria
de alto riesgo (puntuacién en la escala > 7) presento una incidencia acumulada de 82,6
(IC 77,3-87,9).

Conclusiones:
La escala de riesgo obtenida en el presente estudio no mejora los modelos o

algoritmos diagndésticos implementados previamente para el estudio de sospecha de EP
aunque mantiene niveles de validez similares a los mismos aportando informacion sobre
variables protectoras. La nueva escala permite categorizar a los pacientes en tres
categorias de riesgo tanto para pacientes de Hospitalizacion como en el ambito de
Urgencias.
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INTRODUCCION:

1.1.- Epidemiologia.

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV), se puede presentar clinicamente
en forma de trombosis venosa profunda (TVP) o como embolismo pulmonar (EP).
Globalmente, es el tercer sindrome cardiovascular agudo mas frecuente detras del infarto

de miocardio y el accidente cerebrovascular(®.

Las tasas de incidencia anual de EP, en diferentes estudios epidemioldgicos,
varian en el rango de 39-115 casos por 100 000 habitantes; para TVP, las tasas de
incidencia varian del 53-162 por 100 000 habitantes®®. Datos de estudios trasversales
muestran que la incidencia de ETEV es casi ocho veces mayor en individuos de edad >
80 afios que en la quinta década de la vida®. En paralelo estudios longitudinales han
revelado una tendencia creciente en las tasas anuales de incidencia de EP®9 a lo largo

del tiempo.

El gasto anual estimado para el manejo de la ETEV incluyendo el consumo
asociado a la hospitalizacion, gastos prevenibles e indirectos incluidos se acerca hasta los
8,5 billones de euros en la Unién Europea”, datos que demuestran la importancia de la
ETEV en las poblaciones envejecidas de Europa y de otras areas del mundo. Se estima
ademas, que la ETEV aumentara progresivamente en los préximos afios, generando una

mayor carga para los sistemas de salud en todo el mundo.

En referencia a la mortalidad, se estiman que la EP es la causante de unas 300000
muertes por afio en los EE. UU@, Mas cercano a nuestro medio, en seis paises europeos
que abarcan una poblacion total de 454,4 millones, mas de 370000 muertes se

relacionaron con ETEV en 2004, segun las estimaciones de un modelo epidemiolégico®.

De estos pacientes, el 34% presentd una muerte subita o tras las primeras horas
del evento agudo, antes de poder iniciar cualquier tratamiento o de que el mismo pudiese
surtir efecto. En el resto de pacientes, el fallecimiento fue resultado de EP aguda a cuyo
diagnostico se llego tras realizacion de autopsia (59%) y tan solo en el 7% restante de los
fallecimientos precoces se pudo llegar a un diagndstico correcto de EP antes del deceso®.
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Analisis de tendencias temporales en poblaciones de Europa, Asia y América del

Norte sugieren que las tasas de letalidad de EP aguda pueden estar disminuyendo©-6910),

Es muy probable que, un aumento en el uso de intervenciones y terapias mas
efectivas, asi como posiblemente una mejor adherencia a las guias“*!?, sean los

causantes de un significativo efecto positivo en el pronostico de EP en los Gltimos afios.

En contraposicion, existe también una tendencia hacia un sobrediagnostico de EP
(sub-segmentaria o incluso inexistente) en la era moderna® y esto a su vez podria
conducir a una falsa caida en tasas de letalidad al incrementar el denominador, es decir,

el nimero total de casos de EP.

1.2.- Diagnéstico de la embolia pulmonar.

En la actualidad, las guias de préactica clinica sobre ETEV recomiendan, para el
abordaje diagnostico de los pacientes con sospecha clinica EP, la aplicacion de forma
secuencial de escalas de evaluacion de probabilidad clinica validadas (escala de Wells,
escala de Ginebra...)*®, la determinacion del dimero D plasmatico en aquellos
pacientes clasificados como de riesgo bajo o intermedio y la realizacion de angiografia
pulmonar mediante tomografia computarizada (APTC) de arterias pulmonares o
gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion®®1? como pruebas de confirmacion

diagnostica en los pacientes seleccionados.

El diagnostico precoz de la EP es considerado como uno de los factores méas
importantes que afectan al prondstico del paciente, sin embargo, frecuentemente es
complicado seleccionar a los pacientes con sospecha de EP. En la mayoria de los casos
sospechamos EP en un paciente con disnea, dolor toréacico, presincope/sincope, 0
hemoptisis#2°2D_ L a inestabilidad hemodinamica es una forma rara de presentacion
clinica pero potencialmente grave ya que suele indicar EP central, extensa o en pacientes
con reserva hemodinadmica severamente reducida. En este sentido y ya que, a menudo el
cuadro clinico suele ser inespecifico y puede confundirse con otras entidades nosoldgicas
(insuficiencia cardiaca (ICC), enfermedad pulmonar, etc), las pruebas de imagen sobre
todo la APTC, se ha convertido en la piedra angular para establecer el diagnostico de la
EP.
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La APTC permite obtener imagenes de la vascularizacion pulmonar siendo
eficiente para la visualizacion correcta de EP presentes en las arterias pulmonares hasta
el nivel subsegmentario® 24, En este sentido, el estudio de diagndstico de investigacion
prospectiva sobre la EP (PIOPED II) demostrd una sensibilidad (Se) del 83% y un
especificidad (Sp) del 96% para la APTC (multidetector) en el diagndstico de EP@),
PIOPED Il también destacé la influencia de la probabilidad clinica previa a la prueba
sobre el valor predictivo del APTC.

Asi, en pacientes con una probabilidad pretest baja o intermedia de EP, un APTC
negativo demostr6 un alto valor predictivo negativo (VPN) para EP (96 y 89%,
respectivamente), pero el VPN fue solo del 60% si la probabilidad previa a la prueba era
alta. Por el contrario, el valor predictivo positivo (VPP) de una APTC positivo fue alto
(92 y 96%) en pacientes con una probabilidad clinica intermedia o alta, pero mucho menor

(58%) en pacientes con una probabilidad de pretest de EP baja®®.

La gran disponibilidad y el alto rendimiento diagnostico de esta técnica ha
provocado un aumento significativo en el nimero de exploraciones, con el consiguiente

aumento de la exposicion de la poblacion a la radiacion y al contraste yodado®®,

Un estudio previo realizado en nuestro pais, reflejo que la prevalencia de
diagndsticos de EP, en los pacientes a los que se realiza la prueba de APTC por sospecha
de EP, rondaba el 20 % existiendo, por tanto, una alta cifra de pruebas negativas (80 %
de falsos positivos (FP) generados segun la decision clinica final que se toma cuando se
aplican las escalas habituales) a pesar de que los pacientes habian sido seleccionados con
los algoritmos predictivos actualmente empleados®”. Esta Gltima circunstancia puede ser
explicada por un uso incorrecto de los algoritmos, por posibles limitaciones de los
modelos de prediccion desarrollados e implementados en el momento actual para el
diagnostico de EP asi como por limitaciones en la interpretacion de los valores elevados

de dimero D en los pacientes agudos atendidos en Urgencias.

1.3.- Escalas predictivas de embolia pulmonar. Revision
historica. ¢ Cual es la situacion actual?.

En los ultimos 25 afios (desde el afio 1995 a la actualidad) hemos asistido al

desarrollo e implementacién de diferentes escalas de prediccion clinica para ETEV y en
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concreto para los pacientes con sospecha de EP. Dentro de dichas escalas pasaremos a
describir las mas conocidas: escala de Wells o canadiense, escala de Ginebra, el estudio
PISA y el algoritmo YEARS.

1.3.1.- Escala de Wells o canadiense.

La escala de Wells®428-30) es |a regla de uso mas frecuentemente empleada para
establecer probabilidad clinica de riesgo de EP. Fue descrita e implementada desde el afio
1995 al 1998 por Wells et al. y ha sido desde entonces ampliamente validada, tanto en su

uso mediante un esquema de tres categorias como en un esquema de dos categorias.

Entre sus caracteristicas favorables se encuentran la facilidad de su empleo asi
como que es concisa, clara y facil deinterpretar. En contraprestacion, se le critica que
incluya una variable de decisién subjetiva (posibilidad de que el diagndstico més
probable, para el observador, sea la EP), lo que puede generar una dificultad para su
estandarizacion, un incremento en la puntuacion asignada a ciertos subgrupos de

pacientes existiendo un componente operador dependiente.
Incluye tres grupos de items:
1) Signos y sintomas de trombosis venosa profunda (TVP) y/o EP.
2) Factores de riesgo de TVP y/o EP

3) Posibilidad de un diagndstico alternativo a la EP; que engloban siete criterios
ponderados.

El sumatorio de los puntos permite dividir a los pacientes en tres categorias de
probabilidad pretest de EP: bajo riesgo (< 2 puntos), riesgo moderado (2-6 puntos) y
riesgo alto (> 6 puntos) con prevalencia de EP de 2-4%, 19-21% y 50-67%
respectivamente. De forma alternativa, la puntuacién total en esta escala se puede
dicotomizar en EP improbable (< 4 puntos) y EP probable (> 4 puntos) como indice de
probabilidad pretest con prevalencias de EP del 5-8 % y del 39-41%,
respectivamente®+28:30)_(Tabla 1).
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Tabla 1: Escala de Wells para embolia pulmonar (tres y dos categorias)

Escala de Wells Puntos
Primera posibilidad
diagndstica TEP +3
Signos de TVP +3
EP o TVP previos +1,5
Frecuencia cardiaca > 100
latidos/min +1,5
Cirugia o inmovilizacion en
las 4 semanas previas +1,5

Céncer tratado 6 meses
previos o en tratamiento

paliativo +1
Hemoptisis +1
Probabilidad clinica
Baja 0-1
Intermedia 2-6
Alta >7
Improbable <4
Probable >4

TVP: Trombosis venosa profunda, EP: Embolia pulmonar

La discriminacion en dos categorias aporta una mejora en la capacidad de acuerdo

inter-observador reduciendo asi dicha variabilidad®®.

Las ponderaciones de esta escala se simplificaron en los afios posteriores

generando la escala de Wells simplificada que se expone a continuacion. (Tabla 2).

Tabla 2: Escala de Wells simplificada

Escala de Wells Simplificada Puntos

Factores predisponentes
Cirugia o inmovilizacion en

las 4 semanas previas +1
Historia previa de EP o TVP +1
Cancer tratado 6 meses

previos o en tratamiento

paliativo +1
Sintomas
Hemoptisis +1
Signos clinicos
Signos de TVP +1
Frecuencia cardiaca > 100
latidos/min +1

Juicio clinico
EP como primera posibilidad

diagnostica +1
Probabilidad clinica
Improbable <l
Probable >1

EP: Embolia pulmonar, TVP: Trombosis venosa profunda
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1.3.2.- Escala de Ginebra.

En el afio 2001 se publica la escala de Ginebra®32), Se trata de una escala de
prediccion clinica de EP que aporta como ventaja que solamente incluye variables
objetivas lo que la hace mas reproducible y estandarizable que su predecesora (escala de
Wells). En el andlisis multivariante se detectaron ocho predictores con asociacion
estadisticamente significativa a la EP: 1) cirugia reciente, 2) evento tromboembolico
previo, 3) edad avanzada, 4) hipocapnia, 5) hipoxemia, 6) taquicardia, 7) atelectasias

placulares y 8) elevacion de hemidiafragma en la radiografia de térax.

Permite asignar a los pacientes un rango de puntuaciones de 0 a 16 puntos
generando tres categorias de probabilidad pretest (< 4 puntos: baja, de 5-8 puntos:
intermedia, > 9 puntos: alta) con prevalencias de EP del 10.3, 38 y 81 % respectivamente.
(Tabla 3).

Tabla 3: Escala de Ginebra para embolia pulmonar

Escala de Ginebra Puntos
Factores predisponentes
Cirugia reciente +3
Antecedentes de EP o TVP previos +2
Edad (afios)
>80
60-79 +2
Signos clinicos +1
Frecuencia cardiaca>100 Ipm.
Radiografia de torax +1
Atelectasias
Elevacion hemidiafragma +1
PaO2 (mmHg) +1
<48.7
48.7-59.9 +4
60-71.2 +3
71.3-82.4 +2
PaCO2 (mmHg) +1
<36
36-38.9 +2
+1
Probabilidad clinica
Baja 0-4
Intermedia 5-8
Alta >9

Ipm: latidos por minuto, mmHg: milimetros de mercurio
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En contraprestacion, esta escala solo ha sido validada en el ambito de Urgencias
y no en los pacientes hospitalizados desarrollandose inicialmente en un solo centro
hospitalario. Por otro lado, necesita disponer de los valores de gasometria arterial (GSA)
del paciente (no siempre disponibles) lo que en el estudio inicial generé que solo se

pudiera calcular dicha puntuacion en el 90% de los pacientes®V.

En el afio 2006, se publico la escala de Ginebra revisada® desarrollada en
poblacién de Europa Occidental y también generada para su aplicacion en Servicios de
Urgencias. Con ella se consigue una mayor estandarizacion y facilidad de uso al reducirse
a siete, los items a evaluar y haciendo desaparecer la necesidad de utilizar parametros
gasométricos en la escala de riesgo.

Las prevalencias de EP fueron del 8, 29 y 74% para las categorias de baja (< 4
puntos), intermedia (4-10 puntos) y alta (> 11 puntos) probabilidad de EP

respectivamente. (Tabla 4).

Tabla 4: Escala de Ginebra revisada

Variable Puntuacion
Factores predisponentes
Edad > 65 afios +1
TVP o EP previas +3
Fractura o Cirugia en el mes previo +2
Malignidad activa +2
Sintomas
Dolor unilateral en miembros inferiores +3
Hemoptisis +2

Signos clinicos

Frecuencia cardiaca

75-94 lpm. +3
>95 Ipm. +5
Dolor en venas profundas en mmii a la +4

palpacién y edema unilateral
Probabilidad clinica total

Baja 0-3
Intermedia 4-10
Alta >11
EP: embolia pulmonar, TVP: Trombosis venosa profunda, mmii: miembros inferiores, Ipm: latidos por
minuto.
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1.3.3.- Estudio PISA.

En el afio 2003, un grupo italiano (Miniati M et al), publicé los resultados del
estudio PISA, en el que se describe un modelo de prediccion clinica para el diagnostico
de EP desarrollado mediante andlisis de regresion logistica basandose en caracteristicas

clinicas de los pacientes.

Como conclusion de dicho estudio, se definieron diez caracteristicas asociadas a
un incremento del riesgo de EP: 1) sexo masculino, 2) edad avanzada, 3) historia previa
de TVP, 4) disnea de inicio subito, 5) dolor toracico, 6) hemoptisis, 7) signos
electrocardiograficos de sobrecarga ventricular derecha, 8) signos radioldgicos de
oligohemia, 9) amputacion de la arteria hiliar y 10) consolidacién pulmonar sugestiva
de infarto pulmonar y cinco caracteristicas que fueron asociadas a una disminucion de
riesgo de EP: 1) enfermedad cardiaca previa, 2) enfermedad pulmonar previa, 3) fiebre
elevada, 4) consolidacion pulmonar diferente a infarto pulmonar y 5) edema pulmonar

en la radiografia de torax.

El modelo obtenido, basado en la probabilidad de riesgo estimada por el mismo,
estratificaba cuatro categorias de riesgo: baja (< 10%), intermedia (> 10 a < 50%),
moderadamente alta (> 50% a <90 %) o alta (> 90 %) demostrando un incremento en la

incidencia de EP por categorias del 4, 22, 74 y 98 % respectivamente®+3®,

En el modelo PISA, para la estimacion de la probabilidad de EP, se deben
introducir los valores individuales del paciente en las variables clinicas definidas por el
modelo aplicandoles los coeficientes de regresion definidos sin establecer reglas de
ponderacién lo que puede hacer complejo el manejo clinico de la misma. (Tabla 5).

El area bajo la curva ROC para el modelo obtenido fue de 0,95 [IC 95% 0,93-
0,96].
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Tabla 5: Factores independientes asociados a embolia pulmonar

Factor Coeficiente de  Odds Ratio (IC 95%)  Valor p
regresion
Sexo masculino 0,81 2,3 (1,4-3,6) 0,001
Edad (afios)
63-72 0,59 1,8 (1,0-3,1) 0,04
>73 0,92 2,5 (1,4-4,6) 0,002
Enfermedades previas
Cardiovascular -0,56 0,6 (0,4-0,9) 0,03
Pulmonar -0,97 0,4 (0,2-0,7) 0,005
Tromboflebitis previa 0,69 2,0 (1,2-3,3) 0,007
Sintomas
Disnea (inicio subito) 1,29 3,6 (2,3-5,7) 0,0001
Dolor torécico 0,64 1,9 (1,2-3,0) 0,004
Hemoptisis 0,89 2,4 (1,0-6,0) 0,06
Fiebre > 38°C -1,17 0,3(0,2-0,7) 0,002
Signos EKG de sobrecarga
ventricular derecha 1,53 4,6 (2,7-7,8) 0,0001
Radiografia de torax
Oligoemia 3,86 47 (19-119) 0,0001
Amputacion de arteria hiliar 3,92 51 (17-152) 0,0001
Consolidacién(infarto) 3,55 35 (9,7-126) 0,0001
Consolidacion (no infarto) -1,23 0,3 (0,1-0,6) 0,001
Edema pulmonar -2,83 0,1 (0,0-0,6) 0,02
Constante -3,26

*Para estimar la probabilidad de embolia pulmonar, agregue todos los coeficientes de regresion que se
aplican a un paciente en particular a la constante (-3,26). La probabilidad de embolia pulmonar es igual a
1+ (1+ exp (-sum)). Por ejemplo, una mujer de 50 afios con antecedentes de tromboflebitis (0,69), disnea
de aparicion repentina (1,29) y amputacion de una arteria hiliar en la radiografia de térax (3,92), pero sin
otras caracteristicas tendria una suma de 0,69+1,29+3,92 0 2,64. Su probabilidad de embolia pulmonar es
1+ (1+exp (-2.64))= 93,3 %.

**Adaptada de Miniati M, Monti S, Bottai M. A structured clinical model for predicting the probability of
pulmonary embolism. Am J Med. 2003;114(3):173-9.
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1.3.4.- Algoritmo YEARS.

Por ultimo, en el afio 2017, se publicaron los datos de este estudio de cohortes
prospectivo multicéntrico (en el que participaron doce hospitales de los Paises Bajos)
donde se incluyeron pacientes consecutivos con sospecha de EP (the YEARS study)©®).

Se uso una regla de decision clinica (YEARS) y se incorporaron valores de corte
diferencial de dimero D en el momento de la presentacion del evento. Se desarrollé para
ser rapida, compatible con la practica clinica y reducir el nimero de APTCs realizadas en
todos los grupos de edad. El objetivo fue evaluar prospectivamente este nuevo algoritmo

de diagnostico simplificado para la sospecha de EP aguda. (Figura 1).

Figura 1: Algoritmo YEARS

Sospecha de embolia
pulmonar aguda

Solicite la prueba del Dimero D y confirme la
presencia de alguno de los tres items YEARS:

Signos clinicos de TVP
Hemoptisis
La EP como el diagndstico mas probable

[ |
0 items YEARS > 1 items YEARS > 1 items YEARS

Dimero D < 1000 Dimero D > 1000 Dimero D < 500 Dimero D > 500
ng/ml ng/ml ng/ml ng/ml

\— EP excluida \— Realizar APTC \— EP excluida \— Realizar APTC

APTC: Angiografia pulmonar por tomografia computarizada, EP: embolia pulmonar, TVP: Trombosis
venosa profunda, ng/ml: nanogramos/mililitros.

0 items YEARS

*Adaptada de Van der Hulle T FA et al. Simplified diagnostic management of suspected pulmonary
embolism (the YEARS study): a prospective, multicentre, cohort study. Lancet. 2017;390(10091):289 —
297.

Los pacientes fueron manejados mediante la evaluacion simultanea de la regla de
decision clinica YEARS, que constaba de tres items: 1) signos clinicos de trombosis

venosa profunda, 2) hemoptisis, 3) si el diagnostico mas probable es el embolismo
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pulmonar y las concentraciones de dimero D. En los pacientes sin items de YEARS y con
resultados de dimero D inferiores a 1000 ng/ml, o en pacientes con uno 0 mas items de
YEARS vy resultados de dimero D inferiores a 500 ng/ml, se consideré excluida la EP.

Todos los demas pacientes, fueron sometidos a la realizacion de APTC.

El resultado primario fue el nimero de eventos de tromboembolismo venoso
adjudicados de forma independiente durante tres meses de seguimiento después de que
se excluyo la EP vy el resultado secundario fue el nimero de APTC requeridas en

comparacion con el algoritmo de diagndstico de Wells.

La conclusion de este estudio fue que el algoritmo de diagnostico YEARS, excluia
la EP con seguridad en pacientes con sospecha clinica de enfermedad. La principal
ventaja del mismo aplicable a los pacientes fue una reduccion absoluta del 14 % de las
APTCs solicitadas, en pacientes de todas las edades y de varios subgrupos relevantes

(pacientes de edad avanzada...).

1.4.- ; Qué sabemos de los dimeros D?

Los dimeros D plasméticos son un producto de degradacion de la fibrina. Su
determinacion, como ya se ha descrito, es un paso importante en la estrategia diagndstica

de la sospecha de EP aguda.

Los niveles de dimero D estan elevados en plasma en presencia de trombosis
aguda debido a la activacion simultanea de la coagulacion y la fibrindlisis. EI VPN de las
pruebas de dimero D es alto, y un nivel normal de dimero D hace que la EP o TVP aguda
sea poco probables. Por otro lado, el VPP de los niveles elevados de dimero D es bajo y
no son Utiles para la confirmacion de EP.

La rentabilidad diagnostica del dimero D se basa en su especificidad, la cual
varia en funcién de las caracteristicas del paciente. En este contexto, la especificidad de
los dimeros D en la sospecha de EP disminuye progresivamente con la edad y puede llegar
a ser inferior al 10% en pacientes mayores de 80 afios®”. A su vez, pueden estar
frecuentemente elevados en pacientes con cancer®®39 en pacientes hospitalizados“?, en

infeccion severa o enfermedad inflamatoria y durante el embarazo®V,
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Todo ello conduce a que el numero de pacientes con sospecha de EP en los que
los dimeros D deben ser medidos para excluir una EP, también conocido como nimero
necesario para diagnosticar (NND), varie entre 3 en la poblacion general de un servicio
de Urgencias y 10 0 mas en las situaciones especificadas anteriormente“?) alcanzando en
el subgrupo de pacientes de mas de 80 afios un NND de 20 para la deteccion de un caso
de EP“3),

Varios estudios han demostrado a su vez, que los niveles de dimero D aumentan
con la edad, por lo que la proporcién de pacientes con un nivel de dimero D inferior al
valor de corte predeterminado (500 ng/ml para la mayoria de los andlisis comerciales
disponibles) y en quienes el diagnostico de EP puede ser descartado por la prueba, se
reduce (utilidad clinica de la prueba)®“4-4),

Como hay varios ensayos de dimero D disponibles, los médicos deben tomar
conciencia del rendimiento diagndstico de la prueba utilizada en su Hospital. EI ensayo
cuantitativo de inmunoabsorcion ligada a enzimas (ELISA) o los ensayos derivados de
ELISA tienen una sensibilidad de diagnéstico de > 95%, y puede usarse para excluir EP

en pacientes tanto con probabilidad pretest baja o intermedia.

En el Servicio de Urgencias, un dimero D (determinado por ELISA) puede, en
combinacion con la probabilidad clinica, excluir la enfermedad sin mas pruebas en el 30%
de los pacientes con sospecha EP?%4748) | os estudios han demostrado que a los 3 meses
en estos pacientes, con probabilidad clinica baja o intermedia que fueron tratados sobre
la base de un resultado negativo de la prueba, el riesgo de evento tromboembdlico fue
<19%“9),

1.4.1.- Ajuste del punto de corte del dimero D ponderado por la edad del
paciente. (The ADJUST-PE study).

En un estudio previo se demostré que los valores de dimero D (obtenidos mediante
ELISA) fueron capaces de descartar EP en el 60% de los pacientes menores de 40 afos,
pero solo en el 5% de los pacientes mayores de 80 afios®?, lo que limita el rendimiento y
la rentabilidad de los métodos diagndsticos no invasivos en el subgrupo de pacientes

mayores, a menudo fragiles y pluripatoldgicos.
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Debido a que, como ya se ha mencionado anteriormente, la determinacion de las
cifras de dimero D es un paso importante en la estrategia diagnostica de la sospecha
clinica de EP y a que su utilidad clinica se hace progresivamente mas limitada en relacién
con el incremento de edad de los pacientes, entre los afios 2010-2013, se desarroll6 un
estudio prospectivo multicéntrico en el que participaron 19 centros de cuatro paises
europeos (Bélgica, Francia, Holanda y Suiza) para intentar definir nuevos puntos de corte
para el dimero D en la sospecha de EP estratificados por la edad de los pacientes (The
ADJUST-PE study)®“?).

En dicho estudio, se revisaron 3346 pacientes con una prevalencia de EP del 19%,
demostrandose que una estrategia combinada de evaluacion de probabilidad clinica de
EP, valorada inicialmente, asociada a una determinacion de dimero D seleccionando un
umbral de corte ajustado por edad (definido este umbral como: > edad x 10, en pacientes
de 50 afios 0 més, p.e. para pacientes de 70 afios el umbral del dimero D seria 700 ng/ml)
frente a un punto de corte fijo (500 ng/ml) se asociaba con un aumento de la eficiencia
diagnostica del dimero D en pacientes ancianos con sospecha de EP. Entre los 766
pacientes con edad > 75 afios, 673 tuvieron probabilidad clinica no alta. En estos pacientes
el uso del dimero D ajustado por edad (en lugar del punto de corte “estandar” 500 ng/ml)
generd un incremento del nimero de pacientes en los que la EP pudo ser excluida del 6,4
al 30 % sin realizacién de pruebas ulteriores y sin que se produjeran hallazgos de falsos

negativos (FN) adicionales.

Se completd el estudio con un seguimiento prospectivo de tres meses con este fin
definiéndose una tasa de tromboembolismo venoso posterior de 0,3% [IC 95% 0,1-
1,7%]. Criterio que confirmé la seguridad de dicha estrategia en este subgrupo de

pacientes.

1.5.- Motivacion del estudio.

1. En las tltimas tres décadas, se han validado, como hemos visto previamente,
diferentes modelos predictivos para el diagnéstico de EP en pacientes con
sospecha clinica de EP. Sin embargo, unas veces por la aplicacion incorrecta
de los algoritmos diagndsticos y otras por sus limitaciones en cuanto a

aplicabilidad y/o en la interpretacion de resultados, por parte de los clinicos,
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5.

en ciertas circunstancias y en algunos subgrupos de pacientes (ancianos,
cardiopatas, pluripatolégicos, oncoldgicos...), la prevalencia de diagnosticos
de EP en los pacientes seleccionados no supera el 20 % en la mayoria de los
estudios existiendo la creencia de que se produce una realizacion excesiva de

pruebas de imagen (APTC).

En la actualidad solamente disponemos de estudios comparativos de
capacidad predictiva entre los modelos més veteranos siendo la escala de
riesgo canadiense o escala de Wells la mas empleada en nuestro medio aunque
sin grandes diferencias en cuanto a eficacia con respecto a la escala de
Ginebra®b),

El estudio PISA sefiald la existencia de caracteristicas clinicas que se
asociaron con un incremento de riesgo de EP y con una disminucién para el
riesgo de padecer dicha entidad (sintomas, signos y algunos antecedentes), sin
embargo, en dicho estudio no se incorporaron pardmetros de laboratorio
(dimeros D, troponinas, creatinina...) ni datos generales de comorbilidad y

pluripatologia de los pacientes (puntuacién indice de Charlson).

La comorbilidad y mé&s concretamente la existencia de antecedentes
cardiovasculares y de patologia pulmonar en los pacientes en estudio,
probablemente influyen como factores de confusidn, como ya se describe en
el estudio PISA, lo que conlleva una dificultad afiadida en la interpretacion
de sintomas y signos asi como en los resultados analiticos de los pacientes
atendidos en Urgencias. Esto se plantea como una de las posibles
explicaciones para justificar el alto numero de FP que se describen en los
estudios. En este sentido, el ultimo algoritmo implementado (Algoritmo
YEARS) orienta a que aun podemos mejorar en nuestra capacidad de
seleccionar a los pacientes y disminuir con seguridad el nimero de APTC

realizadas.

Actualmente, en nuestro medio (Hospital Virgen Macarena; Sevilla), no
disponemos de datos propios sobre el comportamiento y aplicabilidad, en
practica clinica real, de estos nuevos modelos predictivos para el diagnostico
de EP.

pag. 27



Estos cinco puntos, nos motivaron a plantear la construccion de un modelo propio
y la obtencion de una escala predictiva, en la que se estudiasen variables no incluidas en
estudios previos pero con posible significacion clinica, revisando a su vez en nuestro
medio, la eficacia diagnostica de la misma comparandola con los diferentes modelos de

prediccion diagnostica de EP previamente desarrollados e implementados.
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1.- Hipotesis de trabajo:

Hipotesis alternativa (H1): Una escala predictiva de riesgo de EP aguda
obtenida con parametros clinicos y analiticos en los pacientes de practica clinica

real en nuestro medio, podria mejorar la eficacia diagndstica ante la sospecha de

EP aguda si lo comparamos con los modelos predictivos implementados en la

actualidad.

Hipotesis nula (HO): La escala predictiva de riesgo de EP aguda obtenida con
parametros clinicos y analiticos en los pacientes de practica clinica real en nuestro

medio, no mejora la eficacia.

2.2.- Objetivos del estudio.

Objetivo principal:

1. Elaboracién de una escala propia de riesgo para embolia pulmonar aguda obtenida
con parametros clinicos y analiticos en los pacientes de practica clinica real en

nuestro medio.

Obijetivo especifico:

1. Valorar la posible reduccién del numero de solicitudes de APTC que se podria
conseguir con dicho modelo con respecto a otros modelos ya implementados
manteniendo la seguridad de los pacientes.

Objetivos secundarios:

1. Obtencion de una cohorte de base hospitalaria de pacientes de préactica clinica real
con sospecha de EP para desarrollar un modelo predictivo.

2. Descripcion de las caracteristicas basales diferenciales entre pacientes con EP y
sin EP en dicha cohorte.
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Obtencion de una cohorte de implementacion del modelo obtenido para confirmar
su validez y reproducibilidad obtenida del mismo contexto clinico.

Estratificar la poblacion en categorias de alto, intermedio y bajo riesgo de EP
mediante el empleo de la escala de riesgo ponderada obtenida.

Comparar la capacidad predictiva del modelo obtenido frente a la de aquellos ya
estandarizados e implementados para la prediccion de riesgo de EP.

Seguimiento de tres meses a los paciente que potencialmente serian excluidos del
estudio sin realizacion de APTC tras aplicarle la escala predictiva obtenida para
confirmacion de ausencia de evento tromboembolico en dicho periodo (criterio de

seguridad).
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MATERIAL Y METODO:

3.1.- Diseno del estudio:

Se disefi6 un estudio planificado en dos fases para intentar responder a los objetivos

propuestos:

PRIMERA FASE: Estudio observacional de casos y controles retrospectivo de base
hospitalaria donde se recogieron los pacientes con sospecha clinica de EP aguda en
nuestro centro (Hospital Universitario Regional Virgen Macarena, Sevilla, Espaiia).

Durante esta fase se realizd una inclusion consecutiva de pacientes atendidos en sala
de Urgencias y/o en &reas de hospitalizacion convencional por sospecha de EP aguda a

los que se realizd6 APTC para su confirmacién o exclusién diagnostica.

Este subgrupo asi seleccionado constituyd nuestra cohorte de desarrollo o cohorte de

derivacion del modelo predictivo.

SEGUNDA FASE: Estudio prospectivo de base hospitalaria con recogida de
pacientes con sospecha de EP aguda en el mismo centro (Hospital Universitario Regional
Virgen Macarena, Sevilla, Espafa) y areas médicas (Sala de urgencias y hospitalizacién

convencional), sometidos a APTC para su confirmacion o exclusion diagndstica.

Este grupo asi seleccionado constituyd nuestra cohorte de validacién del modelo

predictivo obtenido en la primera fase.

Como criterio de seguridad, a todos los pacientes del estudio (tanto los incluidos en
la primera como en la segunda fase) y tras haber sido dados de alta, se les realizd un
seguimiento de tres meses para confirmacion y despistaje de nuevos episodios

tromboembdlicos venosos.
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3.2.-

puntos:

Etapas del proyecto y cronograma: (Figura 2)

PRIMERA ETAPA: Duracion: 2 afios
Durante la primera etapa se desarrollaron y cumplimentaron los siguientes puntos:

Definicion de objetivos, disefio del estudio, disefio e implementacion de
formulario de recogida de datos, definicion de variables que se recogerian en el
estudio (tanto variables basicas como variables calculadas posteriormente) y
estimacion del calculo del tamafio muestral.

Recogida de los pacientes para el estudio de casos controles (primera fase), cuyos
datos constituirian el grupo de pacientes para la consecucion de la cohorte para el
desarrollo del modelo predictivo. Se evaluaron todas las historias clinicas, de los
pacientes a los que se realiz6 APTC por sospecha de EP aguda durante el periodo
de 23 meses que discurrio desde el 1 de Enero de 2016 al 30 de Noviembre de
2017.

Analisis descriptivo de las variables obtenidas y analisis univariante para la
obtencion de las variables con significacion estadistica y relevancia clinica para
el estudio.

Explotacion de las variables seleccionadas en el punto previo, asi como las
posibles variables de confusién e interacciones entre las mismas, mediante un
estudio multivariante con regresion logistica binomial para la obtencion definitiva
del modelo final predictivo mas parsimonioso.

Ponderacion de las variables del modelo para la obtencion de la escala de

estratificacion de riesgo.

SEGUNDA ETAPA: Duracion: 2 afos

Durante esta segunda etapa se desarrollaron y cumplimentaron los siguientes

Recogida prospectiva de los pacientes con sospecha de EP a los que se realizé
APTC en nuestro centro durante el periodo de 13 meses que discurrio entre el 1
de Diciembre de 2017 hasta el 31 de Diciembre de 2018 para la conformacion de

la cohorte de validacién del modelo predictivo a estudio.
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Aplicacion de la escala de estratificacion de riesgo sobre EP obtenido en la etapa
1 para poder definir puntos de corte y estratificacion el riesgo por cuartiles. Definir
valores de Se, Sp, VPP y VPN para las diferentes categorias/estratos definidos por
el modelo final. Célculo de la capacidad predictiva del modelo mediante
determinacion del area bajo la curva (AUC) mediante determinacion de la curva
ROC con sus correspondientes 1C 95%.

Comparaciéon de nuestros resultados con los obtenidos mediante los modelos
actualmente estandarizados para prediccion clinica de EP aguda.

Completar seguimiento a tres meses desde el alta para recoger la incidencia de

eventos tromboembdlicos venosos en ambas cohortes de pacientes.
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Figura 2: Cronograma del proyecto

2016 2017 2018 2019 2020
2° 22
1 semestre 1% semestre 1" semestre 22 semestre 1% semestre 22 semestre 1% semestre = 22 semestre
semestre semestre
12 ETAPA 22 ETAPA

Recogida cohorte para
Recogida datos estudio casos-controles validacion de la escala de
estratificacion

Interpretacion de resultados del estudio
casos-controles

Interpretacion de resultados
del estudio cohorte de
validacién

Obtencién de la escala

Implementacion de la escala

Comparacion
de los
modelos

Completar
seguimiento a
tres meses
tras alta

Escritura de
la Tesis.

Presentacién
de la Tesis.

Publicacion de articulos relacionados
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3.3.- Seleccion y definicion de variables incluidas en el
estudio:

Las variables que se recogieron para el estudio fueron seleccionadas siguiendo los

tres criterios descritos a continuacion:

Factores de riesgo relacionados con EP ya descritos en los diferentes estudios
previos y expuestos en la introduccion.

Variables consideradas de interés clinico en el contexto de la ETEV.

Variables clinicas que pudieran generar o inducir a confusion en nuestra seleccion
de los posibles candidatos a APTC por sospecha clinica de EP en préactica clinica

real.

Con dichas premisas fueron incluidas finalmente veinticinco variables basicas y una

variable definitoria de caso. Las variables basicas fueron distribuidas en cinco categorias:

1.
2.
3.

5.

Variables generales (edad, sexo).

Variables asociadas a sintomas clinicos (disnea, dolor toracico...).

Variables relacionadas con la comorbilidad de los pacientes (indice de Charlson,
Insuficiencia cardiaca...).

Variables asociadas a hallazgos/signos clinicos (frecuencia cardiaca, presion
arterial sistolica y diastdlica, saturacion arterial de Ox...).

Variables analiticas (Dimero D, Troponina T (TnT)...).

A continuacion se describen las variables registradas:

3.3.1.- VARIABLES BASICAS:

3.3.1.1.- Variables generales:

1.- Sexo: [sexo] Definida por el sexo del paciente y descrita como variable

dicotomica presentando dos categorias: masculino o femenino.
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2.- Edad: [edad] Definida por la edad del paciente en afios cumplidos (valor
truncado) en el momento de la realizacion del APTC por sospecha de EP. Se describe
como variable cuantitativa discreta con un rango de 15 a 99 afos.

3.3.1.2- Variables asociadas a sintomas clinicos:

1.- Disnea: [disnea] Definida por la presencia de disnea, como sensacion
subjetiva, por parte del paciente, de falta de aire de inicio subito o progresivo en el
momento del episodio. Se describe como variable dicotémica con dos posibles valores:

presente o ausente.

2.- Dolor toracico: [dolor_toracico] Definida por la presencia de dolor o
molestias torécicas de caracteristicas opresivas o pleuriticas en el episodio. Se describe

como variable categorica dicotémica con dos posibles valores: presente o ausente.

3.- Sincope/Presincope: [sincope] Definida por la presencia o ausencia de cuadro
presincopal o sincopal (definido como pérdida parcial o total del nivel de consciencia de
corta duracion con recuperacion ad integrum posterior del paciente) como motivo de
consulta del paciente en el episodio agudo. Se describe como variable categérica

dicotdmica con dos posibles valores: presente o ausente.

4.- Hemoptisis: [hemoptisis] Definida por la presencia o ausencia de hemoptisis
(esputo con sangre) de cualquier cuantia en el episodio. Se describe como variable

categorica dicotomica con dos posibles valores: presente o ausente.

3.3.1.3.- Variables relacionadas con la comorbilidad de los pacientes:

1.- Charlson: [Charlson] Definida por la puntuacion, en valor numérico, obtenida
tras aplicar, a cada paciente, la escala de comorbilidad de Charlson ajustada por edad
(figura 3). Este indice es un sistema de prediccion de la esperanza de vida a los diez afios,
con dependencia de la edad en que se evallUa y de las comorbilidades del sujeto. Ademas
de la edad, consta de 19 items, que, si estan presentes, se ha comprobado que influyen de

una forma concreta en la esperanza de vida del sujeto. Se define como variable
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cuantitativa discreta con un rango de valores de 0 a 15 puntos siendo 0 la ausencia de
comorbilidad®253,

Figura 3: indice de comorbilidad de Charlson.

Indice de Comorbilidad de Charlson

Edad del enfermo:

Infarto de miocardio:

Insuficiencia cardiaca congestiva:
Enfermedad vascular periférica:
Enfermedad cerebrovascular:
Demencia:

Enfermedad Pulmonar Crénica:
Patologia del tejido Conectivo:
Enfermedad ulcerosa:

Patologia hepética ligera:

Patologia hepatica moderada o grave:
Diabetes:

Diabetes con lesidn organica:
Hemiplejia:

Patologia renal (moderada o grave):
Neocplasias:

Leucemias:

Linfomas malignos:

Metastasis Sélida:

SIDA:

i 2l 2o 1ium fem R S Ui Ui Ui Ui

]

i e e A e i U

2.- Comorbilidad: [comorb] Definida por la presencia o ausencia de
comorbilidad dicotomizando la puntuacion obtenida en el indice de Charlson. Se describe
como variable categorica dicotomica con dos posibles valores: presente o ausente. Si el
paciente presenta puntuacion > 0 al aplicar el indice de comorbilidad de Charlson
(descartando la puntuacion asignada por la edad) se incluiria en la categoria presente en
dicha variable. Por el contrario la ausencia de puntuacion (descartando la puntuacion
asignada por la edad del paciente) incluiria al paciente en la categoria ausente. (Ver
anexo 2).

3.- Insuficiencia cardiaca: [insufcar] Definida como la existencia de
antecedentes de sintomas y/o signos clinicos compatibles, registro de ingresos previos
con dicho diagndstico y/o presencia de ecocardiografia diagnostica con independencia
del grado de deterioro funcional. Se describe como variable categorica dicotdbmica con

dos posible valores: presente o ausente.
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4.- Cardiopatia isquémica (CI): [cardioisq] Definida por la existencia de
antecedentes previos de evento coronario (infarto agudo de miocardio (IAM), clinica
anginosa y/o movilizacion de fermentos miocardicos con cambios electrocardiogréaficos
compatibles asociado o0 no a la confirmacion hemodinadmica). Se describe como variable

categorica dicotomica con dos posibles valores: presente o ausente.

5.- Enfermedad pulmonar: [enf pulmonar] Definida como la existencia de
antecedentes de diagnoéstico de enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), asma
bronquial, Sindrome de apnea del suefio (SAOS) u otra patologia pulmonar. Se describe

como variable categorica dicotdmica con dos posibles valores: presente o ausente.

6.- Enfermedad oncoldgica activa: [oncologico] Definida por la existencia de
enfermedad oncoldgica diagnosticada y con confirmacién histopatoldgica (anatomia
patologica compatible) que haya recibido o se encuentre en tratamiento activo
(quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia...) durante los seis meses previos a la
realizacion del APTC realizado por sospecha de EP. Quedarian excluidas las neoplasias
tratadas y curadas o en remision que lleven sin recibir tratamiento activo mas de seis
meses. Se describe como variable categérica dicotomica con dos posibles valores:

presente 0 ausente.

7.- Antecedentes personales de ETEV: [Ap_ETEV] Definida por la existencia
de episodios previos registrados de EP y/o TVP o trombosis venosa superficial (TVS)
previos al episodio que motiva la realizacién del APTC actual por sospecha de EP. Se

define como variable categorica dicotdmica con dos posibles valores: presente o ausente.

8.- Tratamiento anticoagulante: [ACO] Definida por la existencia de
tratamiento anticoagulante activo a dosis anticoagulantes terapéuticas y en rango
terapéutico independientemente de la medicacidn anticoagulante usada (anti-vitamina K
(AVK), heparina de bajo peso molecular (HBPM) o nuevos anticoagulantes inhibidores
directos de factor X o de la trombina (ACODs, Fondaparinoux)). Los paciente en
tratamiento con AVK con INR por debajo de 1,5 se consideraran como no anticoagulados.
Se describe como variable categorica dicotdbmica con dos posibles valores: presente o

ausente.
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3.3.1.4.- Variables asociadas a hallazgos/signos clinicos:

1.- Frecuencia cardiaca (FC): [FC] Definida por el valor numérico de frecuencia
cardiaca registrado al ingreso del paciente o durante la hospitalizacién previo a la
realizacion del APTC. Se describe como variable cuantitativa discreta con valores entre
30y 220 lpm.

2.- Presion arterial sistolica (PAS): [PAS] Definida por el valor de PAS al
ingreso o bien el Gltimo registro de dicho parametro previo a la realizacion del APTC. Se

describe como variable cuantitativa continua con valores entre 60 y 230 mmHg.

3.- Presion arterial diastolica (PAD): [PAD] Definida por el valor de PAD al
ingreso o bien el Gltimo registro de dicho parametro previo a la realizacion del APTC. Se

describe como variable cuantitativa continua con valores entre 30 y 110 mmHg.

4.- Saturacion arterial de oxigeno (SaO2): [SaO2] Definida por el valor
numérico porcentual de presion arterial de oxigeno, obtenido mediante pulsioximetria y
en la fase aguda del evento, con el paciente respirando aire ambiental (sin la correccion
proporcionada por un aporte extra de oxigeno). Se describe como variable cuantitativa

continua con valores entre 70 y 100%.

5.- Signos de TVP: [signosTVP] Definida por la presencia de signos de probable
TVP en la fase aguda del evento (edema, tumefaccion, signo de Homans positivo...). Se
describe como variable categérica dicotomica con dos posibles valores: presente o

ausente.

6.- Primera posibilidad diagnoéstica la embolia pulmonar: [PPDEP] Definida
por la percepcidn subjetiva clinica en el evento agudo, ya definida en la escala de Wells
y en el algoritmo YEARS, que expresa la sospecha diagnostica inicial méas probable por
parte del facultativo responsable del paciente. Se describe como variable categorica
dicotdmica con dos posibles valores: afirmativo (la EP es nuestra principal sospecha) o

negativo (la EP no es nuestra principal sospecha).
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3.3.1.5.- Variables analiticas:

1.- Dimero D: [Ddimero] Definida por el valor de este producto de degradacion
de la fibrina medido en ng/dl en la fase aguda del evento. Se describe como variable
cuantitativa continua con valores entre 0 y 50000 ng/ml.

Se utilizaron los valores remitidos por el laboratorio de nuestro centro (Hospital
Virgen Macarena) obtenidos mediante método inmunoturbidimétrico para su
determinacion (método cuantitativo de alta sensibilidad). No seran admitidos/recogidos

valores de dimeros D obtenidos en otros centros.

2.- Proteina C reactiva (PCR): [PCR] Definida por el valor de este reactante de
fase aguda en el momento del evento medida en mg/L. Se describe como variable
cuantitativa continua con valores entre 0 y 500 mg/L.

3.- Troponina T de alta sensibilidad (TnT): [TnT] Definido por el valor de este
fermento cardiaco en la fase aguda del evento medido en ng/L. Se describe como variable

cuantitativa con valores entre 0 y 5000 ng/L.

4.- Creatinina: [creat] Definido por el valor de este metabolito en la fase aguda
del evento medido en mg/dl. Se describe como variable cuantitativa continua, con valores
entre 0,0 y 10,0 mg/dl.

5.- Pro-péptido natriurético cerebral (Pro-BNP): [proBNP] Definido por el
valor de este metabolito en la fase aguda del evento medido en pg/mL. Se define como

variable cuantitativa continua con valores entre 0,0 y 20000,0 pg/mL.

3.3.1.6.- Variable de definicion de subgrupos (CASOS Y CONTROLES):

1.- Embolia pulmonar: [EP] Definida por el resultado del APTC en el evento.
Se describe como variable categorica dicotdbmica con dos posibles valores: presente y

ausente.

El diagnéstico de EP (definicion del evento) se establecié con los criterios
habituales para este tipo de estudios. Se consideraron positivos la presencia de defectos

de replecidn unicos o mdaltiples con distribucion segmentaria y/o proximal en el arbol
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arterial pulmonar visualizados y confirmados por el especialista en Radiologia que reviso

y emitio el informe definitivo del resultado del APTC realizado en el momento del evento.

Tabla 5: Definicion y caracteristicas de las variables basicas recogidas

Nombre de la variable [Variable] Definicion Valores
Tipo de variable
VARIABLES GENERALES (2)
Sexo [sexo] . 0 = Femenino
A Sexo del paciente _ :
categorica binaria 1 = Masculino

Edad [edad]
cuantitativa discreta

Edad en afios cumplidos en el
momento de realizacion de la APTC

De 18 a 99 afios

VARIABLES ASOCIADAS A SINTOMAS CLINICOS (4)

Disnea [disnea] Referencia de disnea en el episodio 0 = Ausente

categorica binaria agudo 1 = Presente

Dolor torécico [dolor_toracico] Referencia de dolor torécico en el 0 = Ausente
categorica binaria episodio agudo 1 = Presente

Sincope/ Presincope [sincope] Referencia de presincope y/o sincope 0 = Ausente
categorica binaria en el episodio agudo 1 = Presente
Hemoptisis [hemoptisis] Presencia de hemoptisis en el episodio 0 = Ausente
categorica binaria agudo 1 = Presente

VARIABLES RELACIONADAS CON LA COMORBILIDAD DE LOS PACIENTES (8)

Charlson [Charlson]
cuantitativa discreta

Puntuacién indice de Charlson
ajustado por edad en el momento de
realizacion de la APTC

De 0 a 15 puntos

Comorbilidad [comorb]

Existencia de comorbilidad segln

categorica binaria indice de Charlson con independencia 0 f Ausente
1 = Presente
de la edad

Insuficiencia cardiaca [insufcar] Historia de insuficiencia cardiaca 0 = Ausente
categorica binaria documentada 1 = Presente
Cardiopatia isquémica [cardioisq] Historia de cardiopatia isquémica 0 = Ausente
categorica binaria documentada 1 = Presente
Enfe[zrr:}edi?m%%l:rw]o nar Historia de enfermedad pulmonar 0 = Ausente
_puimonar] documentada (EPOC-Asma-SAQS...) 1 = Presente

categorica binaria
Enfermedad onco_loglca activa Diagnostico oncoldgico en tratamiento 0 = Ausente

[oncologico] S . _

L C 0 seguimiento activo 1 = Presenta

categorica binaria
AntecedenteEApeEr?cl)Erl;a]les de ETEV Episodio previo en la historia 0 = Ausente
LAD! . documentado de ETEV 1 = Presente

cuantitativa continua

Tratamiento anticoagulante [ACO] | Anticoagulacion en rango terapéutico 0 = Ausente
categorica binaria independientemente del farmaco usado 1 = Presente
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VARIABLES ASOCIADAS A HALLAZGOS/SIGNOS CLINICOS (6)

Frecuencia cardiaca [FC]

Frecuencia cardiaca en el evento

cuantitativa continua (latidos por minuto) 30-220 lpm
Presion art_erl_al 5|stol_|ca [PAS] Tension arterial sistolica en el evento | 60 — 230 mmHg
cuantitativa continua
Presion arte_rla_l d|a5to_llca [PAD] Tension arterial diastélica en el evento | 30 — 110 mmHg
cuantitativa continua

Saturacion arterial de O2 [Sa02]
cuantitativa continua

Saturacion arterial de O2 en el evento
(sin 02)

70 %- 100 %

categorica binaria

Signos de TVP [signosTVP] Presencia de signos de TVP en el 0 = Ausente

categorica binaria episodio agudo 1 = Presente

Primera posibilidad diagnostica la Percepcidn subjetiva. Primera 0 = Ausente
EP [PPDEP] _

sospecha EP 1 = Presente

VARIABLES ANALITICAS (5)

D dimero [Ddimero]
cuantitativa continua

Niveles de Dimero D en el evento
(ng/ml)

0- 50000 ng/ml

Proteina C reactiva [PCR]

cuantitativa continua Niveles de PCR en el evento (mg/L) 0- 500 mg/L
Tropp nina T [TnT] Niveles de TnT en el evento (ng/L) 0-5000 ng/L
cuantitativa continua

Crea}tm.lna [crgat] Niveles de creatinina en el evento 0,0 — 10,0 mg/d|
cuantitativa continua (mg/dl)

ProBNP [proBNP] Niveles de ProBNP en el evento 0,0 -20.000,0
cuantitativa continua (pg/ml) pg/mL

VARIABLE DE DEFINICION DE SUBGRUPOS (CASOS Y CONTROLES) (1)

Embolia pulmonar [EP]
categorica binaria

Diagndstico de EP en APTC

0 = Ausente
1 = Presente

3.3.2.- VARIABLES CALCULADAS:

Una vez recogidos los datos individuales para cada una de las variables bésicas,
parte de dichos datos se utilizaran para el calculo de otro subgrupo de variables (variables
calculadas). De dicha forma se obtendran nueve variables procesadas mediante

categorizacion de variables cuantitativas continuas, suma de variables, etc.
Dichas variables calculadas se describen a continuacion.

1.- Edad corregida: [edadC] Para corregir el sesgo generado al truncar el tiempo

transcurrido desde el nacimiento del paciente hasta la fecha de realizacién de la APTC y
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poder asi realizar correctamente su descripcion estadistica se genera esta variable que se

calcula corrigiendo la edad en afios cumplidos suméandole 0,5 afios.
[edadC] = [edad] + 0,5

2.- Comorbilidad en tres categorias: [charlson3C] Se define categorizando la
variable [charlson] en tres segmentos: sin comorbilidad [charlson] = 0, baja

comorbilidad [charlson] = entre 1 y 3 puntos, alta comorbilidad [charlson] > 3 puntos.

3.- Puntuacion escala Wells: [wellspunt] Se define como variable cuantitativa
discreta obtenida como el resultado de puntuacion final al introducir los datos
individuales para cada paciente de los items definidos y ponderados segun la escala de
Wells para EP. (Tabla 1). El valor de esta variable se establece en un rango que va de 0
a 12,5 puntos.

4.- Escala Wells dicotomizada (dos categorias): [Wells] Se define como
variable categorica dicotémica con dos posibles valores: EP improbable [wellspunt] < 4

y EP probable [wellspunt] > 4.

5.- Presencia de ITEMs del algoritmo YEARS: [ItemYear] Se define como
variable categorica dicotomizada por la presencia, en el paciente, de al menos uno de los
tres items valorados en dicho algoritmo (YEARS): diagndstico mas probable EP
[DMPEP] y/o presencia de signos de TVP [signosTVP] y/o presencia de hemoptisis
[hemoptisis]. Puede presentar dos valores posibles: Presente o ausente.

6.- Saturacion arterial de O dicotomizada (> 90%): [Sa0.90] Obtenida
mediante la categorizacion dicotomica de la variable continua [SaO2] definiendo el
umbral de corte la Sa02 > 90% (limite en el que se define la situacion de insuficiencia
respiratoria). Queda definida con dos posibles valores: Presente ([SaO2] > 90), Ausente
([Sa02] < 90 %).

7.- Dimero D ajustado por edad: [DdimeroAj] La obtencion de dicha variable

se realiza en dos etapas.

En la primera etapa, se calcula la variable que establece el umbral para el que se
consideraria positivo el valor del dimero D del paciente. Para ello, se calcula la variable
transitoria [edad10], que representa el resultado de multiplicar x 10 la edad en afos

cumplidos del paciente.
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[edad10] = [edad] x 10

En la segunda etapa se genera la variable [DdimeroAj] que se define como
variable categdrica dicotomica pudiendo presentar dos posibles resultados: Positivo
(valor de dimero D [Ddimero] > [edad 10] o Negativo (valor dimero D [Ddimero] <
[edad10]).

8.- Dimero D dicotomizado (>500 ng/ml): [Ddimero2C] Se define como
variable categdrica dicotomica estableciendo el valor de 500 ng/ml como umbral para
considerar significativo o positivo el resultado desde el punto de vista clinico (umbral
establecido por la mayoria de los test diagnodstico validados en la actualidad para el
dimero D). Presenta dos posibles resultados: positivo ([Ddimero] > 500 ng/ml) o negativo
([Ddimero] < 500 ng/ml).

9.- YEARS: [YEARS] Se define como variable categérica dicotomica obtenida

por el célculo segun el algoritmo YEARS. Puede adoptar dos valores:

En los pacientes sin items de YEARS y con resultado de dimeros D inferiores a
1000 ng/ml, o en pacientes con uno o mas items de YEARS vy resultados de dimeros D

inferiores a 500 ng/ml, se considera valor negativo de la variable.

En el resto de pacientes se considerara valor positivo de la misma.

Tabla 6: Definicion y caracteristicas de las variables calculadas.

Nombre de la variable [Variable] Definicion Valores
Tipo de variable
Edad corregida [edadC] [edad] + 0,5 De 18,5a299,5
Cuantitativa continua afnos

Comorbilidad 3 categorias Tres categorias: 0=sin

[charlson3C] Sin comorbilidad (0 puntos), comorbilidad
Categodrica Con baja comorbilidad (de 1a 3 1=baja

puntos) comorbilidad
Con alta comorbilidad (> 3 puntos) 2=alta

comorbilidad

Puntuacion escala Wells [wellspunt] | Puntuacion pretest en la escala Wells De0al25

Cuantitativa discreta puntos
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Wells Score dos categorias [Wells] | Puntuacion pretest en la escala Wells | 0= Puntuacion
Categorica binaria Wells Score < 4
puntos —
Improbable
1= Puntuacién
Wells Score > 4
puntos —
Probable
Presencia de items del algoritmo | Presencia de al menos uno de los tres 0 = Ausente
YEARs [ItemYear] sintomas: DMPEP, signos TVP y/o 1 = Presente
Categorica binaria Hemoptisis.
Saturacion 02 > 90 % [Sa0,90] Saturacion de O2 mayor o igual a 0 = Ausente
Categorica binaria 90 % 1 = Presente
Dimero D Ajustado por Edad Dimero D mayor a Edad del paciente 0 = Ausente
[DDimeroAj] x 10 1 = Presente
Categorica binaria
Dimero D > 500 [DDimero2C] Categorizacion del Dimero D segln el 0 = Ausente
Categorica binaria umbral de 500 ng/dI 1 = Presente
YEARS [YEARS] Probabilidad de EP segun algoritmo 0 = Negativo
Categoérica binaria YEARS 1 = Positivo

3.4.- Calculo del tamano muestral:

Para el célculo del tamafio muestral de nuestro estudio, recurrimos a datos
aportados de un estudio previo, desarrollado en nuestro pais y publicado en el afio
201447,

Dicho estudio, demostro6 que, entre las escalas predictivas usadas para la seleccion
diagnostica de los pacientes con sospecha clinica de EP, la escala de Wells era la que
presentaba los mejores valores de Se y Sp (15,6 y 98,1 % respectivamente).

Basandonos en estos datos, se calculd el tamafio muestral para una prueba
diagnéstica intentando alcanzar con nuestra escala predictiva, al menos, los mismos
valores de Se y Sp con un nivel de confianza del 95% y una precision del 5 %.

Con estas premisas y mediante el uso del programa EPIDAT 4.2. se calcul6 que
el tamafio muestral total deberia ser de 212 pacientes con al menos 196 EP.

Se valor6 asimismo el tamafio muestral necesario para conseguir un incremento
de al menos un 5% en la sensibilidad lo que obligaria a recoger 262 pacientes con al
menos 246 EP.
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Figura 4: Calculo del tamafio muestral para una prueba diagndstica.

[7] Tamafios de muestra. Pruebas diagndésticas:
Datos:

Sansbidac esperada xS

Resultados:

Precsion (%) Ta de la a |

3.5.- Analisis estadistico:

3.5.1.- Andlisis descriptivo univariante:

En primer lugar, se realizard un analisis descriptivo de las variables definidas en
los pasos anteriores por separado. Se presentaran los resultados mediante el céalculo de

indices de tendencia central, dispersién, forma y asimetria.

Las variables cuantitativas con distribucion simétrica que sigan una ley normal
seran descritas mediante la media (medida de tendencia central) y la desviacion estandar
(DS) (medida de dispersion).

Las variables cuantitativas con distribucion asimétrica o que no cumplan criterios
de normalidad se describiran mediante la mediana (medida de tendencia central) y la
amplitud intercuartil (A1Q) como medida de dispersion.

Las variables cualitativas y cuantitativas discretas se describirdn mediante las
distribuciones de frecuencia (absolutas y relativas) presentando los recuentos en forma de

proporciones o porcentajes.
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El analisis univariante se realizara utilizando pruebas de comparacion de variables
segun la naturaleza de las mismas, asi, las variables cualitativas se analizardn mediante
tablas de contingencia de dos por dos usando el test de Chi-cuadrado para la obtencion

del nivel de significacion estadistica.

Para variables cuantitativas inicialmente se hara un test de bondad de ajuste a la
distribucion normal. En los casos que se cumplan los supuestos de normalidad,

utilizaremos el test paramétrico t de student para establecer el nivel de significacion.

Si la distribucién de datos de la variable cuantitativa no respondiese a la

normalidad se usaran test no paramétricos; U de Mann-Whitney.

El nivel de significacion que se adoptard para todas la pruebas serd de 0,05
bilateral (p < 0,05).

3.5.2.- Andlisis multivariante:

Aguellas variables con significacion estadistica, en el analisis univariante, y
aquellas que a su vez consideremos con importancia clinica para el estudio, seran

seleccionadas para su incorporacién al analisis multivariante.

En este paso, también seran incluidas las posibles variables que pudiesen ejercer
un papel de confusion asi como las interacciones entre las variables seleccionadas para

obtener asi el modelo final.

Para el analisis multivariante, se utilizara un procedimiento de regresion logistica
binaria siguiendo un procesamiento por pasos hacia atras (“backward”). Mediante el
proceso de andlisis iterativo realizado por dicha técnica se seleccionara el modelo

predictivo de EP final que resulte mas parsimonioso.

Una vez definido el modelo final, se calculara la prediccion de riesgo de EP
individual de cada paciente del estudio (calculo obtenido al introducir los valores

individuales de cada paciente para cada una de las variables presentes en el modelo final).

Los pacientes seran categorizados y asignados a cuatro grupos de riesgo de EP
guedando definidas las categorias al distribuir por cuartiles la muestra de valores de
probabilidad predichas por el modelo (probabilidad < 25%, probabilidad de 25-50%,
probabilidad de 51-75%, probabilidad > 75%).
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3.5.3.- Estimacion de los pesos que se asignaran a cada una de las variables
del modelo final:

El método seleccionado para la ponderacion de las variables presentes en el
modelo final que permitiran presentar la escala de riesgo se realizard mediante la

asignacion descrita a continuacion:

La puntuacion de cada una de las variables que se incluyan se realizara utilizando
la Odds Ratio (OR, coeficiente beta, exp (B)) utilizando los intervalos de confianza del
95%. Los puntos que se asignardn a cada variable resultaran de la divisién de su
coeficiente beta del modelo estadistico entre el coeficiente beta menor del modelo,

redondeando al nUmero entero mas cercano.

En este paso, se usara la tabla de asignacion de ponderaciones ya usada
previamente en la guia PRETEMED sobre ETEV de 2007®%. En esta guia, se establecio
una correspondencia entre la incidencia observada para cada uno de los factores de riesgo
de ETEV, y el peso a asignar segun una escala asigna un incremento de una unidad de

peso por cada decena gque sobrepasa la incidencia precedente (Tabla 7).

Tabla 7: Desarrollo de la escala ponderada de riesgos. Relacion entre incidencia y peso

propuesto.
ESCALA CLASICA DE ESCALA CLASICA DE

RIESGO INCIDENCIA DE ETEV (%) FESOFROFUESTO

Bajo <0,99 1

1-9,9 2

Medio 10-19,9 3

Alto 20-29,9 4

30-39,9 5

Muy alto >40 6

*Extraido de Guia PRETEMED 2007

Los factores protectores recibirdn puntuaciones negativas y los factores de riesgo
recibiran ponderaciones positivas ajustadas a las ponderaciones mas bajas mediante regla

de tres.
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3.5.4.- Comparacion de los modelos de EP actualmente validados con el
modelo final obtenido en nuestra investigacion:

Para dicha comparacién se calcularan la sensibilidad (Se), especificidad (Sp) y
valores predictivos positivo y negativo (VPP y VPN) para diferentes puntos de corte del
modelo. Se comparardn mediante curvas ROC los diferentes modelos predictivos.

3.6.- Criterios de inclusion y seleccion de pacientes:

Para la seleccion de la muestra, se realizd un muestreo consecutivo de aquellos
pacientes registrados en nuestro centro con sospecha diagnoéstica de EP atendiendo a los

siguientes criterios.

3.6.1.- CRITERIO DE INCLUSION PARA LA DEFINICION DE CASO:

e Paciente mayor de edad (> 18 afios).

e Paciente con APTC realizada en nuestro centro hospitalario por sospecha
de EP en la que se confirma la existencia de defectos de replecién en
territorio arterial pulmonar (segun la definicion de evento descrita
previamente) durante el periodo de recogida definido.

e Disponibilidad de resultado analitico de dimero D en el episodio.

3.6.2.- CRITERIOS DE EXCLUSION DE LOS CASOS:

e Paciente menor de edad.

e Paciente al que no se le haya realizado APTC para el diagnostico de EP
(se excluyeron los diagnésticos por gammagrafia pulmonar o las
sospechas clinicas ecocardiograficas a las que no se pudo realizar APTC).

e Pacientes a los que se realiz6 APTC por otra sospecha diagndstica
(sindrome adrtico agudo, hemorragia pulmonar...).

e Pacientes sin disponibilidad de resultado de dimero D en el episodio.
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3.6.3.- CRITERIOS DE INCLUSION DE LOS CONTROLES:

e Paciente mayor de edad (> 18 afios).

e Paciente con APTC realizada en nuestro centro hospitalario por sospecha
de EP en la que se descarte la existencia de defectos de replecion en
territorio arterial pulmonar (segin la definicion de evento descrita
previamente) durante el periodo de recogida definido. A dichos pacientes
se le realiz6 un seguimiento en los tres meses siguientes descartandose
diagnostico de EP.

e Disponibilidad de resultado analitico de dimero D en el episodio.

3.6.4.- CRITERIOS DE EXCLUSION DE LOS CONTROLES:

e Paciente menor de edad.
e Paciente con EP confirmada en APTC.
e Paciente al que no se le haya realizado APTC para el diagnéstico de EP

e Pacientes sin disponibilidad de resultado de dimero D en el episodio.

3.7.- Material:

Los datos para el estudio inicial de casos y controles fueron obtenidos y
explotados de los registros de historia clinica almacenados en la plataforma informéticas
DIRAYA y DAE del Servicio Andaluz de Salud de nuestra area sanitaria. Los datos del
estudio prospectivo para la cohorte de validacion fueron extrayéndose de las historias

clinicas durante la hospitalizacion de los enfermos.

Se realiz6 seguimiento a tres meses de los pacientes incluidos como controles para
descartar eventos trombdticos en el seguimiento mediante los datos de registro de
Urgencias (DIRAYA).

Se introdujeron todos los datos de las distintas variables en hoja de célculo de
EXCEL para posteriormente ser procesados y analizados con el paquete estadistico SSPS

Statistics version 24.0 con licencia de la Universidad de Sevilla.
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3.8.- Principios éticos:

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica (CEIC) de nuestro centro (Hospital

regional Virgen Macarena, Sevilla) el 29 de noviembre de 2017. (Anexo 3)

En dicho documento queda descrito el reconocimiento sobre el cumplimiento de
los requisitos necesarios de idoneidad en relacion a los objetivos del estudio, ajustandose

asi mismo, a los principios éticos aplicables para este tipo de estudios.

Se describe como escasos Yy justificables las posibles molestias o riesgos
previsibles para los participantes del mismo. Para conseguir estos objetivos, se siguieron

las recomendaciones de la Conferencia de Helsinki para la investigacion biomedica.

Debemos en este punto aclarar las circunstancias por la que el estudio quedo

exento de la necesidad de solicitud de consentimiento informado a los pacientes.

En primer lugar al tratarse de un estudio con un periodo de recogida que abarcaba
varios afios dicho requisito de consentimiento individual haria impracticable la

realizacién del mismo.

En la primera fase, dado que el estudio presentaba una recogida retrospectiva de
datos asi como al tratarse de un estudio observacional se solicitd a la unidad de
documentacién clinica de nuestro centro y al Servicio de Radiologia los datos
anonimizados y codificados. Dada la dificultad para localizar y obtener el consentimiento
del paciente de forma retrospectiva el CEIC permitié la exencion del mismo.

En la segunda fase con la recogida prospectiva existio mayor controversia para la
exencion del consentimiento informado previo a la recogida de resultados de historia
clinica. Para dicha fase se argumentaron varios puntos: 1) estudio observacional de larga
duracion con 2) riesgo minimo o nulo para los sujetos en el que 3) se garantizaba la
confidencialidad de los datos de caracter personal y clinico siendo escrupulosos en el
cumplimiento de la Ley Organica de Proteccion de datos 15/1999 generando 4) una base
de datos (para la realizacion del estudio) en la que NO se introdujeron datos personales
de los pacientes siendo imposible la identificacion de los individuos. Por todo ello el

CEIC permitié la exencion del consentimiento.
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RESULTADOS

4.1.- Flujo de pacientes del estudio:

Durante los dos periodos de recogida del estudio se revisaron un total de 929
episodios. De esta forma, para la primera etapa (obtencién de la cohorte para desarrollo
del modelo predictivo de EP) fueron revisados 708 episodios de los que se excluyeron 63
pacientes por no cumplir los criterios de inclusion. En la segunda etapa (obtencion de la
cohorte de implementacion/validacion de la escala de riesgo de EP) se revisaron 221

episodios de los que se excluyeron 24 pacientes por el mismo incumplimiento.

En la figura 4 se muestra el diagrama de flujo de nuestro estudio.

Figura 4: Diagrama de flujo del estudio.

Numero de episodios
revisados:

n =929

Primera etapa:
n=708

Segunda etapa:

n=221

!

Cohorte Excluidos: i Excluidos: Cohorte
de n=63 n=24 de
desarrollo validacion
dela de la
escala Incluidos: Incluidos: escala
n = 645 n=197

EP (casos) EP
n=215 n=2382
No EP (controles No EP

n =430 n=115
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4.2.- Primera etapa:

4.2.1.- Obtencion de la cohorte de desarrollo de la escala predictiva de EP.
Realizacién del estudio de casos y controles.

En esta primera etapa, se realizo la recogida de los pacientes para el estudio de
casos controles. Los pacientes reclutados en este periodo, con sus correspondientes datos
registrados para cada una de las variables a estudio, sirvieron para conseguir la cohorte
de desarrollo del modelo predictivo para EP.

Fueron evaluadas en la primera fase, todas las historias clinicas de los pacientes a
los que se realiz6 APTC por sospecha de EP aguda durante el periodo de 23 meses que
discurrio desde el 1 de Enero de 2016 al 30 de Noviembre de 2017 en nuestro centro

(Hospital Regional Virgen Macarena).

Fueron seleccionados un total de 645 pacientes que cumplieron los criterios de
inclusion definidos previamente. De ellos, 215 pacientes fueron diagnosticados de EP
confirmada mediante APTC segun los criterios descritos para el diagnostico
(constituyeron el subgrupo de casos). En los 430 pacientes restantes se excluyé el
diagndstico de EP (controles).

En este segundo subgrupo y para quedar definitivamente incluidos como
controles/sanos (pacientes con APTC no confirmatoria de EP) se les realiz6 un
seguimiento en los 3 meses siguientes al alta hospitalaria, debiendo cumplir dicho

periodo de seguridad, libre de eventos trombdticos.

La ratio alcanzada entren casos y controles al final de este primer periodo de
reclutamiento fue de 2 controles por cada caso de EP diagnosticada.

Las caracteristicas basicas de los 645 pacientes incluidos en esta primera fase de

estudio, se muestra en la tabla 8.

En la tabla 9 se muestran los resultados del analisis descriptivo de la comparativa
entre subgrupos (casos/controles) para cada una de las variables basicas recogidas
acompariado de su correspondiente grado de significacion (valor de p) obtenido mediante

analisis univariante.
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Tabla 8: Caracteristicas basicas de la muestra

Cohorte desarrollo

(N=645)
Caracteristicas
Sexo (Femenino) (n,%) 368 (57,1)
Edad [mediana.AlQ] 72,5[21,0]
Sintomas de EP
Disnea (n,%) 447 (69,4)
Dolor toracico (n,%) 185 (28,7)
Sincope/Presincope (n,%) 123 (19,1)
Hemoptisis (n,%) 10 (1,6)
Enfermedades asociadas
Comorbilidad (n,%) 484 (75,0)
Puntuacion Indice Charlson 4,66 (2,85)
[media, DE]
Insuficiencia cardiaca cronica
(n,%) 119 (18,4)
Cardiopatia isquémica (n,%) 91 (14,1)
Enfermedad pulmonar (n,%) 144 (22,3)
Enfermedad oncoldgica activa
(n,%) 107 (16,6)
AP de ETEV (n,%) 88 (13,7)
ACO en rango terapéutico 46 (7,1)
(n,%)
Hallazgos clinicos
Frecuencia cardiaca [media, 90,8 (21,5)
DE]
PAS [media, DE] 132,9 (26,7)
PAD [media, DE] 76,4 (14,8)
Sa02 [media, DE] 92,8 (5,4)
Signos de TVP (n,%) 65 (10,1)
Primera posibilidad
diagndstica EP (n,%) 413 (64,0)

Analitica

Dimero D [mediana,AlQ]

2582,0 [3308,5]

PCR [media, DE]

55,97 (83,50)

TnT [media, DE]

55,11 (112,60)

Creatinina [media, DE]

1,07 (0,63)

ProBNP [mediana,RI1Q]

969,0 [3691,0]

ACO: Anticoagulacion oral; AlQ: Amplitud intercuartil; AP: antecedente personal; DE:
Desviacion estandar; EP: embolia pulmonar; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; n:
nlmero de casos; PAS: Presion arterial sistélica; PAD: Presién arterial diastélica; ProBNP:

propeptido natriurético cerebral; PCR: Proteina C reactiva; SaO2: saturacion arterial de

oxigeno; TnT: Troponina T; TVP: trombosis venosa profunda.
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Tabla 9: Caracteristicas de los grupos.

EP (215) No EP (430) p
Caracteristicas
Sexo (Femenino) (n,%) 124 (57,7) 244 (56,7) 0,822
Edad [mediana.AlQ] 73,5[23,0] 72,5 [21,0] 0,419
Sintomas de EP
Disnea (n,%) 153 (71,2) 294 (68,5) 0,494
Dolor torécico (n,%) 76 (35,3) 109 (25,4) 0,009
Sincope/Presincope (n,%) 35 (16,3) 88 (20,5) 0,197
Hemoptisis (n,%) 5(2,3) 5(1,2) 0,261
Enfermedades asociadas
Comorbilidad (n,%) 151 (70,2) 333 (77,4) 0,046
Puntuacion Indice 4,34 (2,89) 4,82 (2,83) 0,044
Charlson [media, DE]
Insuficiencia cardiaca 26 (12,1) 93 (21,6) 0,003
cronica (n,%)
Cardiopatia isquémica 23 (10,7) 68 (15,8) 0,078
(n,%)
Enfermedad pulmonar 37 (17,2) 107 (24,9) 0,027
(n,%)
Enfermedad oncoldgica 33(15,3) 74 (17,2) 0,549
activa (n,%)
AP de ETEV (n,%) 43 (20,0) 45 (10,5) 0,001
ACO en rango terapéutico 6 (2,8) 40 (9,3) 0,002
(n,%)
Hallazgos clinicos
Frecuencia cardiaca 92,2 (21,0) 90,1 (21,8) 0,256
[media, DE]
PAS [media, DE] 131,1 (24,5) 133,8 (27,7) 0,233
PAD [media, DE] 76,7 (15,2) 76,1 (14,2) 0,698
Sa02 [media, DE] 91,9 (5,3) 93,2 (5,4) 0,005
Signos de TVP (n,%) 43 (20,0) 22 (5,1) 0,000
Primera posibilidad
diagnostica EP (n,%) 188 (87,4) 225 (52,3) 0,000
Analitica
Dimero D [mediana,AlQ] 4272,0 [4506,0] 1868,5 [2784,8] 0,000
PCR [media, DE] 52,2 (64,9) 57,9 (91,6) 0,439
TnT [media, DE] 58,0 (87,0) 53,8 (122,7) 0,696
Creatinina [media, DE] 1,05 (0,64) 1,08 (0,63) 0,553
ProBNP [mediana,AlQ] 1069,5 [3824,8] 938,5 [3467,0] 0,508

ACO: Anticoagulacion oral; AlQ: Amplitud intercuartil; AP: antecedente personal; DE:
Desviacion estandar; EP: embolia pulmonar; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; n:
ndmero de casos; PAS: Presidn arterial sistolica; PAD: Presion arterial diast6lica; ProBNP:

propeptido natriurético cerebral; PCR: Proteina C reactiva; SaO2: saturacion arterial de

oxigeno; TnT: Troponina T; TVP: trombosis venosa profunda.

pag. 57



TESIS DOCTORAL: LUIS CARLOS GARCIA GOMEZ

Para finalizar este primer blogue de resultados, se muestran los valores
comparativos en las variables calculadas entre subgrupos con su correspondiente grado

de significacion resultante del andlisis univariante. (Tabla 10)

Tabla 10: Caracteristicas de las variables calculadas

Variable EP (215) No EP (430) p
Sa02 > 90 % [n,%] 144 (67,0) 330 (78,0) 0,003
Dimero D > 500 [n,%] 214 (99,5) 413 (96,0) 0,011
Dimero D Ajustado Edad [n,%] 209 (97,2) 394 (91,6) 0,007
W%IIS dos categorias (EP probable) 133 (61,9) 131 (30,5) 0,000
I['?en/wog YEARS [n,%] 191 (88,8) 234 (54,4) 0,000
YEARS [n,%] 190 (88,4) 232 (54,0) 0,000

EP: embolia pulmonar, SaO2: Saturacién arterial de Oxigeno, n: nimero de casos.

4.2.2.- Seleccidon de las variables con significacion estadistica, significacion
clinica y obtencién del modelo final.

4.2.2.1.- Obtenciodn del modelo final bruto.

Tras la realizacion del analisis univariante, doce fueron las variables basicas
seleccionadas por presentar diferencias estadisticamente significativas: dolor toracico
entre las variables clinicas; comorbilidad, puntuacién en indice de Charlson,
antecedentes personales de insuficiencia cardiaca, antecedentes personales de
cardiopatia isquémica, enfermedad pulmonar cronica, antecedentes personales de
ETEV y anticoagulacion en rango terapéutico entre las variables en relacion con la
comorbilidad de los pacientes; Primera posibilidad diagnostica la EP, SaO2 y/o
presencia de signos de TVP entre las variables asociadas a signos/hallazgos clinicos: y

los niveles de Dimero D entre las variables analiticas.

Para el analisis multivariante, a estas doce variables basicas seleccionadas (en base

a las diferencias estadisticas entre subgrupos obtenidas tras el analisis univariante), se
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afiadieron la variable edad, sexo y creatinina por su posible significacion clinica en el
estudio y por su posible comportamiento como factores de confusién en el

comportamiento de las variables significativas.

Asimismo, se introdujeron para dicho andlisis todas las interacciones de primer
nivel, para evitar los posibles efectos de confusion de las mismas. (p.e:

[SaO2]x[enf _pulmonar], [dolor_toracico]x[cardioisq]...).

Mediante regresion logistica binaria usando un proceso iterativo por pasos hacia
atras (“backward”) se consiguidé una exclusion secuencial de aquellas variables que

perdian su significacion en cada uno de los pasos del mismo.

Ninguna de las interacciones de primer nivel resulto significativa, quedando a su
vez excluidas del modelo las siguientes variables: edad [edad], sexo [sexo], comorbilidad
[comorb], puntuacién en indice de Charlson [Charlson], antecedentes personales de
cardiopatia isquémica [cardioisq], niveles séricos de creatinina [creat] por no demostrar

significacion estadistica.

El resultado del modelo final bruto obtenido mediante regresion logistica binomial
con las variables seleccionadas con sus correspondientes valores de Exp(B), IC 95% para

Exp(B) se muestra en la tabla 11.

La capacidad predictiva del modelo obtenido fue calculada seguidamente
mostrandose dichos resultados en la tabla 12. En dicha tabla se reflejan los valores de
sensibilidad, especificidad y porcentaje de clasificaciones correctas al aplicar el modelo
a la muestra de estudio.

De esta forma, la especificidad obtenida, para nuestro modelo bruto (probabilidad
de que la prueba sea negativa si la enfermedad no esta presente/ clasificacion correcta de
los pacientes sin EP), fue de un 89,4 % y la sensibilidad (probabilidad de que para un
sujeto enfermo presente en la prueba diagndstica un resultado positivo/ la capacidad de
nuestro modelo bruto para detectar la EP) del 47,0 % alcanzandose un porcentaje de

clasificaciones correctas del 75,1 %.
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Tabla 11: Ecuacién del modelo final bruto, obtenida con regresion logistica binaria.

Variables en la ecuacion

B Error Wald gl Sig. | Exp(B) 95% C.I. para
estandar EXP(B)
Inferior | Superior

ApETEV 0,598 0,276 4,682 1 0,030 | 1,819 | 1,058 3,126

insufcar -0,468 0,267 3,087 1 0,079 | 0,626 0,371 1,056

enf_pulmonar | -0,499 0,236 4,453 1 0,035 | 0,607 0,382 0,965

PPDEP 1,608 0,236 46,242 1 0,000 | 4,991 3,140 7,932

dolor_toracico | 0,622 0,210 8,762 1 0,003 | 1,862 1,234 2,810

Paso 1?

signosTVP 1,381 0,321 18,501 1 0,000 | 3,979 2,121 7,465

Sa02 -0,057 | 0,018 9,703 1 0,002 | 0,945 | 0,912 0,979

Ddimero 0,000 0,000 5,230 1 0,022 | 1,000 1,000 1,000

ACO -1,118 0,481 5,392 1 0,020 | 0,327 0,127 0,840
Constante 3,079 1,694 3,303 1 0,069 | 21,741

a. Variables especificadas en el paso 1: ApETEV, insufcar, enf_Pulmonar, PPDEP, dolor_toracico,
signosTVP, Sa02, Ddimero, ACO.

Tabla 12: Capacidad de clasificacion del modelo final.

Tabla de clasificacion?

Pronosticado
Observado Embolia pulmonar Porcentaje
correcto
Presente Ausente
Presente 101 114 89,4
Modelo final bruto EP
Paso 1 Ausente 45 378 47,0
Porcentaje global 75,1

a. El valor de corte es ,500
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Por ultimo y para describir la capacidad predictiva global de nuestro modelo bruto

se obtuvo la curva ROC tras cruzar las probabilidades predichas por el modelo final bruto
y la variable dependiente [EP].

Se define de esta forma la capacidad predictiva global del modelo mediante el
valor de area bajo la curva (AUC) con su correspondiente intervalo de confianza al 95%.
(Figura 3). EI AUC con su correspondiente intervalo de confianza para el modelo
predictivo bruto fue de 0,791; IC 95% (0,754 - 0,829).

Figura 4: Curva ROC: Validez predictiva del modelo final bruto.

Curva COR

—

0,5

Sensibilidad

o0 T T T
0,0 02 0,4 0.6 0,8 1,0

1 - Especificidad

Area bajo la curva

Variable(s) de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

Area Error estandar? Significacion 95% de intervalo de confianza asintético
asintotica®
Limite inferior Limite superior
0,791 0,019 0,000 0,754 0,829

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipétesis nula: Area verdadera = 0,5
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4.2.2.2.- Depuracion del modelo final.

En esta etapa, con la finalidad de facilitar la ulterior ponderacién de los factores

que formaran parte de la escala de ponderacion de riesgo de EP definitiva, decidimos

sustituir en el modelo las variables continuas [Ddimero] y [SaO2] por las variables

categoricas dicotomicas calculadas [Ddimero2C] y [Sa0290] respectivamente.

Se comprobo finalmente, si con esta depuracion del modelo bruto se mantenian

constantes los valores de validez (Tabla 13, Tabla 14) asi como la capacidad predictiva

global del mismo (Figura 5).

Tabla 13: Ecuacién del modelo final depurado, obtenida mediante regresion logistica

Variables en la ecuacion

binaria.

B Error Wald gl Sig. | Exp(B) 95% C.I. para
estandar EXP(B)
Inferior | Superior

ApETEV 0,607 0,280 4,708 1 0,030 | 1,836 1,061 3,177

insufcar -0,501 | 0,266 3,548 1 0,060 | 0,606 | 0,360 1,020

enf_Pulmonar | -0,520 0,235 4,871 1 0,027 | 0,595 0,375 0,943

PPDEP 1,623 [ 0,236 | 47,228 1 0,000 | 5,069 | 3,191 8,053

dolor_toracico | 0,579 0,209 7,643 1 0,006 | 1,784 1,183 2,689

Paso 1?

signosTVP 1,483 0,325 20,815 1 0,000 | 4,404 2,330 8,327

Sa0,90 -0,793 | 0,218 | 13254 1 0,000 | 0,453 | 0,295 0,694

Ddimero2C | 1,696 1,062 2,548 1 0,110 | 5,450 | 0,679 43,715

ACO -1,119 0,478 5,470 1 0,019 | 0,327 0,128 0,834
Constante -3,102 1,089 8,111 1 0,004 | 0,045

a. Variables especificadas en el paso 1: ApETEV, insufcar, enf_Pulmonar, PPDEP, dolor_toracico,
signosTVP, Sa0,90, Ddimero2C, ACO.
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Tabla 14: Capacidad de clasificacion del modelo final depurado.

Tabla de clasificacion?

Pronosticado

Observado Embolia pulmonar Porcentaje corregido

Presente Ausente

Presente 124 91 83.2

Embolia pulmonar
Paso 1 Ausente 71 352 57.7
Porcentaje global 74.6

a. El valor de corte es ,500

Para el modelo depurado, la especificidad obtenida (probabilidad de que la prueba
sea negativa si la enfermedad no esta presente/ clasificacion correcta de los pacientes sin
EP) fue de un 83.2 % vy la sensibilidad (probabilidad de que para un sujeto enfermo
presente en la prueba diagnodstica un resultado positivo/ la capacidad de nuestro modelo

bruto para detectar la EP) del 57.7 % alcanzandose un porcentaje de clasificaciones
correctas del 74.6 %.

Figura 5: Curva ROC: Validez predictiva del modelo final depurado

Curva COR

0,8

0,6

Sensibilidad

0,4

0,2+

0,0 T T T
0.0 02 0.4 06 0.8 1.0

1 - Especificidad

Los segmentos de diagonal se generan mediante empates.
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La capacidad predictiva global del modelo depurado definida por el AUC con su
correspondiente intervalo de confianza fue de 0,785; 1C 95% (0,742 - 0,822).

Variable(s) de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada

Area Error estandar? Significacion 95% de intervalo de confianza asintotico
asintotica®
Limite inferior Limite superior
0,785 0,019 0,000 0,748 0,822

La(s) variable(s) de resultado de prueba: Probabilidad pronosticada tiene, como maximo, un empate entre

el grupo de estado real positivo y el grupo de estado real negativo. Las estadisticas podran estar sesgadas.

a. Bajo el supuesto no paramétrico

b. Hipotesis nula: Area verdadera = 0,5

4.2.3.- Estratificacion del riesgo por cuartiles.

El modelo depurado final permitié calcular las probabilidades de EP predicha para

cada uno de los individuos incluidos en la cohorte de desarrollo. Con los resultados de

probabilidad predicha por el modelo se realizé una estratificacion por cuartiles lo que nos

permitio definir cuatro categorias de riesgo de EP: bajo (probabilidad de EP < 25%),
moderado (probabilidad de EP > 25 y < 50%), alto (probabilidad de EP > 50 y < 75%),
muy alto (probabilidad de EP > 75%).

Segun dicha estratificacion la prevalencia de EP por categoria fue del 11,2; 32,6;

61,0 y 77,4% respectivamente demostrandose diferencias estadisticamente significativas

entre estratos (p=0,000). (Tabla 15)
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Tabla 15: Estratificacion de riesgos por cuartiles definidas por el modelo final.

Prediccion de riesgo por cuartiles*Embolia pulmonar tabulacién cruzada

Embolia pulmonar Total
Ausente Presente
Recuento 7 24 31
Muy alto % dentro de Prediccién 22,6% 77,4% 100,0%
de riesgo por cuartiles
Recuento 64 100 164
Alto % dentro de Prediccion | 39,0% 61,0% 100,0%
Prediccion de riesgo por de riesgo por cuartiles
cuartiles Recuento 130 63 193
Moderado o, gentro de Prediccion |  67,4% 32.6% 100,0%
de riesgo por cuartiles
Recuento 222 28 250
Bajo % dentro de Prediccion |  88,8% 11,2% 100,0%
de riesgo por cuartiles
Recuento 423 215 638
Total % dentro de Prediccion |  66,3% 33,7% 100,0%
de riesgo por cuartiles
Pruebas de chi-cuadrado
Valor gl Sig. asintética (2
caras)
Chi-cuadrado de Pearson 137,8702 3 0,000
Razén de verosimilitud 143,743 3 0,000
Asociacion lineal por lineal 136,503 1 0,000
N de casos validos 638

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento maximo esperado es 10,45.
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4.2.4.- Ponderacion de las variables obtenidas en el modelo final para obtener
la escala de estratificacion de riesgo de EP.

En este punto, el objetivo fue establecer una correspondencia entre las incidencias
0 riesgos absolutos de EP que cada factor del modelo final conlleva y el peso final que se

le asignara en la escala de estratificacion de riesgo.

Se proponia por tanto, realizar una transformacion desde una escala continua a
una escala discreta en la que a cada incidencia se le atribuyese un peso. Una escala de
este tipo permite estandarizar el riesgo de cada circunstancia clinica y por tanto combinar
los pesos de diversos factores de riesgo cuando se presentan de forma concurrente en un

mismo individuo.

A este respecto, la guia PRETEMED, sobre ETEV de 2007®%, presenta una escala
validada con la que se establecen las correspondientes ponderaciones generando una
correspondencia entre la incidencia observada de ETEV y la ponderacion asignada por la
escala mediante el incremento de un peso por cada decena que la incidencia sobrepasa la

incidencia precedente. (Tabla 7)

Esta forma de asignar las ponderaciones, dado que ya habia sido validada e
implementada para factores de riesgo asociados a ETEV, creemos que podria ser

perfectamente aplicable a los datos obtenidos en nuestro estudio.

El procedimiento con el que realizamos la ponderacién de las variables obtenidas
en el modelo final, para la generacion de la escala de estratificacion de riesgo de EP fue

el explicado a continuacién:

e La puntuacién de cada uno de los factores de riesgo seleccionados e incluidos en
el modelo final viene dada por su OR (coeficiente beta, exp (B)) utilizando los
intervalos de confianza del 95%.

e Los puntos que se asignaron a cada factor resultaron de la division de su
coeficiente beta obtenido en el modelo estadistico final dividido entre el
coeficiente beta menor del modelo, redondeando al nimero entero mas cercano.

e EIl coeficiente beta menor del modelo nos sirvié como valor de referencia

asignandosele al resto de factores el peso final en base a la tabla 7.
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e Los factores protectores recibieron puntuaciones negativas y los factores de riesgo

recibieron puntuaciones positivas ajustadas a la ponderacion de referencia

mediante regla de tres.

Los resultados obtenidos en la cohorte de desarrollo, tanto de coeficientes beta de

los distintos factores incluidos en el modelo estadistico final, como las puntuaciones

asignadas tras relativizarlas con la variable de referencia (menor coeficiente beta) se

muestran en la tabla 16.

Tabla 16: Desarrollo de la escala ponderada de riesgos. Relacion entre Exp(B) y peso

propuesto.

Variables Puntuacion*

Antecedentes personales
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad pulmonar

Antecedentes personales de ETEV

Sintomas/signos
Dolor toréacico

Signos de TVP

Diagnostico més probable EP
Anticoagulacion rango terapéutico

Valores clinico/analiticos

Sa02 > 90 %

Dimero D > 500 ng/dl

0,606 [0,360-1,020]
0,595 [0,375-0,943]

1,836 [1,061-3,177]

1,784 [1,183-2,689]
4,404 [2,330-8,327]
5,069 [3,191-8,053]

0.327 [0,128-0,834]

1,453 [0,295-0,694]

5,450 [0,679-43,715]

1,85
1,82

5,62

5,46
13,47

15,50

1,39

16,67

*QObtenidos de dividir el Exp(B) de cada factor por el de referencia (en nuestro caso el de [ACO] = 0,327)

El resultado de la escala de estratificacion de riesgo final obtenido tras redondear

las puntuaciones y ponderarlas (en base a la tabla 7) se muestra a continuacion. (Tabla

17)
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Tabla 17: Escala de estratificacion de riesgo de EP definitiva.

Variables Ponderacion

Antecedentes personales

Insuficiencia cardiaca -2
Enfermedad pulmonar -2
Antecedentes personales de ETEV +2

Sintomas/ signos

Dolor torécico +2
Signos de TVP +3
Diagnostico mas probable EP +3
Anticoagulacién rango terapéutico -1

Valores clinico/analiticos
Sa02 > 90 % -2

Dimero D > 500 ng/dl +3

La escala de estratificacion de riesgo de EP definitiva generada en la primera parte
de nuestro estudio consta de nueve variables, tres de las cuales hacen referencia a
antecedentes personales de los pacientes, cuatro que se refieren a sintomas y signos

clinicos de los mismos y dos que incluyen valores clinico-analiticos.

De estas nueve variables cinco se comportan como factores de riesgo
(antecedentes personales de ETEV, dolor toracico, Signos de TVP, diagndstico mas
probable la EP y un dimero D sérico > 500 ng/dl) y cuatro se comportan como factores
protectores (antecedente personal de IC, antecedente personal de enfermedad
pulmonar previa, la Sa02 >90 % y la presencia de tratamiento anticoagulante en rango

terapéutico).
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4.3.- Sequnda etapa:

4.3.1.- Recogida de la cohorte de validacion.

La recogida de los pacientes para la cohorte de validacion se realizé de forma
prospectiva durante los 13 meses comprendidos entre en 1 de Diciembre de 2017 y el 31
de diciembre de 2018.

Fueron seleccionados los pacientes que, en nuestro centro, se realizaron APTC
por sospecha de EP siguiendo los mismos criterios de inclusion y exclusién usados para
la cohorte de desarrollo del modelo. A los pacientes en los que se excluyd EP se les
completé un seguimiento de tres meses para descartar evento trombdtico en el

seguimiento.

Se incluyeron 197 pacientes de los cuales 82 presentaron EP (41,6 %). La
comparativa de las caracteristicas basicas de la cohorte de validacion del modelo con
respecto a las de la cohorte de desarrollo se muestra a continuacion. (Tabla 18).

Como se puede observar en dicha tabla la cohorte de validacion presentd una
prevalencia superior de casos de EP (41,6 vs 33,3 %) que conlleva a mostrar diferencias
estadisticamente significativas en dos de las variables: antecedentes personales de
enfermedad pulmonar y diagndstico mas probable la EP (dato que se comentara

posteriormente en la discusion).

En el resto de las variables basicas del estudio se muestra una distribucion bastante

homogénea entre las dos cohortes.
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Tabla 18: Comparativa de las caracteristicas basales de las cohortes de desarrollo y

validacién del modelo predictivo final.

Cohorte Cohorte p
desarrollo validacién
(N=645) (N=197)
Prevalencia de EP (n,%) 215 (33,3) 82 (41,6) 0,000
Caracteristicas
Sexo (Femenino) (n, %) 368 (57,1) 110 (55,8) 0,763
Edad [mediana.AlQ] 72,5[21,0] 73,5 [24,0] 0,753
Sintomas de EP
Disnea (n,%) 447 (69,4) 126 (64,2) 0,151
Dolor toracico (n,%) 185 (28,7) 52 (26,4) 0,525
Sincope/Presincope (n,%) 123 (19,1) 49 (25,4) 0,056
Hemonptisis (n,%) 10(1,6) 7 (3,6) 0,081
Enfermedades asociadas
Puntuacién indice Charlson 4,66 (2,85) 4,78 (2,90) 0,599
[media, DE]

Insuficiencia cardiaca crénica (n,%) 119 (18,4) 40 (20,3) 0,540
Cardiopatia isquémica (n,%) 91 (14,1) 33 (16,8) 0,360
Enfermedad pulmonar (n,%) 144 (22,3) 58 (29,4) 0,041

Enfermedad oncoldgica activa (n,%) 107 (16,6) 33 (16,8) 0,957

AP de ETEV (n,%) 88 (13,7) 25(12,7) 0,726

ACO en rango terapéutico (n,%) 46 (7,1) 14 (7,1) 0,990
Hallazgos clinicos

Frecuencia cardiaca [media, DE] 90,83 (21,51) 93,72 (21,64) 0,100

PAS [media, DE]  132,91(26,65) 129,10 (22,51) 0,072

PAD [media, DE] 76,35 (14,67) 76,97 (14,60) 0,609

Sa02 [media, DE] 92,76 (5,37) 92,16 (6,09) 0,185

Signos de TVP (n,%) 65 (10,1) 21 (10,9) 0,752

Primera posibilidad diagnéstica EP (n,%) 413 (64,0) 167 (84,8) 0,000

Analitica

Dimero D [mediana,AlQ]  2582,0 [3309,0] 2900,0 [5870,0] 0,858

PCR [media, DE] 55,97 (83,50) 57,96 (79,26) 0,779

TnT [media, DE] 55,11 (112,60) 70,79 (145,94) 0,161

Creatinina [media, DE] 1,07 (0,63) 1,06 (0,59) 0,918

ProBNP [mediana,AlQ] 966,0 [3667,0] 1189,0 [2998,0] 0,850

ACO: Anticoagulacion oral; AlQ: Amplitud intercuartil; AP: antecedente personal; DE:
Desviacion estandar; EP: embolia pulmonar; ETEV: enfermedad tromboembdlica venosa; n:
nimero de casos; PAS: Presion arterial sistdlica; PAD: Presion arterial diastélica; ProBNP:

propeptido natriurético cerebral; PCR: Proteina C reactiva; SaO2: saturacion arterial de

oxigeno; TnT: Troponina T; TVP: trombosis venosa profunda.
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4.3.2.- Aplicacion de la escala de estratificacion de riesgo obtenida.
Obtencién de puntos de corte y valoracion de la capacidad predictiva de la
misma.

En esta fase, tras aplicar la escala de prediccion obtenida a la cohorte global de
pacientes del estudio, se pudieron definir puntos de corte 6ptimos para dicha escala, con
la consiguiente obtencién de categorias de riesgo establecidas por umbrales
seleccionados. Para ello, se calcularon las puntuaciones obtenidas al aplicar la escala de
riesgo a los pacientes, se obtubo una tabla con la distribucion de frecuencias de
puntuaciones finales de la escala para cada individuo del estudio.

En la tabla 19 se muestran los resultados con la distribucion de frecuencias
absolutas y relativas de prevalencias de EP en cada subgrupo definido por la puntuacién
final en la escala de estratificacion de riesgo.

Tabla 19: Resultados de la aplicacion de la escala de riesgo a la cohorte global.

74,8
23 18 78,3 Alto Riesgo 103 (12,2) 77
[71,9 -77,7]
37 26 70,3
31 22 71,0
6 160 85 53,1
5 20 11 55,0
Riesgo
4 208 73 35,1 _ 32,5
Intermedio 655 (77,8) 213
3 69 12 17,4 [29,3 - 35,7]
2 72 17 23,6
1 126 15 11,9
21 2 9,5
49 5 10,2 84 8,3
Bajo riesgo 7
10 0 0 (10,0) [6,4-10,2]
4 0 0
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Asimismo, para definir las categorias de riesgo establecidas a partir de la escala 'y
los puntos de corte Optimos de la misma, se calcularon los valores de Sensibilidad (Se),
especificidad (Sp), indice de Youden y valores predictivo positivo y negativo (VPP y
VPN) asi como la razon de probabilidad positiva (RPP/LR+) que establecen la capacidad

predictiva del modelo obtenido. Estos resultados se presentan en la tabla 20.

Tabla 20: Valores de validez diagndstica para cada uno de las puntuaciones de
la escala de estratificacion de riesgo obtenida.

PUNTUACION SE(%)  SP(%) YOUDEN LR+ VPP (%) VPN (%)

ESCALA J (%)
11 2,7 99,8 2,5 oo 88,9 65,3
10 3,7 99,8 3,5 oo 91,7 65,5
9 9,8 98,9 8,7 10,0 82,9 66,8
8 18,5 96,9 15,4 6,3 76,4 68,6
7 259 952 211 52 748 702
6 54,5 81,5 36,0 2,9 61,6 76,7
5 58,2 79,8 38,0 2,9 61,1 77,8
4 82,2 55,0 37,2 1,8 50,1 85,6
3 86,9 44,6 31,5 1,6 46,1 86,2
2 92,6 34,5 27,1 1,4 43,5 89,5
1 97,6 14,1 11,7 1,1 38,3 91,7
0 98,3 10,7 9,0 1,1 37,5 92,1
-1 100 2,6 2,6 1,0 35,9 100
2 100 0,7 0,7 1,0 35,4 100
3 100 0,7 0,7 1,0 35,4 100

Se tuvieron en cuenta, para la seleccién de los puntos de corte 6ptimos de la escala

de riesgo los siguientes aspectos:

a) Prevalencias absolutas y relativas de EP para cada uno de los 15 estratos
definidos por la escala (-3 a 11 puntos) (tabla 19).
b) Criterios de validez para las categorias definidas por la escala (tabla 20).

c) Laponderacion de la importancia del coste de los falsos negativos.

Con estas estimaciones se decidio establecer dos puntos de corte que definieron a

su vez tres categorias de riesgo.

Los puntos de corte establecidos fueron: <0 puntos y > 7 puntos en la escala. Se
generaron asi tres categorias de riesgo: Alto riesgo (rojo) (> 7 puntos), riesgo intermedio

(naranja) (entre 1 y 6 puntos) y bajo riesgo (verde) (< 0 puntos).
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Los valores de prevalencia de EP en cada una de las categorias fueron del 74,8 %
para el grupo de riesgo alto, 32,5 % para el grupo de riesgo intermedio y 8,3 % para el
grupo de bajo riesgo respectivamente. Estos datos se muestran en la Tabla 19 con sus

correspondientes intervalos de confianza del 95%.

Una vez definidos los puntos de corte para la escala de estratificacion de riesgos
de EP, asi como las categorias de riesgo para la muestra global del estudio, se realizaron
por separado, los mismos calculos para las cohortes de desarrollo y de validacion de la
escala con el fin de confirmar su reproducibilidad ya que la primera de las cohortes se
obtuvo de forma retrospectiva y la segunda de forma prospectiva. Se muestran los
resultados de la cohorte de desarrollo en la tabla 21.

Tabla 21: Resultados de la aplicacion de la escala de riesgo a la cohorte de desarrollo.
Categorias de riesgo.

n
., %EP por
Puntuacion p- . ’ pacientes EP por %EP por
n EP puntuacion Categorias . ) ¢ )
or categoria categoria
=2 de la escala . ) ° °
categoria
7 6 85,7
3 3 100
80 72,5
19 14 73,7 Alto Riesgo 58
(12,4) [69,1—76,0]
29 20 68,9
22 15 68,2
6 113 62 54,9
5 17 8 47,1
Riesgo
4 142 50 35,2 ) 30,5
Intermedio 495 (73,6) 151
3 63 8 12,7 [26,9 — 34,0]
2 49 11 22,4
1 111 12 10,8
0 18 2 111
-1 41 4 9,8 70 8,6
Bajo riesgo 6
-2 8 0 0 (8,6) [6,4 -10,8]
-3 3 0 0
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La cohorte de desarrollo presentd prevalencias de EP por categorias de 72,5 %
para la categoria de riesgo alto, 30,5 % para la categoria de riesgo intermedio y 8,6 %
para la categoria de bajo riesgo como se muestra en la tabla 21 con sus correspondientes

IC del 95%.

Para la cohorte de validacion los resultados se muestran en la tabla 22.

Tabla 22: Resultados de la aplicacion de la escala de estratificacion de riesgo a la

cohorte de validacion. Categorias de riesgo.

., %EP por n pacientes
Puntuacion pel : £ EP por %EP por
n EP | puntuacion Categorias por N N
categoria categoria
Eovele de la escala categoria J J
2 2 100
0 0 -
23 82,6
4 4 100 Alto Riesgo 19
(11,7) [77,3-87,9]
8 6 75
9 7 77,8
6 47 | 23 48,9
5 3 3 100
4 66 | 23 34,8 Riesgo 160 o 38,8
3 6 | 4 66,7 intermedio (81,2) [32,0 - 45,6]
2 23 6 26,1
1 15 3 20
0 3 0 0
-1 8 1 125 14 7,1
Bajo Riesgo 1
-2 2 0 0 (7,1) [3,5-10,7]
-3 1 0 0

Como podemos ver en dicha tabla, la cohorte de validacién presenté prevalencias
de EP por categorias definidas superiores a las obtenidas en el paso anterior alcanzando
valores de 82,6% para la categoria de riesgo muy alto, 38,8 % para la categoria de riesgo
intermedio y 7,1 % para la categoria de riesgo bajo. Esta circunstancia se comentara

posteriormente en la discusion.
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Para finalizar este apartado, se calcularon los valores de Se, Sp, VPP y VPN asi

como la razén de probabilidad positiva (RPP/LR+) para cada categoria. En la tabla 23 se

muestran las tablas de contingencia para cada una de las tres categoria definidas y en la

tabla 24 se muestra una tabla resumen de los indices de capacidad predictiva segln

categoria con sus correspondientes 1C del 95%.

Tabla 23: Tablas de contingencia segun puntos de corte de la escala.

Tabla de contingencia Escala categorizada (2 7 puntos): RIESGO ALTO: Embolia pulmonar

Recuento
Embolia pulmonar Total
Presente Ausente
Presente 77 26 103
Escala categorizada (= 7 puntos)
Ausente 220 519 739
Total 297 545 842

Tabla de contingencia Escala categorizada (entre 1-6 puntos): RIESGO INTERMEDIO: Embolia

Pulmonar
Recuento
Embolia Pulmonar Total
Presente Ausente
Riesgo Intermedio Presente 213 442 655
(entre 1-6 puntos) Ausente 84 103 187
Total 297 541 842

Tabla de contingencia Escala categorizado (< 0 puntos): RIESGO BAJO: Embolia pulmonar

Recuento
Embolia pulmonar Total
Presente Ausente
Escala categorizada Presente 7 77 84
(< 0 puntos) Ausente 290 462 758
Total 297 541 842
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Tabla 24: Valores de Se, Sp, VPP, VPN y RPP para los diferentes puntos de corte.

Se Sp VPP VPN RPP
% [1C95%] % [1C95%] % [1C95%)] % [1C95%)] (LR+)
Alto Riesgo 25,9 95,2 74,8 70,1
5,2
(> 7 puntos) [22,9 - 28,9] [93,8 - 96,7] [72,0-77,7] [67,0 - 73,2]
Riesgo
Intermedio 71,7 18,9 32,5 55,1
0,89
(del a6 [68,7 - 74,7] [16,3 - 21,5] [29,3-35,7] [51,7 - 58,5]
puntos)
Riesgo Bajo 2,4 85,9 8,3 61,7
0,14
(< 0 puntos) [1,4 -3,4] [83,8 — 88,3] [6,4-10,2] [58,4 — 65,0]

Los resultados obtenidos indican, que el tener una puntuacion en nuestro escala >
7 puntos (pertenecer a la categoria de alto riesgo) multiplicaria por 5,2 veces la
probabilidad de presentar EP previa a la realizacion de APTC con una Sp del 95,2 %);
1C95% (93,8-96,7) y un VPP del 74,8%; 1C95% (72,0-77,7).

En sentido opuesto, la presencia de una puntuacién en nuestra escala < 0 puntos
(pertenecer a la categoria de bajo riesgo) reduciria a 0,14 veces el riesgo de presentar EP
confirmada en APTC con una Sp del 85,9 %; 1C95% (83,8 — 88,3) y un VPN de 61,7
(58,4 — 65,0).
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4.3.3.- Comparativa de nuestros resultados con los de modelos actualmente
estandarizados para la prediccion clinica de la sospecha de EP.

Una vez obtenidos, en el apartado anterior, los valores que describen la capacidad

predictiva de nuestro modelo y los puntos de corte Optimos para nuestro modelo

predictivo, pasamos a comparar, en la cohorte global (cohorte de desarrollo + cohorte de

validacion del modelo), nuestros resultados con los que se obtendrian al aplicar los

algoritmos ya validados para la prediccion de EP en la préctica clinica actual.

1)

2)

3)

4)

5)

Los modelos comparados en el estudio fueron:

Protocolo estandar o Wells:

a) Escala de Wells de dos categorias + dimero D con punto de corte > 500 ng/dl.

Protocolo de Ginebra simplificado:

a) Escala de Ginebra simplificada (> 4 puntos) + dimero D con punto de corte en
500 ng/dl.

Protocolo de dimero D ajustado por edad > 50 afos:

a) Escala de Wells de dos categorias con dimero D ajustado por edad > 50 afios
[dimero D > Edadx10].
Algoritmo YEARS:

a) Presencia o ausencia de items de YEARS con punto de corte de dimero D variable

en > 500 ng/dl o > 1000 ng/dl respectivamente.

Escala predictiva Macarena (escala obtenida en nuestro estudio):

a) Escala obtenida en el estudio utilizando diferentes puntos de corte en puntuacion
global escala tras dicotomizar la misma:
i) Puntuacion global escala > 2 puntos.
ii) Puntuacion global escala > 1 punto.

iii) Puntuacion global escala > 0 puntos.
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4.3.3.1.- Protocolo estandar o Wells:

En latabla 25 se muestra la tabla de contingencia tras aplicar el protocolo estandar

a la cohorte global de nuestro estudio.

Tabla 25: Tabla de contingencia Protocolo estandar o Wells para EP

Recuento
Embolia Pulmonar Total
PRESENTE AUSENTE
Positivo 297 528 825
Estandar/Wells
Negativo 0 17 17
Total 297 545 842

Como se puede ver en la tabla de contingencia, una correcta aplicacion del
protocolo estandar al total de los pacientes revisados en el estudio, hubiera evitado la
realizacion de diecisiete APTC (2,1%). Todos los pacientes con EP incluidos en el estudio
fueron detectados (no existio ningun falso negativo) aunque a expensas de la realizacion
de 528 APTC en los que no se detectd EP (64,0%).

4.3.3.2.- Protocolo de Ginebra simplificado:

En la tabla 26 se muestra la tabla de contingencia tras aplicar el protocolo de

Ginebra simplificado a la cohorte global de nuestro estudio.

Tabla 26: Tabla de contingencia Ginebra > 4 puntos + Dimero D > 500

Recuento
Embolia Pulmonar Total
PRESENTE AUSENTE
Positivo 296 527 823
Ginebra + DDimero
Negativo 1 18 19
Total 297 545 842

La tabla de contingencia en este supuesto demuestra que una aplicacion correcta

del protocolo Ginebra simplificado al total de los pacientes revisados en el estudio hubiese
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ahorrado la realizacion de dieciocho APTC (2,1%). Desde el punto de vista de seguridad,
uno de los pacientes con EP incluidos en el estudio no hubiera sido detectado por dicho
protocolo (% de falsos negativos = 0,1%). Con este algoritmo de decisién se hubieran
realizado 527 APTC en los que no se detectd EP (64,0%).

4.3.3.3.- Protocolo de dimero D ajustado por edad > 50 afios:

En latabla 27 se muestra la tabla de contingencia tras aplicar el protocolo de Wells

con punto de corte de dimero D ajustado por edad a la cohorte global de nuestro estudio.

Tabla 27: Tabla de contingencia Wells + Dimero D ajustado por edad para EP

Recuento
Embolia Pulmonar Total
PRESENTE AUSENTE
Wells + Dimero D Positivo 291 499 790
ajustado poredad  Negativo 6 46 52
Total 297 545 842

La tabla de contingencia para este modelo refleja que una aplicacion correcta del
mismo con el uso del dimero D ajustado por edad al total de los pacientes revisados en el
estudio hubiese ahorrado la realizacion de cuarenta y seis APTC (5,5%). Por el contrario
este resultado hay que supeditarlo a que seis de los pacientes con EP incluidos en el
estudio no hubieran sido detectados con dicho protocolo (% de falsos negativos = 0,7%).
Con este algoritmo de decisién se hubieran realizado 499 APTC en los que no se
detectaria EP (63,2%).

4.3.3.4.- Algoritmo YEARS:

En la tabla 28 se muestra la tabla de contingencia tras aplicar el algoritmo YEARS

a la cohorte global de nuestro estudio.
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Tabla 28: Tabla de contingencia Algoritmo YEARS para EP

Recuento
Embolia Pulmonar Total
PRESENTE AUSENTE
Positivo 295 481 776
YEARS
Negativo 2 64 66
Total 297 545 842

Aplicando correctamente el algoritmo YEARS al total de los pacientes revisados
en el estudio se conseguiria una reduccion de realizacion de sesenta y cuatro APTC
(7,6%). Por el contrario, dos de los pacientes con EP incluidos en el estudio no hubieran
sido detectados con dicho protocolo (% de falsos negativos = 0,2%). Este algoritmo de

decision llevaria a la realizacion de 481 APTC en los que no se detectaria EP (62,0%).

4.3.3.5.- Escala de prediccién Macarena:

En la tabla 29 se muestra la tabla de contingencia tras aplicar nuestra escala de

prediccion con punto de corte > 2 puntos a la cohorte global de nuestro estudio.

Tabla 29: Tabla de contingencia Escala Macarena 2 2 para EP

Recuento
Embolia Pulmonar Total
PRESENTE AUSENTE
Positivo 275 357 632
Escala Macarena = 2
Negativo 22 188 210
Total 297 545 842

Aplicando correctamente la escala de prediccion obtenida en el presente estudio
(Escala Macarena) al total de los pacientes revisados utilizando el punto de corte > 2
puntos se hubiesen ahorrado la realizacion de ciento ochenta y ocho APTC (22,3%).
Como consecuencia de este punto de corte tan exigente se dejarian de detectar veinte y
dos de los pacientes con EP incluidos en el estudio (% de falsos negativos = 2,6%). Este
algoritmo de decision llevaria a la realizacion de 357 APTC en los que no se detecté EP
(56,5%).
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En la tabla 30 se muestra la tabla de contingencia tras aplicar nuestra escala de

prediccion con punto de corte > 1 punto a la cohorte global de nuestro estudio.

Tabla 30: Tabla de contingencia Escala Macarena 2 1 para EP

Recuento
Embolia Pulmonar Total
PRESENTE AUSENTE
Positivo 290 468 758
Escala Macarena = 1
Negativo 7 77 84
Total 297 545 842

Aplicando correctamente la escala de prediccion Macarena con la utilizacion del
punto de corte de > 1 punto se consigue una reduccion de realizacion de setenta y siete
APTC (9,1%). Con este punto de corte siete pacientes con EP de los incluidos en el
estudio no serian detectados con dicho umbral (% de falsos negativos = 0,8%). Este
algoritmo de decision llevaria a la realizacion de 468 APTC en los que no se detectaria
EP (61,7%).

Por ultimo, en la tabla 31 se muestra la tabla de contingencia tras aplicar nuestra

escala de prediccion con punto de corte > 0 punto a la cohorte global de nuestro estudio.

Tabla 31: Tabla de contingencia Escala Macarena 2 0 * EP

Recuento
Embolia Pulmonar Total
PRESENTE AUSENTE
Positivo 292 487 779
Escala Macarena = 0
Negativo 5 58 63
Total 297 541 842
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Usando un punto el punto de corte menos estricto (punto de corte > 0 puntos), con

una aplicacion correcta de la escala de prediccién Macarena para el estudio del total de

los pacientes revisados se estableceria una reduccion de realizacion de cincuenta y ocho

APTC (6,9%). Con estas consideraciones cinco pacientes con EP incluidos en el estudio

no serian detectados (% de falsos negativos = 0,6%) generando la realizaron de 487
APTC en los que no se detectaria EP (62,5%).

Como resumen de este punto se muestran en una ultima tabla (tabla 32) los valores
de Se, Sp, VPP, VPN y RPP para los diferentes modelos predictivos de EP

implementados.

Tabla 32: Valores de Se, Sp, VPP, VPN y RPP para los diferentes modelos predictivos

Protocolo

estandar/Wells

Protocolo

Ginebra

Protocolo
dimero
ajustado por
edad

Algoritmo
YEARS

Escala
Macarena

(Punto corte 0)

Se

% [1C95%]

100

99,7 [99,3-100]

98,0 [97,0-98,9]

99,3 [98,7-99,9]

98,3 [97,4-99,2]

de EP.

Sp

% [1C95%]

3,1[1,9-4,3]

3,3[2,1-4,5]

8,4 [6,5-10,3]

11,8 [9,6-14,0]

10,7 [8,6-12,8]

VPP

% [1C95%]

36 [32,7-39,2]

36 [32,7-39,2]

37,0 [33,7-40,3]

38,2 [34,9-41,5]

37,5 [34,2-40,8]

VPN

% [1C95%]

100

94,7 [93,2-96,2]

88,5 [86,3-90,7]

97,0 [95,8-98,2]

92,1[85,9-98,3]

RPP

(LR+)

0,99

1,12

1,10
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DISCUSION:

¢ Qué aporta el estudio?

El desarrollo de un modelo de prediccion de riesgo para EP en una cohorte
obtenida en practica clinica real demuestra no ser inferior a otros modelos ya
validados. Aporta informacidn sobre factores protectores y puede usarse tanto en el
ambito de Urgencias como en planta de hospitalizacion. Su implantacion en nuestro
centro conllevaria una mejor seleccién de los pacientes y la realizacion de menos
pruebas de imagen con el consiguiente ahorro econémico y menor radiacion para

los pacientes.

Los resultados de estudios prospectivos a gran escala sobre el diagnostico de EP
respaldan el concepto de que la evaluacién clinica es un paso fundamental en la

aproximacion diagndstica de los pacientes con sospecha de EP®Y,

Asi mismo, se entiende que una busqueda activa de EP en cada paciente que
consulta por disnea o dolor torécico en el &rea de Urgencias, conllevaria altos costos y

posibles complicaciones asociadas a la realizacion de pruebas innecesarias.

En este sentido, en el afio 2004, se desarrollaron e implementaron unos criterios
clinicos (criterios PERC) que permitian descartar EP en las salas de urgencias en
pacientes con probabilidad clinica baja de EP en los que no era necesario la realizacion
de estudios complementarios mas alla de la evaluacion clinica®). Comprendian ocho
variables clinicas significativamente asociadas con la ausencia de EP: edad <50 afios;
pulso <100 latidos por minuto; Sa02> 94%; sin hinchazon unilateral de la pierna; sin
hemoptisis; sin trauma o cirugia reciente; sin historia previa de ETEV; y sin uso de

hormonas orales.

Los resultados de un estudio de validacion prospectiva® y los de un estudio
randomizado de manejo de no inferioridad®” sugirieron la exclusion segura de EP en
pacientes con baja sospecha clinica de EP que, ademas, cumplian con todos los criterios
de la escala PERC, sin embargo, la baja prevalencia general de EP en estos estudios
afiadido a que este subgrupo de pacientes no es el que al clinico le genera incertidumbre

no admitio la generalizacion de los resultados.
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Son los pacientes que consultan con algun dato clinico sospechoso de EP y que
a su vez presentan algun factor demostrado de riesgo de ETEV en los que se complica la
decision clinica y se dificulta la seleccion, lo que ha llevado al desarrollo de diferentes
escalas predictivas en los ultimos 30 afios para establecer diferentes categorias de riesgo

de EP (3 categorias: bajo, intermedio o alto; 2 categorias: con EP probable o improbable).

En este contexto se disefid el presente estudio para dar respuesta a la hipétesis
alternativa (H1) sobre si la obtencidn de una escala de prediccion de riesgo de EP aguda
desarrollada a partir de parametros clinicos y analiticos extraidos de los pacientes de
practica clinica real en nuestro medio podria mejorar la eficacia diagndstica en esta
entidad mediante la comparacion de su capacidad predictiva frente a otros modelos

predictivos implementados en la actualidad.

5.1.- Resumen de los hallazgos principales del estudio.

5.1.1.- Valoracién de los sintomas y signos de presentacion de la EP.

La EP se puede presentar con un espectro de sintomas y signos clinicos amplios
que van desde un deterioro hemodinamico grave (muerte subita, parada
cardiorespiratoria, shock hemodinamico de ventriculo derecho (VD)) a una presentacién
oligo-sintomatica o como deteccién incidental en una prueba de imagen realizada por otro

motivo en pacientes asintomaticos.

En la mayoria de las series sobre EP, la disnea, el dolor toracico de inicio subito,
el sincope y la presencia de hemoptisis asociados o0 no a la existencia de signos clinicos
de sospecha en TVP de mm.ii. son los hallazgos clinicos mas frecuentemente presentes

en los pacientes con EP.

En este sentido, en la tabla 9 se han presentado las caracteristicas basicas de la
cohorte de desarrollo del modelo con las caracteristicas clinicas diferenciales entre los
casos Yy los controles reflejando en ellas las diferencias en prevalencias entre subgrupos

de estos sintomas frecuentemente descritos en pacientes con EP.
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El sintoma predominante en ambos subgrupos fue la disnea, alcanzando hasta el
71,2 % en el subgrupo de los casos sin que la diferencia entre subgrupos alcanzara
significacion estadistica.

El segundo sintoma en frecuencia en el momento de la presentacion de EP aguda
fue el dolor torécico, que alcanzd el 35,3% en los pacientes con EP con diferencia

significativamente estadistica (p=0,009) frente al grupo control.

Es importante resefiar que, en pacientes con preexistencia de insuficiencia
cardiaca o enfermedad pulmonar (en nuestro estudio 18,4 y 22,3% respectivamente), un
empeoramiento de la disnea puede ser el Gnico sintoma indicativo de EP asociado o no a

su vez al dolor toracico.

El dolor toracico generalmente puede ser causado por irritacion pleural debido a
la ubicacion distal de los émbolos que generan infarto pulmonar®® o, cuando la EP es
central, este sintoma se puede manifestar con caracteristicas tipicas de angor,
posiblemente reflejando isquemia del VD, requiriendo diagnéstico diferencial con un
sindrome coronario agudo o diseccion aortica (en el presente estudio, el 14,1 % de los
pacientes tenian antecedentes de cardiopatia isquémica siendo mas frecuente en el
subgrupo de controles 10,7 vs 15,8 % sin alcanzar la diferencia estadistica (p = 0,078).
En un estudio recientemente publicado por nuestro grupo de trabajo en el Hospital Virgen
Macarena, en el afio 2016 se realizaron 60 APTCs para el despistaje de sindrome aértico

agudo no detectandose en ninguna de ellas EP®,

Otra publicacion previa de nuestro grupo, extraida de datos preliminares de la
presente tesis, demostro que el dolor toracico es una forma de presentacion mas frecuente
en la poblacion con edad < 80 afos frente a los > 80 afios con una diferencia estadistica
significativa (39,5% vs 26,6; p= 0,013) en contraposicion de la disnea que es un sintoma
mas preponderante en los pacientes muy ancianos (> 80 afios) (73,4 vs 63,7%;
p=0,055)©0),

El tercer sintoma de presentacidn en cuanto a frecuencia alcanzando el 16,3 % en
los pacientes con EP fue el sincope o el presincope (discretamente inferior a la prevalencia
en los controles que fue del 20,5%; p = 0,197) datos concordantes con los resultados de
un estudio reciente en los que la EP aguda se demostré como un hallazgo frecuente en

pacientes que consultaron por sincope (17%), incluso en el presencia de una explicacion
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alternativa®?. Se describe que el sincope cuando ocurre se asocia con una mayor

prevalencia de inestabilidad hemodinamica y disfuncion del VD®2),

En relacion a la hipoxemia (Sa02 < 90%), es interesante comentar que un 33% de
los pacientes con EP en la cohorte de desarrollo del modelo la presentaron. Este valor
resulta inferior al que se ha descrito en estudios previos donde la hipoxemia fue algo méas
frecuente (< 40% de los pacientes tuvieron saturacion arterial de oxigeno normal (Sa02)
y el 20% tiene una gradiente de oxigeno arterial alveolar normal)®3¢4) aunque en estos
estudios la SaO2 fue medida mediante gasometria arterial mediante extraccion de
analitica y en el nuestro se definidé por pulsioximetria lo que puede justificar dichas
diferencias.

Por ualtimo, como ya se ha comentado anteriormente, el conocimiento de los
factores de riesgo predisponentes para ETEV es importante para determinar la
probabilidad clinica de enfermedad, que aumenta con el nimero de factores
predisponentes presente; sin embargo, en algin estudio hasta en el 40% de los pacientes
con EP, no se encontraron factores predisponentes®®. En nuestra serie este porcentaje fue
inferior (11,2 %).

5.1.2.- La prevalencia de EP en la poblacion de estudio.

Datos de un estudio previo sobre prevalencia de EP en areas de Urgencias
confirmadas mediante la realizacion de APTC a los pacientes con sospecha clinica de EP
seleccionados con las escalas de probabilidad de riesgo actualmente implementadas
arrojaron como resultado una prevalencia de EP que ronda el 20 % del total de las APTCs

realizadas®”).

Este dato es concordante con datos preliminares obtenidos de nuestro estudio y
publicados recientemente en el que se describian los datos de las APTCs realizadas en
nuestro centro durante el afio 2016 por sospecha clinica de EP tanto en el areas de
Urgencias como en areas de hospitalizacion convencional resultando unos valores de

prevalencia de EP del total de las APTCs realizadas en dicho afio del 20,8%).

Para el presente estudio, la muestra obtenida presentd una prevalencia de EP del

33,3% para la cohorte de desarrollo, 41,6 % para la cohorte de implementacion y de un
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35 % para la cohorte global porcentaje superior a la prevalencia estimada para la

poblacion global segun lo descrito en los parrafos anteriores.

La mayor prevalencia de EP en la cohorte de implementacion puede justificar la
existencia de pequefas diferencias estadisticamente significativas observadas en la tabla
18 en cuanto a las variables: Primera posibilidad diagnostica EP (p=0,000) més
prevalente en la cohorte de validacion, y a la prevalencia de enfermedad pulmonar previa
(p=0,041) también mas prevalente en la cohorte de validacion donde los pacientes
presentaban una comorbilidad algo superior aunque sin alcanzar diferencias

estadisticamente significativas.

Los pacientes que entraron en el estudio fueron obtenidos en un 85% del area de
Urgencias siendo el 15% restante obtenido de areas de hospitalizacion convencional a
diferencia de otras escalas predictivas como la de Ginebra que solamente fueron validadas

para el ambito de Urgencias®V.

5.1.3.- Nivel de cumplimiento de las guias por parte de nuestros
profesionales.

Otro de los puntos importantes a incluir en la discusion ya se ha planteado en la
introduccidn y versa sobre la importancia en el grado de cumplimiento de los algoritmos

de probabilidad clinica de EP por los profesionales en las Salas de Urgencias.

En el presente estudio, si tenemos Unicamente en cuenta a los pacientes incluidos
para la realizacién de la tesis y centrandonos en la tabla de contingencia obtenida para la
aplicacion del protocolo estandar (escala Wells de dos categorias) que es el algoritmo
que se aplica en nuestro medio, de los 842 pacientes solamente en 17 (0,2%) no se realiz6
una correcta aplicacion del protocolo ya que serian pacientes con Wells improbable y
Dimero D <500 ng/ml a los que se realizé APTC no estando indicado, segun el algoritmo,
la realizacion de la prueba de imagen para descartar la EP. Ninguno de estos 17 pacientes
presento EP. Esto conllevaria, que el grado de aplicacion correcta del algoritmo rondase

un 98% de los casos seleccionados para el estudio.

Creemos, sin embargo, que este dato debemos discutirlo con mayor profundidad
ya que para alcanzar y conocer el resultado correcto de la aplicacion del algoritmo

debemos incluir y revisar todas las historias evaluadas (929). Como aclaracion hay que
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recordar que dentro de los episodios excluidos un gran numero lo fueron por no disponer
de resultado de dimero D (87) ya que este era uno de los criterios para la inclusion de los
pacientes para la tesis (disponer de resultado de dimero D).

Debido a que actualmente, segun el protocolo estandar para la categoria de alta
probabilidad (Wells de 2 categorias > 4) no es preciso la realizacion de determinacién de
dimero D, los pacientes con estas caracteristicas a las que se realiz6 APTC sin disponer
de resultado de dimero D se deberian considerar como episodios en los que se ha realizado

una aplicacion correcta del algoritmo.

Atendiendo a esta aclaracion, fueron 16 de los 87 pacientes excluidos en el
proceso de seleccion para el desarrollo del modelo los que presentaban una puntuacion
en la escala > 4 puntos perteneciendo por tanto a la categoria de alto riesgo en los que no
disponer del dimero D no seria considerado un incumplimiento del protocolo (en estos 16
pacientes excluidos del estudio para el desarrollo del modelo predictivo se habia realizado

un adecuado uso del algoritmo por parte del clinico, de hecho en 6 de ellos se detectd EP).

Para alcanzar el resultado e interpretacion final en este punto de la discusion, de
las 929 historias revisadas en 841 se realiz6 una correcta aplicacion del algoritmo estandar
y en 88 pacientes (17 incluidos en el estudio + 71 excluidos del estudio) no se realizé una

correcta aplicacion del mismo lo que supone un 9,47 %.

Por todo lo anteriormente expuesto y en conclusion, el grado de cumplimiento
entre nuestros profesionales del algoritmo actualmente implementado en el centro fue del
90,5%. Este dato es concordante con lo ya explicado previamente de la existencia de una
tendencia progresiva, en los Gltimos afios, a la mejoria en la adherencia a las guias por
parte de los profesionales lo que puede promover y explicar un significativo efecto

positivo en el prondstico de EP en los dltimos afios®12),

5.1.4.- Dimero D ajustado por Edad.

Se ha hecho referencia anteriormente sobre la existencia de estudios previos sobre
las bondades de establecer estratificaciones en el punto de corte para el dimero D basadas
en la edad del paciente G74359) g |a hora de una mas eficiente seleccion de los pacientes

candidatos a la realizacion de APTC.
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Para el desarrollo de nuestro modelo la variable que valoraba esta circunstancia
(dimero ajustado por edad [DdimeroAj]) demostrd presentar significacion estadistica
aungue no mejoraba la informacién aportada por la variable [Ddimero] basal o la variable
dimero D categorizada con el punto de corte en 500 ng/dl [Ddimero2C] que fue la que

finalmente form¢ parte del modelo final.

Como posible explicacion a esta circunstancia, creemos que es importante tener
en cuenta la informacion que aporta el estudio multivariante y la probable influencia de
otras variables que explican comorbilidades acompariantes en los pacientes como la
insuficiencia cardiaca o la patologia pulmonar que también demostraron significacion
estadistica y son factores que probablemente favorecen un efecto de confusién en la
practica clinica y que como sabemos sus prevalencias también aumentan con la edad al
igual que los valores de dimero D. Asi mismo, los pacientes con insuficiencia cardiaca y
aquellos con patologia pulmonar crénica también pueden presentar incrementos del

dimero D sin necesidad de tener enfermedad tromboembdlica asociada.

5.1.5.- Objetivo principal.

La elaboracion de una escala propia de riesgo para embolia pulmonar aguda
obtenida con parametros clinicos y analiticos en los pacientes de préactica clinica real en
nuestro medio fue nuestro objetivo principal por lo que pasamos a discutir los resultados

en este apartado.
Obtencidn de la escala: Andlisis univariante y multivariante:

Del total de variables introducidas en la fase inicial del estudio, doce fueron las
variables que en el modelo univariante mostraron significacién estadistica. En el estudio
multivariante, ninguna de las interacciones entre variables mostro significacion y las
variables comorbilidad, indice de Charlson y presencia de antecedentes personales de
cardiopatia isquémica que resultaron estadisticamente significativas en el analisis
univariante se descartaron al perder la significacion estadistica en el analisis

multivariante.

En el modelo final, por tanto, permanecieron nueve variables que corresponden

con las finalmente seleccionadas para formar parte de la escala de estratificacion de
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riesgo. Cinco de dichas variables tienen un comportamiento como factores de riesgo para

EP y cuatro se comportan como factores protectores o reductores de riesgo pre-test de EP.

En la escala definida por nuestro modelo las variables se presentan en tres

categorias.

a) Factores asociados a antecedentes personales: Engloba tres items uno de los

cuales se presenta como factor de riesgo (antecedente personal de ETEV) y dos como
factores protectores (antecedente personal de insuficiencia cardiaca y antecedentes

previo de enfermedad pulmonar).

b) Factores relacionados con sintomas /signos: Engloba cuatro items de los cuales

tres se comportan como factores de riesgo (presencia de dolor toracico, signos de TVP
y Sospecha diagndstica més probable la EP) y uno como factor protector (tratamiento

anticoagulante previo en rango terapéutico).

c) Factores relacionados con valores clinico/analiticos: Engloba dos items

comportandose uno como factor de riesgo (dimero D > 500 ng/ml) y otro como factor
protector (SaO2 > 90%).

Algunas de las variables incluidas en nuestra escala (antecedente personal de
ETEYV, signos de TVP y Sospecha diagnéstica mas probable la EP...) ya forman parte
de escalas de riesgo previamente validadas e implementadas universalmente para EP
como en la escala de Wells, el modelo PISA o en el algoritmo YEARS lo que apoyan y
sustentan nuestros resultados®+28:3034-36) " sin embargo resulta novedoso en nuestro
modelo predictivo la valoracién de factores con comportamiento “protector”, reduccion
de riesgo pre-test de presencia de EP en APTC, (antecedente personal de insuficiencia
cardiaca, antecedentes previo de enfermedad pulmonar y tratamiento anticoagulante
previo en rango terapeltico) que complementan la informacién que proporciona el

presente estudio a la hora de tomar decisiones a pie de cama del paciente.

Un punto importante de discusion en este momento es hacer referencia al
comportamiento en cuanto a significacion estadistica y clinica de los indices de
comorbilidad general como el indice de Charlson o el criterio de pluripatologia. Con los
resultados del presente estudio no deben considerarse en su forma global ya que no
mantienen la significacion estadistica desde el punto de vista de analisis multivariante.

Su significacion inicial esta mas en relacion con aquellos factores de comorbilidad cardio-
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respiratoria de dichos pacientes que posteriormente se mantienen como factores

protectores en la escala.

La escala de estratificacion de riesgo obtenida fue aplicada tanto a la cohorte que
sirvio para el desarrollo de la misma (645 pacientes) como a una cohorte de validacién
(197 pacientes) que se recogieron de forma prospectiva para confirmar la validez del

modelo obtenido.

En términos generales, no existieron grandes diferencias en las caracteristicas
basicas de ambas cohortes (tabla 18) pero si creemos necesario explicar que se mostraron
diferencias estadisticamente significativas en las variables diagndstico mas probable la
EP y en la presencia de enfermedad pulmonar previa quedando las variables
sincope/presincope y hemoptisis en el limite de diferencia estadisticamente significativa
siendo mas prevalentes en la cohorte de validacién probablemente justificado por la
diferencia en prevalencias de EP entre las muestras que formaron parte de cada una de las
cohortes (33,3 vs 41,6 %).

Estratificacion:

El establecimiento de estratos que presentamos al definir puntos de corte
especificos tras la aplicacion de la escala a las cohortes de estudio nos proporciona una
idea global de riesgo asumible para cada paciente con sus correspondientes intervalos de
confianza. Los valores de prevalencia de EP mostraron diferencias entre la cohorte de
desarrollo y la cohorte validacion de la escala (para el estrato de alto riesgo (72,5 vs 82,6),
para el de riesgo intermedio (30,5 vs 38,8) y para el de bajo riesgo (8,6 vs 7,1)) siendo
mayores en los estratos de riesgo alto e intermedio en esta cohorte de validacion dada la

mayor prevalencia de EP en este subgrupo (33,3 vs 41,6 %).

Con los resultados obtenidos los pacientes con una puntuacion final en la escala
que lo clasifique en la categoria de alto riesgo nos indica que debemos asumir que 3 de 4
pacientes de este grupo presentara EP cuando se realice la APTC. Por lo tanto, esto
indicaria desde el punto de vista de aplicabilidad clinica que de existir contraindicacion o
imposibilidad de la realizacion de la técnica de imagen practicamente deberiamos
anticoagular a todos estos pacientes a dosis terapéuticas salvo contraindicaciones por

riesgo evidente de sangrado.
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Para los pacientes categorizados por la escala de riesgo como riesgo bajo se asume
un riesgo < 11 % lo que indica que solo uno de cada 10 pacientes pertenecientes a dicha
categoria presentarian EP en la APTC. La decision terapéutica en estos pacientes va a
depender de otras circunstancias coadyuvantes (encamamiento, insuficiencia renal,

tratamientos procoagulantes, riesgo de sangrado....).
Obijetivo secundario: Comparativa entre los diferentes modelos predictivos.

Un segundo punto en esta parte de la discusién fue que todos los modelos
validados presentan una parecida capacidad de cribado siendo buenos test de screening
diagnosticos para EP aunque con niveles de especificidad bajos, lo que lleva a la
realizacion de un volumen alto de APTCs por una gran cantidad de FP seleccionados por

las escalas de prediccion (tabla 32).

Los ultimos modelos generados, como son el algoritmo YEARS asi como la escala
propia desarrollada en el presente estudio son igualmente eficaces pero el intento de
seleccionar a los pacientes con un criterio de mayor eficiencia permite una reduccién del
volumen de APTCs realizados. De esta forma el algoritmo YEARS consigui6 disminuir
en 56 el namero de APTC (6,8%) con respecto al protocolo estandar a costa de 2 casos
que resultarian FN al demostrarse en APTC la existencia de EP (0,2 %) y nuestro escala
predictiva de riesgo con punto de corte en 0 puntos que consiguid una disminucién de 41
APTC (5,0 %) aunque a costa de 5 casos que resultaron FN (0,6%).

5.1.6.- Datos de seguridad.

5.1.6.1.- Exposicion a radiacion y toxicidad.

Un aspecto relevante en la realizacion de una correcta seleccion de los pacientes
para larealizacion de APTC es la seguridad de no someter a radiacion a aquellos pacientes
en los que la probabilidad de EP es baja. Ya se ha comentado que los criterios PERC eran
seguros en los pacientes que no presentaban ninguna de las ocho variables valoradas (EP

muy improbable).

En nuestro estudio se confirma que en los pacientes categorizados como de baja

probabilidad clinica tras pasarle nuestra escala predictiva, la prevalencia de EP no

pag. 93



TESIS DOCTORAL: LUIS CARLOS GARCIA GOMEZ

alcanzaria mas alla del 7,9 % [CI95% 5,0 -10,8] siendo para la categoria de riesgo
intermedio 34,7 % [CI95% 29,5 — 39,8]. Como se expresa en la tabla 33 la dosis de
radiacion efectiva a la que se somete a un paciente en la realizacion de una APTC oscila
entre los 3 y 10 mSv dependiendo de la programacion del estudio lo que seria equivalente
a una dosis efectiva de realizar entre 30 y 100 radiografias de térax (la unidad de
comparacion de radiacion corporal total efectiva es la dosis de radiacion efectiva
correspondiente a un examen radiografia de torax que corresponde a 0,1 mSv)®®, Es
también importante resefiar la significativa exposicion a la radiacion del tejido mamario
en mujeres jovenes (en nuestro estudio fueron 65 mujeres menores de 50 afios las que se
sometieron a APTC (7,7%)).

Tabla 33: Principales fortalezas, debilidades / limitaciones y problemas de radiacion

relacionados con el uso de APTC en el diagnostico de EP.

Problemas de

Fortalezas Limitaciones

radiacion

Exposicion a radiacion.
Disponible facilmente las 24 h

en la mayoria de los centros. Exposicion a contraste yodado.

Excelente precision. Uso limitado en alérgicos al

yodo y en hipertiroidismo. ) L
) Dosis de radiacion
Fuertemente validados en . .
efectiva 3-10 mSv'.

estudios prospectivos de Riesgo en embarazadas y
manejo de resultados. lactancia. o
Significativa
. o o exposicion a la
Tasa baja de resultados no Contraindicado en Insuficiencia L y
radiacion del tejido
concluyentes (3-5%). renal severa. . .
mamario en mujeres
_ _ ) jévenes.
Puede proporcionar un Tendencia al sobreuso debido a
diagnéstico alternativo si se la accesibilidad.
excluye la EP.

La relevancia clinica de la APTC
Corto tiempo de adquisicion. en el diagndstico de la EP
subsegmentaria es desconocida.

* En comparacion la dosis corporal total efectiva de un examen de radiografia de térax es de 0,1 mSv(€®).,
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5.1.6.2.- Seguimiento a largo plazo.

Es importante también definir la seguridad a largo plazo de los pacientes a los que
no se les realizaria APTC al ser descartado por el algoritmo diagndstico. Con el algoritmo
estandar utilizado ya se ha descrito que no se escaparia ningun paciente de los que
presentaba EP a costa de la realizacién de 528 APTC negativos para EP (64%). El
seguimiento a 3 meses demostrd que ninguno de dichos pacientes presentd evento

tromboembdlico que requiriera asistencia sanitaria.

El algoritmo YEARS, que en su estudio pivotal®® demostré una reduccion del
14 % de la necesidad de APTC, en el presente estudio generaria una reduccion neta de 49
APTC (5,8%) inferior a lo descrito en dicho estudio afiadiendo a su vez el dejar sin
diagndstico dos pacientes con EP (0,2%) que probablemente se hubiesen diagnosticado
en el seguimiento a tres meses. El resto de pacientes en el seguimiento a tres meses, al
igual que en la situacién anterior no presentaron evento tromboembolico que requiriera

asistencia sanitaria.

Por ultimo, en el caso de nuestra escala de riesgo generaria una reduccion de 46
APTC (5,5%) si se usa el punto de corte > o < de 0 puntos aunque a expensas de dejar
sin diagnostico a 5 pacientes con EP (0,5%) que probablemente se hubiesen diagnosticado
en el seguimiento a tres meses. El resto de pacientes al igual que en el parrafo anterior no

presentaron evento tromboembolico que requiriera asistencia sanitaria.

Estos datos aportan especial relevancia a la hora de tomar decisiones ponderando
la importancia de dejar escapar un caso Y la disponibilidad y accesibilidad a la técnica de

imagen.

5.1.7.- Datos econdmicos (reduccién de pruebas y ahorro).

Ante la capacidad limitada de recursos en el sistema sanitario, la vertiente
econdmica también se debe considerar. Ya se comentaba en la introduccion el alto gasto
anual estimado para el manejo de la ETEV incluyendo el consumo asociado a la
hospitalizacidn, gastos prevenibles e indirectos incluidos se acerca hasta los 8,5 billones

de euros en la Union Europea .
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En un modelo sanitario pablico como el nuestro, tanto el coste de personal como
la utilizacion de equipos esta amortizado ya que la labor del profesional y el uso de la
APTC quedan incluidos en el gasto diario del hospital siendo solamente cuantificables el
gasto en contraste y fungibles que podria rondar unos 50 € por paciente. Este mismo
calculo en un modelo de gestion privada donde se facturarian todos los gastos que supone
la realizacion del procedimiento (recursos humanos, coste de la prueba...) este consumo
podria incrementarse hasta los 500 € por procedimiento. Por tanto, teniendo en cuenta
que el modelo YEARS generaria un ahorro de 49 APTCs (5,8%) procedimientos y
nuestro modelo de 46 procedimientos (5,5%) los algoritmos actuales podrian suponer un

ahorro al menos de entre 25000 y 30000 € anuales en nuestro centro.

5.2.- Fortalezas y limitaciones del estudio.

Dentro de los puntos fuertes que creemos que aporta el presente estudio

describimos:

a) Los datos de nuestro estudio fueron recogidos en situaciones de nuestra practica
clinica real, lo que demuestra una buena aplicabilidad del uso de la escala de
riesgo de EP obtenida en nuestra area de influencia.

b) EI importante nimero de pacientes registrados en nuestro centro de referencia
para el desarrollo del estudio abarcando todo el &mbito posible de pacientes que
atendemos en préactica real le confiere validez interna.

c) La escala de riesgo de EP obtenida en el presente estudio mantiene valores de
validez similares a los aportados por otros modelos predictivos para EP ya

implementados en las salas de Urgencias a nivel mundial.

Entre las limitaciones del presente estudio describimos:

a) La primera fase del estudio (obtencidn de los datos en la fase de desarrollo para
la obtencion del modelo final y generacién de la escala de riesgo) se planificé de
forma retrospectiva con la potencial perdida de informacion que supone obtener
datos de historia clinica. A pesar de esta limitacion, los resultados aplicados a la

pag. 96



TESIS DOCTORAL: LUIS CARLOS GARCIA GOMEZ

cohorte de validacion que si fue incluida de forma prospectiva se mantuvieron
bastante estables.

b) Al realizar el estudio incluyendo solamente pacientes de nuestro centro
hospitalario se genera una limitacion en cuanto a la validez externa del mismo. El
disefio unicéntrico, conlleva que los resultados obtenidos pueden no ser

extrapolables a otros centros o zonas geograficas.

5.3.- Implicaciones para la practica clinica o la investigacion.

Las principales implicaciones del presente estudio para la practica clinica diaria

son.

1. El estudio nos permitié conocer el grado de aplicacion de las escalas predictivas
en EP entre nuestros profesionales con lo que se podrian definir posibles areas de
mejora.

2. Nos permite generar conocimiento sobre el comportamiento de las diferentes
escalas de riesgo para prediccion de EP en nuestro ambito. Esto nos podria llevar
a realizar una mas correcta seleccion de los pacientes que se deben realizar APTC.

3. Aporta informacion para poder ponderar riesgo beneficio en cuanto a pruebas
diagnosticas a realizar y tratamientos a indicar a los pacientes con sospecha de EP

a pie de cama del paciente.

5.4.- Lineas de investigacion futura.

Los resultados del presente estudio pueden abrir posibles lineas de investigacion
futura como por ejemplo validar la escala en otros centros diferentes al nuestro (confirmar
validez externa del mismo) o plantear valorar en los pacientes de cada categoria definida
por la escala, como podria influir el uso de ECO doppler de compresion en dos puntos a

pie de cama para mejorar la seguridad en los pacientes.
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CONCLUSIONES

1. El grado de cumplimiento entre nuestros profesionales del algoritmo de
prediccion clinica de sospecha de embolia pulmonar actualmente implementado
en nuestro centro fue del 90,5%.

2. En un modelo multivariante como el desarrollado en nuestro estudio el ajuste de
dimero D por edad (Edad x 10) no demostro mejorar la capacidad predictiva con
respecto a la categorizacion estandar (> 500 ng/dl).

3. La escala de riesgo obtenida en el presente estudio no mejora los modelos o
algoritmos diagndésticos implementados previamente para embolia pulmonar
aunque mantiene niveles de validez similares a los mismos aportando informacion
sobre variables protectoras.

4. Nuestra escala de riesgo consta de 9 items con 4 factores protectores y 5 factores
de riesgo. Demostré una sensibilidad para el punto de corte de 0 puntos de 98,3
% 1C95% [97,4 - 99,2] y un VPN del 92,1 % 1C95% [85,9 - 98,3]

5. Estanueva escala permite categorizar a los pacientes que atendemos con sospecha
de embolia pulmonar tanto en las salas de Urgencias como en las areas de
hospitalizacién en nuestro medio definiendo tres categorias de riesgo (alto,
intermedio o bajo).

6. La posible reduccién en la realizacion de pruebas diagndsticas (APTC) queda
supeditada a una correcta aplicacion de las escalas de riesgo.

7. Se debe realizar una valoracion individualizada de los casos para intentar mejorar
la eficiencia. La reduccion de APTCs realizadas quedara definida mediante la
ponderacién entre seguridad del paciente (uso de contraste, contraindicaciones
parala ACO...) y riesgo de generacion de falsos negativos (pacientes con embolia

pulmonar a los que la escala desestime la realizacion de la técnica).
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PALABRAS CLAVE Resumen
Embolia pulmanar; Introduccin: El diagnéstico de embolia putmonar supone un reto. Su presentaciddn comparte
Comorbilidad; manifestaciones clinicas con otras entidades. En los pacientes muy ancianos (MA = B0 ahos)
Pacientes muy el reto aumenta por la comorbilidad asociada comparando con controles mas jovenes (CO
ancianos <80 ahos).

Objetivo: Descridir la incldencia de embolla pulmonar en pacientes muy anclanos en nuestro
medio, identificar diferencias en manifestaciones clinicas, comorbilidad y parametros analiticos
entre subgrupos (MA/ CO).

Método: Estudio casos-controles de base hospitalaria. Revision de las embolias pulmonares diag-
nosticadas, en nuestro centro, mediante anglografia pulmonar por tomografia computartzada
entre 2013 y 2016.

Resuitados: Inclulmos 413 pacientes (124 MA). La edad mediana fue 72 ahos [RIQ 58-81]. La
triada tipica de presentacidn fue poco frecuente y no mostrd diferencias entre subgrupos. Los
principales sintomas de presentacion fueron: disnea (73,4% MA vs. 63,7% CO; p=0,055), dotor
tordcico (26,6% vs. 39,5%; p=0,013)y tos/hemoptisis (31,1% vs. 18,9%; p=0,021). Presentaron
mayor comorbilidad los MA (4,88 42,55 vs. 2,89-2,85; p=0,0001).

Conclusion: Un 30% de las embollias pulmonares fueron en MA. La forma de presentacion tipica
fue infrecuente. Se detectaron diferencias significativas en sintomas individuales, comorbilidad
y parametros de laboratorio en comparaciin con pacientes mas jovenes.
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Background: Faced with the suspicion of pulmonary embalism (PE), the guidelines recommend the use
of clinical probability scales, measurement af D-dimer and, in certain cases, confirmation by pulmanary
angicgraphy by computed tomography (CTPA) ar scintigraphy. Recently, it has been propossd to adjust
the Dl-dimer acoording to age or wse simpler scales (YEARS algarithm) for a better selection of patients.
Objective: Todefine the degree of application of the guidelines in our population and compare sensitivity,
specificity and positive and negative predictive values of the different diagnostic models: standand model
(Wells 2 categories + D-dimer), model adjusted for age (Wells 2 @tegories + D-dimer adjusted for age],
YEARS algorithm.
Material and methods: A retrospective study of all patients who underwent APTC at cur centre far the
diagmosis of PE over one year.
Results: OFG18 cases (854X of imitial AFTC) 544 patients wene induded. A total of 113 EPs were diagnosed
[20EX]. The degree of application of the standard model was wery high (90,12} and proved to have the
best s=nsitivity and negative predictive value ratic {sensitivity= 1.0, negative predictive value = 1.0} The
new models could reduce the number of scans (17, 32 model adjusted for age and 48, 88X model
YEARS) with a risk of false negatives (2 PE | 1.8%] undiagnossd respectively]
Conrclusions: The current diagnostic models for PE lead to a large number of unnecessary explorations.
The new madels oowld reduce the number of AFTC although with a minimuem risk of false negatives.
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Escalas predicoitn clinic

Antscedertes: Ante Lz saspecha de embelia pulmenar (EP), las guias recomiendan el emplec de escalas de
probabilidad clinica, medicién del dimero D'y, en determinadas cazas, confirmar mediante angiografia
pulmonar mediante tomografia compatarizada (AFTC) o gammagrafia. Recientemente s= ha planteado
ajustar el dimere D sepiin edad o usar escalas mads sencillas (akraritme YEARS) para una mejor seleccién
de= las pacientes.

Ofjetivo: Definir el grado de aplicacidnde las guias en nuestra poblacidn y comparar sensibilidad, esped-
Bcidad y valores predictives positivo y negativa de los diferentes modelos diagnédsticos: model sstdndar
(Wells I cateparias+dimero D), modeie afestads por edad [Wells 2 categerizs + dimero D ajustado por
edad] alporitmo YEARS.

Material ¥ métodos: Estudio retrospective de todos los pacientes que se sometieron en nusstro centra a
APTC para diagnéstico de EP durante un afa.
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ANEXOS:

ANEXO 1: Hoja de recogida de datos.

TESIS DOCTORAL: LUIS CARLOS GARCIA GOMEZ

Mumers Historia
NUHSA

Mombre

Sexo

Fecha nacimiento
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ANEXO 2: Indice de comorbilidad de Charlson.

CARACTERISTICAS CLINICAS PUNTUACION

Edad del enfermo

0-49 0
50-59 1
60-69 2
70-79 3
80-89 4
90-99 5
Infarto de miocardio: .

Debe existir evidencia en la historia clinica de que el paciente fue hospitalizado por ello o bien
evidencias de que existieron cambios en enzimas y/o electrocardiograma.

Insuficiencia cardiaca congestlva:

Debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la exploracion fisica

asi como respuesta favorable al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores. Los pacientes que 1
estan tomando éstos tratamientos, en los que no se pudo constatar que hubiera mejoria clinica de los

sintomas y/o signos no se incluiran como tales.

Enfermedad vascular periférica:

Con claudicacion intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico, isquemia arterial aguda y 1
aquellos con aneurisma de la aorta (toracico y/o abdominal) de mas de 6 cms. de didmetro.

Enfermedad cerebrovascular: 1
Pacientes con AVC con minimas secuelas o AlTs.

Demencia: 1

Pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo crénico.

Enfermedad pulmonar croénica:

Debe existir evidencia en la historia clinica, en la exploracion fisica y en la exploracion complementaria 1
de cualquier enfermedad respiratoria crénica, incluyendo EPOC y ASMA.

Patologia del tejido conectivo:

Incluye lupus, polimiositis, enfermedad mixta, polimialgia reumatica, arteritis de células gigantes y 1
artritis reumatoide.

Enfermedad ulcerosa: 1
Incluye aquellos que han recibido tratamiento por un ulcus y aquellos que tuvieron sangrado por Ulcera.

Patologia hepética ligera: 1
Sin evidencia de hipertension portal, incluye pacientes con hepatitis cronica.

Patologia hepéatica moderada-grave: 3
Con evidencia de hipertension portal (ascitis, varices esofagicas o encefalopatia).

Diabetes:

Incluye los tratados con insulina o hipoglucemiantes, pero sin complicaciones tardias; no se incluiran 1

los tratados Unicamente con dieta.
Diabetes con lesion organica:

Evidencia de retinopatia, arteriopatia o neuropatia. Se incluyen también antecedentes de cetoacidosis y 2
descompensacion hiperosmolar.

Hemiplejia: 2
Evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicion.

Patologia renal (moderada o grave): 2
Incluye pacientes en dialisis o bien con creatinina > 3 mg/dl objetivadas de forma repetida o mantenida.
Neoplasias: 2
Incluye pacientes con cancer pero sin metéstasis documentadas.

Leucemias:

Incluye leucemia mieloide cronica, leucemia linfatica cronica, policitemia vera, otras leucemias 2
cronicas y todas las leucemias agudas.

Linfomas malignos: 2
Incluye todos los linfomas, Waldenstrom y mieloma.

Metastasis solida: 6
Tumor o neoplasia sélida con metastasis.

SIDA: 6

SIDA definido, no incluye seropositivos asintomaticos.

AIT: accidente isquémico transitorio, AVC: accidente vascular cerebral, cm: centimetros, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva

cronica, mg/dl: miligramos por decilitro
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