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Resumen

a_embolia pulmonar (EP) es frecuente en pacientes con cancer, y constituye

una causa de morbilidad y mortalidad relevante en esta poblacion. En este

contexto, el manejo clinico de la EP resulta mas complejo debido al mayor
riesgo de retrombosis y sangrados graves durante la anticoagulacion. Ademas, el
cancer es un factor de riesgo de muerte independiente en series de pacientes con
EP sintomatica.

La introduccién de la tomografia computerizada multidetector (TCMD) ha
aumentado la tasa de deteccidn de EPs incidentales en pacientes oncolégicos, cuyo
significado e historia natural no se conoce bien. Algunos estudios retrospectivos
sugieren que estos casos pueden equipararse a la EP sintomatica. Sin embargo,
no se dispone de suficientes series prospectivas dirigidas a evaluar su significado
clinico a corto y largo plazo.

Por otro lado, la demostracién de que el manejo ambulatorio de la trombosis venosa
profunda (TVP) es tan seguro como el hospitalario ha despertado el interés de
extender el manejo domiciliario a los pacientes con EP de bajo riesgo. Para clasificar
a los pacientes con EP agudo sintomatico se han desarrollado varias escalas, como
el Pulmonary Embolism Severity Index (PESI) y el Geneva Pulmonary Embolism
Prognostic Index (GPS). Sin embargo, estas escalas incluyen al cancer como uno
de los predictores mas importantes, lo que implica que practicamente todos los
pacientes son calificados “de alto riesgo”, por lo que no permiten discriminar entre
unos pacientes y otros.

Para solventar este problema se han desarrollado escalas especificas del paciente
oncoldgico como el POMPE-C y la escala del grupo RIETE, que podrian contribuir
a mejorar la clasificacion de estos casos. Sin embargo, quedaria aun por integrar la
embolia incidental y paucisintomatica, que representa actualmente hasta el 50% de
los casos que ocurren en pacientes con cancer, desconociéndose la utilidad de las
anteriores escalas prondsticas en la clasificacion de estos episodios.

En este contexto, la presente tesis tiene como objetivos:

1. Caracterizar a los pacientes con EP y cancer tratados en el hospital o en
domicilio.

2. Evaluar la seguridad del tratamiento ambulatorio a través de la tasa de
complicaciones a 15 dias.

3. Evaluar la mortalidad, la tasa de retrombosis y hemorragia mayor a 30 dias
en ambas cohortes de pacientes analizados.

4. Constatar la heterogeneidad de criterio en la decision de manejo
hospitalario versus ambulatorio.
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5. Caracterizar a un grupo de pacientes tratados en el hospital susceptible
de haber sido tratado de manera segura en domicilio.

6. Describir las razones de hospitalizacion de dicho grupo de pacientes.

Conocer las caracteristicas de una poblacién con EP y cancer tratada con éxito de
manera ambulatoria, nos permitiria contribuir a definir una poblacién de bajo riesgo
candidata a recibir tratamiento extrahospitalario de manera segura, mejorando su
calidad de vida y ahorrando los costes asociados

16
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Introduccion

1.1. EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER

l.cancer representa en la actualidad una de las causas de morbilidad y mortalidad
Emés importantes a nivel mundial.

Segun los ultimos datos disponibles de los proyectos de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) EUCAN y GLOBOCAN, se documentaron al menos 14
millones de casos nuevos en el mundo en el afio 20142, Para el afio 2035 y seguln
las estimaciones poblacionales, se calculan 24 millones de casos. En Espafia se
estimaron 215.535 casos en el afio 2012, 228.482 en el afio 2017 y la previsidn es
de 315.413 casos para 2035. Los diagnodsticos mas frecuentes fueron colorrectal,
prostata, pulmén, mama, vejiga y estdmago.

Por otro lado, y a pesar del mejor prondstico de los pacientes con cancer, esta
enfermedad continla siendo la segunda causa de muerte a nivel global. Segln
datos de la OMS?, se registraron en el afio 2015 8.8 millones de muerte atribuibles
a cancer. Se calcula en 14 millones de muertes las producidas por tumores en
2035. En Espaia, segun datos del Insituto Nacional de Estadistica (INE)*, un 27.5%
(112.939 casos) del total de los fallecimientos se debieron a tumores. La prediccién
para 2035 alcanza los 156.898 casos de muerte por cancer. Asi mismo, al contrario
de lo que sucede con las enfermedades del sistema circulatorio, primera causa
de muerte en la actualidad a nivel global, cuya mortalidad descendié en 2016
un 3.6% respecto a afios anteriores; la mortalidad por cancer aumenta, con un
ascenso del 1.4% en el periodo anteriormente referido. En el afio 2016, los tumores
responsables del mayor nimero de muertes en Espafa fueron el cancer de pulmén
(22.187 casos) y el cancer colorrectal (15.802 fallecidos).

Espafa es, en nimeros absolutos, uno de los paises de Europa con mayor incidencia
y mortalidad por cancer®. Sin embargo, y dado que nuestra esperanza de vida es
una de las mayores del mundo, la incidencia y mortalidad ajustadas por edad,
son homogéneas respecto a este contexto. Del mismo modo, la supervivencia en
nuestro medio es similar a la de los paises de nuestro entorno, con un 53% global
a los 5 afios y un progresivo aumento en todos los paises de Europa, reflejando
la mejora en el diagnostico precoz, el tratamiento especifico y los cuidados de
soporte®’.

1.2. LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA COMO CAUSA
DE MORBILIDAD Y MORTALIDAD EN LA POBLACION GENERAL

Las dos principales manifestaciones clinicas de la enfermedad tromboembdlica
venosa (ETV) son la TVP y la EP. La trombosis venosa (TV) es la presencia de un
trombo en el sistema venoso; hablamos de trombosis venosa superficial (TVS)
cuando afecta a venas superficiales y TVP cuando afecta al sistema venoso
profundo. Aunque en las primeras, en algunos casos, puede ocurrir tan sélo
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inflamacion de la pared del vaso, llamado tromboflebitis o varicoflebitis. En todas
las TVP se produce la generacion de trombosis consecuencia de la combinacién de
la disfuncion endotelial, hipercoagulabilidad y estasis que puede provocarse en el
sistema venoso profundo®. La TVP puede afectar a distintos territorios, extremidades
inferiores (EEIl), extremidades superiores (EESS) y localizaciones inusuales entre las
que podemos destacar las abdominales y oftalmicas. Las TVP de las EEll son las
mas relevantes en cuanto a repercusioén clinica y riesgo de EP.

Si bien contamos con datos acerca de la incidencia y mortalidad de la trombosis
arterial, procedentes en su mayor parte del proyecto The Global Burden of Disease
Study 201078, son pocos los datos de los que disponemos acerca de la incidencia
real de la ETV en la poblacién general. Las cifras disponibles proceden de datos de
las administraciones publicas, hospitales y de diversos analisis retrospectivos. Los
datos de Cohen et al® muestran una incidencia de 684.019 TVP, 434.723 EP y 543.454
muertes relacionadas con ETV para una poblacion del 454.4 millones de habitantes
de la Unién Europea en el afo 2004. Datos del National Hospital Discharge Survey
americano'® permitieron estimar 547.596 hospitalizaciones por ETV entre los afios
2007 y 2009 para una poblacion de 301-307 millones de habitantes. La informacién
mas reciente procede de una revision sistematica publicada por Raskob et al en
2014" e incluye poblacion americana y europea. Segun este trabajo, la incidencia
anual se situaria entre 0.75 y 2.69 casos/1000 habitantes, con afectacion entre 2y 7
veces mayor en poblacién mayor a 70 afios. La mortalidad es dificil de determinar
y probablemente esté infraestimada, dada la baja tasa de autopsias en la mayor
parte de paises y el hecho de que con frecuencia la muerte por tromboembolismo
se atribuye a eventos cardiacos.

La ETV es globalmente el tercer sindrome cardiovascular agudo mas frecuente en
la poblacion general tras el infarto de miocardio y el accidente cerebrovascular'. La
tasa de incidencia anual de la EP se sitta en 39115 por 100 000 habitantes, en tanto
que en el caso de la TVP, son de 53162 por 100.000 habitantes'>"3.

La incidencia de la ETV es casi ocho veces mayor en los individuos de edad mayor
a 80 afios que en la quinta década de la vida'. En paralelo, y probablemente en
relacion al envejecimiento poblacional, existe una tendencia al alza en la incidencia
anual de la EP, con el consiguiente aumento de los gastos anuales asociados a la
ETV, que se calculan un total estimado de hasta 8.500 millones de euros en la Unién
Europea'™, suponiendo una carga cada vez mayor para los sistemas de salud en
todo el mundo en los préximos afos.

1.3.ELBINOMIO CANCERY TROMBOSIS: SINDROME DE TROUSSEAU

Se considera a Armand Trousseau como el creador del binomio cancer y ETV, por
describir esta asociacion en su libro Clinique Medicale en 1865'5 pero ya unos afos
antes en 1823 Bouillaud observo la asociacion entre TVP en pacientes oncoldgicos
en la que definia que la presencia de edema en las piernas de los pacientes con
cancer se provocaba por la obstruccion venosa que terminaba por desarrollar
coagulos’™.

Armand Trousseau entre 1850 y 1860 realiz6 una serie de conferencias publicadas
mas tarde en el libro Clinique Medicale de I'Hotel Dieu™. En una de estas
conferencias titulada: Dolens alba phlegmatia escribe “durante mucho tiempo me
ha llamado la atencion la frecuencia con que los pacientes cancerosos se presentan
con edema doloroso en las extremidades superiores o inferiores, ya sea uno u otro
el asiento del cancer. Esta concurrencia frecuente de dolens phlegmasia alba con un
tumor canceroso apreciable, me llevé a la consulta de si no existia una relacién de

18
AMBITO- PREFIJO CSV FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71 28/10/2020 11:09:28 Horario peninsular
Ne registro DIRECCION DE VALIDACION
8744e2000053853 https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida
GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71


https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

causa y efecto entre los dos, y si la phlegmasia no fue la consecuencia de la caquexia
cancerosa. Tuve desde ese periodo la oportunidad de observar otros casos de edema
doloroso en los que la autopsia detecta el cancer visceral, pero en los que, durante la
vida, no habia ningtin tumor canceroso apreciable”.

Deestamanera, Armand Trousseau, relaciona por primeravezel cancery latrombosis.
Ademés, sugiere que hay una modificacion de la sangre en pacientes con cancer
escribiendo: “no hay que suponer que el edema doloroso de los miembros inferiores
en los casos de cdncer de testiculo, ttero o recto resulten de la inflamacion de las
venas de las partes enfermas primarias que se propaga a las venas profundamente
arraigadas; ni estamos para creer que el edema es la consecuencia mecdnica de la
presion ejercida sobre las venas abdominales por tumores o glandulas enfermas.
Estas opiniones son insostenibles, para quien analiza cuidadosamente los casos se
encuentra que los tumores cancerosos del estémago o del pecho dan lugar también
a este tipo de phlegmansia”.

Finalmente, él mismo se diagnosticd en enero de 1867 una trombosis venosa
profunda del miembro superiorizquierdoy le sugiridé a un compafero: “estoy perdido,
no tengo dudas sobre la naturaleza de mi enfermedad”. Murié de un cancer gastrico
alaedad de 66 afios el 23 de junio de 1867. En cambio, la primera descripcién de un
paciente con trombosis venosa profunda previa que posteriormente desarroll6 un
cancer gastrico inicialmente oculto se realizd en 1935 por James y Matheson'. Es
ya en 1938 cuando lo descrito por Trousseau se confirmé con el trabajo publicado
por Sproul™, quien demostro la alta prevalencia del hallazgo de trombosis en las
autopsias de pacientes fallecidos por neoplasias, particularmente de pancreas.

En 1982 se publico el primer estudio™ prospectivo observacional de incidencia de
neoplasia oculta antes y tras una EP, concluyendo que la presencia de EP con o sin
TVP debia poner en alerta ante una probable neoplasia oculta. Desde entonces han
surgido nuevos conocimientos y estudios vinculando al cancer y la trombosis, que
demuestran la multicausalidad en ambas enfermedades, con la lectura de todos
ellos vamos conociendo un poco mas dia a dia, descubriendo este misterioso y
emocionante binomio cancer trombosis adelantado por Armand Trousseau.

Hoy sabemos que la relacion entre cancery trombosis es bidireccional. Los pacientes
con cancer tienen un estado de hipercoagulabilidad que favorece el desarrollo de
trombosis. De otro lado, algunos de los factores que intervienen en la coagulacion
estan implicados también en la angiogénesis y la progresion tumoral.

1.4. LA ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA EN EL PACIENTE
CON CANCER

La ETV es una causa frecuente de morbilidad y mortalidad en pacientes con
cancer®-?",

1.4.1. Epidemiologia de la ETV en el paciente con cancer

La magnitud de la ETV en el escenario del paciente oncoldgico se pone de manifiesto
observando ciertos datos epidemioldgicos. En primer lugar, los pacientes con
cancer tienen entre 4y 7 veces mas riesgo de desarrollar una ETV que la poblacién
general?®*?, Ademas se estima que, durante la evolucion de la neoplasia, entre
el 4% y el 20% de los pacientes con cancer van a tener un episodio de ETV24, lo
cual va a depender en gran medida del tipo de tumor y del estadio®%. A pesar
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de lo anterior, la incidencia real de ETV en el paciente con cancer se considera
infraestimada, ya que el hallazgo de trombos en series de autopsias puede llegar
al 50%27-%.

Mas alla de su frecuencia, el diagndstico de una ETV se correlaciona con un
aumento en la mortalidad, morbilidad y costes de tratamiento*3". De hecho, la ETV
es uno de los motivos de fallecimiento mas comunes en series de practica clinica
en oncologia y ensayos de terapias moleculares dirigidas®>*%. La probabilidad
de muerte puede aumentar entre dos y seis veces en el paciente con cancer que
presente ETV3*. En pacientes con cancer sometidos a cirugia oncoldgica, confluyen
dos importantes factores de riesgo para la ETV y se ha descrito que ésta es la causa
mas frecuente de muerte a los 30 dias.

Por todo lo expuesto, es facil entender que el consumo de recursos sanitarios se ve
significativamente incrementado cuando el curso de la enfermedad neoplasica se
complica con una ETV3. El diagnostico de ETV es relevante, tanto por su frecuencia
como por su correlacién con un peor prondstico, lo cual es debido al efecto
sistémico del propio evento trombdtico como a una mayor agresividad del proceso
neoplasico subyacente®.

1.4.2. Patogenia de la ETV en el paciente con cancer

En 1856 Rudolph Virchow propuso la triada etiopatogénica tan conocida, segun la
cual la trombosis se produce por la asociacién de la activacion de la coagulacion, la
estasis del flujo sanguineo y la lesion en la pared vascular.

1. Activacién coagulacién. Existe un estado de hipercoagulabilidad® en
diversas situaciones clinicas como son los traumatismos, las infecciones,
el cancer, tras una cirugia y en la trombofilia®. El iniciador mas importante
de la coagulacion es el factor tisular (FT), esta proteina se encuentra en
la superficie de los monocitos circulantes, los fibroblastos y en las células
endoteliales.

2. Estasis venosa. La disminucién del flujo sanguineo en el sistema venoso
favorece el acimulo de factores activados de la coagulacion e impide la
accion de los inhibidores fisiologicos®. Ademas, se produce aumento de
viscosidad, hipoxia local y lesién endotelial a nivel de las valvulas venosas.
Todo ello predispone a la formacion del trombo*.

3. Lesidndelaparedvenosa. El trombo se forma sobre el coldgeno de la matriz
subendotelial expuesta, que activaalas plaquetasyla coagulacion mediante
la liberacion de FT#. Las plaquetas y los neutrofilos se adhieren al trombo
y se activan liberando mediadores procoagulantes y proinflamatorios
como la trombina y las interleucinas 6 y 8. La activacion de los neutréfilos
por estas citocinas libera fragmentos de ADN y proteinas Introduccion
39 nucleicas llamadas “neutrophil extracelular traps” (NET)* que serian
a su vez responsables del dafio del endotelio vascular. También se ha
relacionado la molécula de adhesion P-selectina, presente en las células
endoteliales, plaguetas y neutrofilos, con la liberacién de microparticulas
(MP) que contiene FT#. Las MP son liberadas en situaciones como son las
infecciones, la inflamacion, el cancer y los traumatismos.
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La patogenia de la trombosis en los pacientes con cancer tiene algunas
peculiaridades:

1. Activacién de la coagulacién. La expresion de algunos oncogenes como
el k-ras, MET o EGFR o la inactivacién de genes supresores como p53 y
PTEN aumenta la expresion de FT en las células tumorales*, activando la
coagulacion como anteriormente hemos descrito. Ademas, se sabe que
las células tumorales expresan distintos agentes procoagulantes®.

2. Estasis venosa. En pacientes oncoldgicos este factor viene determinado
principalmente por la inmovilizacion prolongada o la compresion vascular
extrinseca del propio tumor.

3. Lesién endotelial. En los pacientes con cancer puede ser debido a diversos
procesos intercurrentes entre los que encontramos la cirugia, los catéteres
venosos centrales y el tratamiento antineoplasico que precisan estos
enfermos. Algunos quimioterapicos, farmacos antiangiogénicos, agentes
eritropoyéticos (AEE) y la hormonoterapia inducen dafio vascular en la
mayoria de casos por mecanismo no aclarado.

1.4.3. Factores de riesgo para ETV en el paciente con cancer

Los factores de riesgo (FR) de la ETV en pacientes con cancer se pueden clasificar
en tres grupos diferentes: los relacionados con el propio paciente, los relacionados
con el tumor y los relacionados con el tipo de tratamiento oncolégico recibido
por parte de los pacientes. La mayoria de los FR han sido catalogados como tal
tras estudios observacionales, solo algunos de ellos han sido validados en ensayos
clinicos, por lo que se desconoce realmente el peso que cada uno supone en el
paciente oncolégico para desarrollar la trombosis. Sin embargo, se considera que
los principales factores que influyen en la mayor incidencia de la ETV en el paciente
oncoldgico son la propia enfermedad que provoca un estado de hipercoagulabilidad
mantenido y el dafio endotelial provocado por el tratamiento.

1.4.3.1. Factores relacionados con el paciente

Entre los factores dependientes del propio paciente para el desarrollo de ETV
podemos destacar la edad mayor de sesenta y cinco afios*, la raza*, el antecedente
de trombosis* o estados de trombofilia genética como ser portadores del factor V
de Leiden y/o la mutacion de la protrombina 20210A que parecen tener un riesgo
aun mayor de incidencia de ETV en pacientes con cancer®0. Las enfermedades
cronicas en los pacientes presentes en el momento del diagnostico del cancer
como la insuficiencia respiratoria, cardiaca o renal crénica, implican un aumento de
riesgo de trombosis, considerados también FR®".

En los ultimos afios hemos asistido a un gran desarrollo en los biomarcadores con
riesgo trombotico en pacientes con cancer. Incluyen biomarcadores que indican
activacion del sistema de coagulacién, como el D-dimero o la SP-selectina, otros
reflejan aumento del potencial inflamatorio, como la PCR, leucocitos, las plaquetas
o los niveles de hemoglobina. Los dos primeros se han asociado de forma
independiente con el riesgo de ETV en diversos estudios realizados®?>3. También
se han implicado como FR tromboticos en pacientes oncoldgicos algunos datos
presentes en las analiticas previa al inicio del tratamiento antineoplasico como son
la anemia con hemoglobina menor de 10 g/dl, un aumento de leucocitos con una
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cifra mayor de 11.000/mm_* o un aumento de plaquetas por encima de 350.000/

mm,.

1.4.3.2. Factores relacionados con la neoplasia

Los FR de ETV mas importantes dependientes del proceso oncoldgico en un paciente
con cancer son la hospitalizacién, el momento en que se encuentra la enfermedad
oncoldgica, el tratamiento activo, la presencia de metastasis y la localizacion y el
tipo de tumor. El riesgo es mayor en los primeros meses tras el diagndstico de la
enfermedad, aumenta posteriormente con las recaidas de la misma, y también en
la fase final>>®. En el estudio CATS”, durante el seguimiento de dos mil pacientes
con céncer, se observd una incidencia global de trombosis de 1.2% que fue mayor
en los primeros tres meses del diagnéstico del cancer.

La hospitalizacion es un FR de ETV conocido en todos los pacientes adquiriendo un
mayor protagonismo en pacientes oncoldgicos®. La cirugia en el paciente con cancer
aumenta el riesgo trombético respecto a pacientes con cancer sin intervenciones
quirdrgicas®. Los pacientes con enfermedad metastasica tienen mayor incidencia
de ETV hasta un 1.9% y la localizacién del tumor en cerebro, pancreas y pulmdn®
presentan mayor incidencia de trombosis venosa frente a la mama.

1.4.3.3. Factores relacionados con el tratamiento

La quimioterapia aumenta la incidencia de ETV hasta 2.2 veces y el tratamiento
hormonal hasta 1.6 veces comparado con la poblacion basal. La quimioterapia es
considerada como un FR independiente de trombosis en pacientes oncoldgicos,
aumentando el riesgo trombotico entre 10-20% dependiendo del citostatico
empleado®®-®,

Aunque se piensa que la radioterapia puede influir en el desarrollo de trombosis en
pacientes con cancer, no se dispone de estudios que respalden esta consideracion.

El tratamiento hormonal utilizado en diferentes tumores como son los de mama,
endometrio y prostata aumentan el riesgo trombético ademéas de manera sinérgica
cuando se utilizan concomitantemente con quimioterapia. Los inhibidores de
aromatasa de tercera generacion entre los que encontramos el anastrozol, letrozol,
y exemestano, también se relacionan con riesgo trombético sin bien menor que en
el caso del tamoxifeno®.

Para tratamiento de anemia en pacientes con cancer suelen utilizarse eritropoyetinas
recombinantes humanas: epoetina alfa, epoetina beta, darbepoetina, todas ellas se
han relacionado con aumento de mortalidad en estos pacientes y con un aumento
de eventos trombdticos®, por tanto, se consideran FR de ETV.

Pero es probablemente del tratamiento antiangiogénico del que mas se conoce.
La inhibicion farmacolégica de las funciones fisiologicas del eje del factor
de crecimiento del endotelio vasculorreceptor del factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF-VEGFR), como son el mantenimiento y proteccion del
endotelio normal, podria contribuir a una mayor predisposicién en la aparicién
de complicaciones tromboembdlicas arteriales y venosas. La figura 1 muestra los
mecanismos de accion de los antiangiogénicos mas utilizados en la practica clinica.
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Figura 1. Mecanismos de accion de los farmacos antiangiogénicos.

A VEGF and tyrosine kinase inhibitors B PD-1 and mTOR inhibitors
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Los datos publicados en la literatura no evidencian una clara relacion causal entre
el uso de anticuerpos monoclonales (AcMo) antiangiogénicos y la aparicion de un
incremento en el riesgo de eventos tromboembdlicos venosos (ETV) cuando estos
se ajustan al tiempo de administracion del farmaco. Tampoco se ha observado un
aumento del riesgo de ETV con el uso de inhibidores orales de la tirosina quinasa
(ITK) de receptores con accién antiangiogénica. El uso de terapia antiangiogénica,
tanto AcMo como ITK orales, aumenta la incidencia y el riesgo de eventos
tromboembodlicos arteriales (ETA); ademaés, los pacientes con edad avanzada
poseen un mayor riesgo, sobre todo de accidentes cerebrovasculares.
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Tabla 1. Bevacizumab y riesgo de ETV. Metanalisis de estudios controlados

aleatorizados.
< - PACIENTES/ RIESGO DE
METANALISIS ANO N° ESTUDIOS TIPO DE TUMOR ETV
Mama
Scappa;tla et 2007 1745/5 ’Colorregtal B NS
al Pulmon no microcitico.
Mama
Colorrectal Sl
Nailuri et al® 2008 7956/15 Pulmén no microcitico. 1.33 P<0.001
Renal
Pancreas
Mama
Colorrectal
Hurwitz et al®® 2011 6055/10 Pulmén no microcitico. NS
Renal
Pancreas
Mama
Colorrectal
Faruque et al®’ 2014 5978/8 Pulmén no microcitico. NS
Renal
Pancreas
Zhang et al® 2016 13436/23 Pulmén no microcitico. NS
. . S
69
Aihamari et al 2016 13185/22 Colorrectal 124 P<0.001
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Tabla 2. Riesgo de eventos tromboticos venosos durante el tratamiento con
agentes antitirosina quinasa72-74.

FARMACO

Sunitinib

Sorafenib

Pazopanib

Axitinib

Vandetanib

Cabozantinib

Lenvatinib

Regorafenib

INHIBICION
TIROSINA
QUINASA

VEGFR-1, -2y -3;
PDGFRa y B; cKIT;
FLT3y RET

CRAF, BRAF y
BRAFV600E;
VEGFR-2
y -3, PDGFR-B,
cKIT, FLT3 y RET

VEGFR-1, -2y -3;
PDGFR-ay B; y
cKIT

VEGFR-1, -2y -3

VEGFR-2y -3,
EGFRy RET

MET, VEGFR, AXL,
cKITy FLT3

VEGFR-1, -2y -3;
FGFR1,2,3y 4;
PDGFRo, cKIT y

RET

VEGFRT1, -2, -3;
TIE2,
cKIT, RET, RAF-1,
BRAF, PDGFR,
FGFR,
BRAFV600E,
PDGFR,
FGFR, cKIT

INDICACIONES

Hepatocarcinoma avanzado.

Céncer renal avanzado o metastasico.
Cancer diferenciado de tiroides (papilar/
folicular/de células de Hurthle) localmente
avanzado o metastasico, en progresion y
resistente al yodo radiactivo.

Cancer renal avanzado o metastasico en
primera linea.

Determinados subtipos de STB que hayan
recibido previamente tratamiento con
quimioterapia.

Cancer renal avanzado o metastasico
tras fracaso a un tratamiento previo con
sunitinib o citocinas.

Cancer medular de tiroides no resecable o
metastasico.

Cancer medular de tiroides no resecable o
metastasico.

Cancer medular de tiroides no resecable o
metastasico.

Cancer renal avanzado o metastasico
previamente tratado con antiangiogénicos.

Cancer diferenciado de tiroides (papilar/
folicular/de células de Hurthle) localmente
avanzado o metastasico, en progresion y
resistente al yodo radiactivo.

Cancer renal avanzado o metastasico
previamente tratado con antiangiogénicos,
en combinacién con everolimus.

Cancer colorrectal previamente tratado con
quimioterapia basada en fluoropirimidinas,
terapia anti-VEGF y terapia anti-EGFR.
Tumores del estroma gastrointestinal
irresecables o metastasicos que
progresaron durante el tratamiento previo
con imatinib y sunitinib o son intolerantes
al mismo.
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ETV (%)

3%

NR

2-5%

2.8%-3.9%

NR

5.6%

5.4%

NR

AMBITO- PREFIJO

GEISER
N° registro

8744e20000

53853 https://sede.administracionespublicas.gob.es/
GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b

Csv

GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71

FECHA'Y HORA DEL DOCUMENTO

DIRECCION DE VALIDACION

valida
7

-ce73-3

28/10/2020 11:09:28 Horario peninsular

b71


https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Una historia previa de ETE > 12 meses no deberia representar una contraindicacion
absoluta al uso de agentes antiangiogénicos. Sin embargo, la asociacion entre
el aumento del riesgo de sangrado y la terapia antiangiogénica hace necesario
un control estricto del paciente. No hay suficiente informacion disponible para
recomendar o contraindicar el uso de anticoagulacién de rutina para prevenir
ETV en pacientes ambulatorios con cancer que reciben o estan a punto de recibir
una terapia antiangiogénica. En pacientes con historia previa o alto riesgo de
tromboembolismo arterial, seria razonable la profilaxis con aspirina en dosis bajas.

Antesdeiniciar untratamiento antiangiogénico, los factores de riesgo cardiovascular
predisponentes (hipertension, hiperlipidemia y diabetes) deben ser manejados
adecuadamente y estar controlados. Los pacientes que presentan un ETV grado 4
segun la escala de toxicidad del National Cancer Institute (NCl), amenazante para
la vida, o un ETA durante el transcurso del tratamiento antiangiogénico deberian
interrumpir el mismo de forma permanente. Ante un ETV grado 3, se recomienda
suspender el tratamiento antiangiogénico e iniciar la pauta de anticoagulacién o
antiagregacion que clinicamente esté indicada. Una vez estabilizado el tratamiento
anticoagulante (TA) o antiagregante durante mas de dos semanas y en ausencia
de complicaciones hemorréagicas y control del evento tromboembdlico el agente
antiangiogénico podria reintroducirse con cautela. La reintroduccién del agente
antiangiogénico tras un ETA se puede considerar con cautela en casos seleccionados
en pacientes sin riesgo de complicaciones hemorragicas y que se estan beneficiando
claramente de la terapia antiangiogénica. La recurrencia, progresion o aparicion de
un nuevo episodio tromboembdlico venoso o arterial en pacientes correctamente
anticoagulados o antiagregados debe conducir a la suspension definitiva del
tratamiento antiangiogénico™.

Pocos datos se tienen acerca de la inmunoterapia, que globalmente no parece
aumentar el riesgo de trombosis arterial ni venosa de los pacientes en tratamiento.
La tabla 3 muestra la evidencia mas relevante a este respecto.

Tabla 3. Eventos trombéticos en los ensayos clinicos que han evaluado el
tratamiento con inmunoterapia.

INMUNOTERATPIA TUMOR NUMERO PACIENTES ETV (%)
Melanoma 410 NR
Nivolumab Cénrcfircfoucli:??: " 352 <1%
Cancer renal 821 NR
Ipilimumab Melanoma 123 <1%

Cancer pulmén no
Pembrolizumab €scamoso 123 NR
Melanoma

1.5. LA EMBOLIA DE PULMON EN EL PACIENTE CON CANCER

Segln se recoge en series de necropsias correspondientes a los tumores mas
trombogénicos, la prevalencia de la EP oscila entre el 15% y el 30%¢. Su espectro
clinico varia desde una forma grave y sintomatica hasta un diagnodstico incidental
obtenido tras la realizacion de un estudio de imagen programado’’® Esta
variabilidad en la presentacion explica la necesidad de entender los factores
pronodsticos asociados a esta entidad™.
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Ademas, es bien conocido que el manejo de la EP en pacientes con cancer es mas
complejo que en poblacion no oncoldgica, pues a pesar del correcto tratamiento,
los pacientes oncoldgicos presentan un riesgo de recidiva a los 12 meses hasta
tres veces superior (hazard ratio [HR]: 3,2; intervalo de confianza del 95% [IC 95%):
1,9-5,4) y duplican el riesgo de sangrado de la poblacion no oncolégica (HR: 2,2;
IC 95%: 1,2-4,1)%.

Entre los estudios mas relevantes en este sentido destaca el estudio de Prandoni®
con 842 pacientes (de los cuales 181 eran oncoldgicos). A los 12 meses de
seguimiento, los pacientes con céncer presentaron una incidencia acumulada
superior de hemorragia mayor (12 vs. 5%; HR: 2,2; IC 95%: 1,2-4,1) y de recurrencia
de ETV (21 vs. 7%; HR: 3,2; IC 95%: 1,9-5,4) en comparacion con los no oncoldgicos.

1.5.1. Embolia pulmonar incidental en el paciente con cancer

Se entiende por ETV incidental el hallazgo casual de un evento de ETV al realizar
una prueba complementaria por motivo distinto a la sospecha clinica de dicho
evento. De manera general, los eventos incidentales son EPs halladas en un TC
programado para la estadificacion de un tumor o la evaluacion de su respuesta. Se
detectan en un 2-8% de los estudios llevados a cabo en pacientes oncologicos®,
representando, aproximadamente, la mitad de los embolismos pulmonares que
se diagnostican actualmente en oncologia®*®® y la mitad del total de la ETV
diagnosticada en algunas series de pacientes modernas®”,

Aunque no se ha establecido la precision y fiabilidad en el diagndstico de EP o TVP
de los estudios radioldgicos convencionales realizados en el paciente oncoldgico,
estd ampliamente aceptado que el diagndstico de ETV incidental se hace sin
necesidad de utilizar los estudios de imagen estandar requeridos para confirmar
su presencia de, es decir, la ecografia doppler para la TVP y la angiografia pulmonar
por tomografia computarizada (angio-TC) o gammagrafia pulmonar de ventilacién/
perfusién para la EP.

1.5.1.1.Epidemiologia de la EP incidental

La introduccion y desarrollo de la TC multicorte en los ultimos afios ha comportado
un diagnéstico creciente de EP incidental, que en la actualidad representa hasta la
mitad de las embolias pulmonares en los pacientes oncoldgicos.

En un metaanalisis® de 12 estudios con mas de 10.000 pacientes con y sin cancer,
Dentali objetivo una prevalencia de EP incidentales del 2,6% (intervalo de confianza
del 95% [IC 95%)] 1,9-3,4). La hospitalizacién en el momento de la TC y la presencia
de cancer se asociaban con un aumento significativo de la prevalencia de EP (odds
ratio 4,27 y 1,80, respectivamente). Esto es debido a que los pacientes oncolégicos
per se tienen un mayor riesgo de desarrollar EP sintomaticos o asintomaticos, a
la elevada frecuencia con que se realizan TC en este colectivo de pacientes y al
incremento progresivo de la supervivencia en oncologia. Esta prevalencia puede
ser aln mayor en pacientes oncoldgicos de alto riesgo. Asi, Singh®® evaluo
pacientes con tumores gastrointestinales, la mayoria metastasicos, en tratamiento
con quimioterapia (QT) y encontré que el 7,3% tenia una TVP no sospechada, y el
2,7% una EP incidental.

La mayoria de los estudios sugiere que la mitad de todas las EP relacionadas con el
cancer se detecta de forma incidental, y en poblaciones oncolégicas seleccionadas
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supera a los eventos sintomaticos. En un estudio del Memorial Sloan Kettering
Cancer Center®' en pacientes tratados con cisplatino, el 44% de todos los ET fue
incidental.

1.5.1.2. Caracterisiticas clinicas y radiolégicas de la EP incidental

Algunos estudios®?® han identificado los factores de riesgo mas relevantes para
desarrollar una EP incidental en el paciente oncoldgico. Entre ellos estan edad
avanzada, histologia de adenocarcinoma, enfermedad metastasica, QT o cirugia
reciente, hospitalizacion, estado general pobre, historia previa de ETV y catéteres
venosos centrales.

Los datos sobre la incidencia de EP incidental estratificada por tipo de tumor son
escasos. Shinagare®® evalué de manera retrospectiva una cohorte de casi 14.000
pacientes ambulatorios con cancery encontré una mayor incidencia de EP incidental
en pacientes con cancer de pancreas (4,9%), cancer hepatobiliar (4,8%), cancer del
tracto gastrointestinal superior (3,7%) y cancer colorrectal (2,6%).

Desdeunpuntodevistaradiol6gico®*, unaelevadaproporciondelas EPincidentales
diagnosticados por TC que se observa en arterias centrales (24-64%) son bilaterales
(23-46%), y menos frecuentemente afecta a las arterias subsegmentarias (6-24%).
Con la informacion limitada disponible en la actualidad, y teniendo en cuenta
que las técnicas radioldgicas son diferentes en la angio-TC y la TC convencional,
parece que la EP incidental podria tener caracteristicas radioldgicas similares a la
EP aguda sintomatica, con la salvedad de que la valoracién de los pequefios vasos
es mas limitada en los estudios de TC en los que se diagnostica EP incidental (TC
no angiograficas) que en los diagnosticos de EP sintomaticas (angio-TC de arterias
pulmonares).

1.5.1.3. Prondstico de la EP incidental

Los estudios que proporcionan informacion sobre el impacto en la supervivencia
de la EP incidental en los pacientes oncoldgicos son en su mayoria retrospectivos
y han utilizado como grupo de comparacién, o bien pacientes con cancer y EP
sintomatica, o bien pacientes con cancer sin EP. Aunque en ellos se incluyen diversos
tipos de cancer, estadios y modalidades de tratamiento que son factores que
pueden afectar a la supervivencia, la conclusion general de casi todos los estudios
publicados es que no hay diferencias significativas en cuanto a la supervivencia
entre los eventos incidentales y los sintomaticos2931%,

Sin embargo, estudios mas recientes como los de Sun® o Font**'"" muestran
resultados contrarios, con diferencias en supervivencia entre los enventos
incidentales y sospechados, cuando diferencian el concepto “verdadero
asintomatico” de “sintomatico no sospechado”. La tabla X muestra los escenarios
clinicos de pacientes diagnosticados de cancer y EP incidental.
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Tabla 4. Escenarios clinicos de los pacientes diagnosticados de cancer y EP

incidental (Font et al)™".

EP SOSPECHADO
(EP-S)

Sospecha clinica de S

TEP

Tipico de TEP: disnea

subita, dolor pleuritico,

taquicardia, taquipnea,
sincope...

Cuadro clinico

P o Hospitalario/

Ambito de diagndstico Ambulatorio.
Anglo-TC o
gammagrafia

ventilacién/perfusion.

Prueba de imagen de
diagnostico

Intencion del estudio Confirmar/descartar
diagndstico TEP.

EP NO SOSPECHADO

(EP

SINTOMATICO
(EP-NSS)

No

Sintomas/signos que
podrian ser atribuibles
a TEP pero también
a otra patologia
pulmonar.

Hospitalario/
Ambulatorio.

TC térax.

Estudio realizado de
forma programada
0 no para confirmar/
descartar patologia
distinta a TEP.

-NS)

ASINTOMATICO
(EP-NSA)

No

Ausencia de sintomas
0 signos.

Ambulatorio.

TC térax.

Estudio realizado de
forma programada
para revaluacion de la
enfermedad.

1.6. TRATAMIENTO DE LA EP EN EL PACIENTE CON CANCER

La peculiar evolucion de la EP en los pacientes con cancer ha conducido al desarrollo
de estudios especificos aleatorizados para evaluar la eficacia de heparina de bajo
peso molecular (HBPM) frente al tratamiento con antagonistas de la vitamina K

(AVK).

La evidencia disponible para las recomendaciones del tratamiento de la ETV en
pacientes con cancer procede de cinco estudios aleatorizados (Tabla 5), en los cuales
se comparaba la tasa de recurrencia, sangrado y muerte de HBPM (enoxaparina,
dalteparina y tinzaparina) frente a AVK, pero en los diferentes estudios la duracién
del tratamiento variaba entre 3 y 6 meses y la duracion del seguimiento maximo
fue de 6 meses, por lo que sobre la base de estos estudios aleatorizados no se
pueden extraer conclusiones acerca de la eficacia del tratamiento con HBPM mas

alla de 6 meses.
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Tabla 5. Estudios aleatorizados con heparina de bajo peso molecular frente a
antagonistas de la vitamina K.

DURACION RECURREN- SANGRADO  MORTA-

ESTUDIOS BRAZOS DE n DEL TRATA- CIA MAYOR LIDAD
TRATAMIENTO MIENTO (AVK vs (AVK vs (AVK vs
(meses) HBPM) HBPM) HBPM)
AVK vs
Cantrhanox enoxaparina 21,1 vs 16 vs 7% 22,7 vs
. 146 3 10,5% 11,3%
2002 (dosis plenas cada - p=0,09 _
24 h). p=0,09 p=0,07
AVK vs dalteparina
(dosis plenas
Clot durante 1 mes 672 6 17 vs 9% 4vs 6% 41 vs 39%
2003 cada 24 h, luego p=0,002 p=027 p=0,53
un 25% menos de
dosis).
AVK vs
enoxaparina o .
(dosis plenas cada 10vs 7% 2.9% AVK vs | AVK: 32’4A
. 6,5% (cada | Cada 12 h:
12 h durante 5 dias (cada 12 h)
Oncenox . N 12 h) vs 22,6%
seguidas de dosis | 122 6 vs 6,3% o .
2003 11% (cada | Cada 24 h:
1 mg/kg cada 24 (cada 24 h) 24h) 21.7%
horas vs dosis de p=NS i -INSO
1,5 mg/kg cada 24 p= p=
h desde el inicio).
10vs 6% a
AVK vs 3 meses 7 Vs
Lite tinzaparina 200 3 p=NS 7% 47 vs 47%
2006 (dosis plenas cada 16vs 7% a —I:IS p=NS
24 h) 12 meses p=
p=NS
Catch tin‘:\;Ka‘:isna 900 6 10 vs 7% 24 vs 2,7% 31vs 33%
2014 P p=0,07 p=NS p=NS

(dosis plenas)

Aunque en las guias clinicas existe consenso en mantener durante 3-6 meses el
tratamiento anticoagulante con HBPM para prevenir el riesgo de recurrencia, se
sefiala, ademas, que se debe valorar el mantenimiento de la anticoagulacién mas
alld de 6 meses en pacientes con cancer activo, tratamiento antitumoral activo o
persistencia de factores de riesgo de recidiva, valorando el riesgo de sangrado de
manera individual, pero no especifican con qué farmaco mantener a anticoagulacion
ni la dosis.

Se ha evaluado también el papel de los anticoagulantes orales de accion directa
(ACOD) en el tratamiento de la ETV asociada a cancer (Tabla 6); en uno de ellos
(estudio HOKUSAI) la duracién del tratamiento era de entre 6 y 12 meses, aunque
los resultados publicados hasta el momento son a 6 meses.
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Tabla 6. Estudios con anticoagulantes orales de accién directa.

DURACION RECURREN- SANGRADO MORTA-

ESTUDIOS BRAZOS DE OBJETIVO DEL TRATA- CIA MAYOR LIDAD
TRATAMIENTO (n) PRIMARIO MIENTO (ACODvs (ACODvs (ACODvs

(meses) HBPM) HBPM) HBPM)

39,5vs
HOKUSAI . 79vs113% | 69 vs 4% o
2018 nEd?/iaS:I:eS(:r?r?a Recurrencia (HR:0,7; (HR: 1,77, (HSFSI? /;)2,
(Estudio de 9 p o sangrado 6-12 IC: 95%; IC: 95%; ot
. (esquema CLOT) . . 1C: 95%;
no infe- - . mayor 048-1,06; | 1,03-3,04; .
rioridad) n=1.050 pacientes p=0,09) p=0,04) 0,92-1,37;
! ! p=NS)
Rivaroxaban 15 mg
e,
SELECT-D | semanas), seguido . (HB: O’éB,; (HF,{: 1’?3,; 25vs 30%
2018 de 20 mg/dia Recurrencia 6 IC: 95%; IC: 95%; p=NS
vs dalteparina 019-0,99; 0,68-4,96;
(esquema CLOT) p=N3) p=N3)

n=406 pacientes

Apixaban 10 mg
(2 veces al dia 0,7 vs 6,3%

ADAM durante 7 dias) | ¢ 040 (HR0.26 1 v 1,49% | 16vs 11%
2019 | SeguidodeSmg | T, 6 CO% | p=014) | p=037
(2 veces al dia) vs 0,09-0,8; ! !
dalteparina p=0,028)
n=300 pacientes
5,6 vs 7,.9%
(HR: 0,63;
. 7 . 0/
CARAVAGGID | APaban 10 mg IC95%: | 4vs 3,8%
(2 veces al dia 0,37-1,07; ) ]
2020 durante 7 dias) =<0,001 (HR: 082; 234vs
(Estudio de . Recurrencia 6 p=<G 1C: 95%; 26,4%
. seguido de 5 mg para no . ~
no infe- , A 0,40-1,69; p=NS
rioridad) (2 veces al @a) inferioridad =0,60)
vs. dalteparina p=0,09 para '
superio-
ridad)

HBPM: heparina de bajo peso molecular; HR: hazard ratio;
IC 95%: intervalo de confianza del 95%; NS: no significativa.

1.6.1. Tratamiento de la EP en el paciente con cancer mas alla de los 6 meses

A pesar de las recomendaciones de las guias, no disponemos de datos prospectivos
de estudios aleatorizados. Este hecho, junto con la baja adherencia al tratamiento
y los costes, dificulta la generalizacion del tratamiento mas alld de 6 meses. Se han
publicado datos de seguridad de tres estudios prospectivos con solo un brazo
de tratamiento y los datos de un estudio que analiza el papel de la enfermedad
residual como posible factor predictor de riesgo de recurrencia'?"%. Los resultados
de estos estudios apoyarian la seguridad de continuar el tratamiento mas alla de
este periodo, si bien la decisién final de tratamiento continua supeditada a las
caracteristicas y el momento de la historia natural de cada paciente. La figura 2
muestra la evolucion del riesgo de trombosis a través de las distintas etapas de la
enfermerdad oncoldgica.
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Figura 2. Evolucion del riesgo de trombosis a través de las distintas etapas de
la enfermerdad oncolégica.

EL RIESGO VARIA DURANTE LA HISTORIA NATURAL....

Hospitalization

End of life
Chemotherapy Metastasis
Diagnosis

Risk in cancer population

Relative Risk

Risk in general population

Rao MV, et al. In: Khorana and Francis, eds. Cancer-Associated Thrombosis; 2007

1.6.2. Tratamiento de la EP incidental

El manejo de la EP incidental asociado al cancer se basa en la extrapolacién de los
datos de la EP sintomatica asociado al cancer, prefiriéndose el uso de HBPM a dosis
terapéuticas plenas si no hay contraindicacién durante el primer mesy continuar con
una dosis del 75% de la dosis plena posteriormente. El resto de recomendaciones
no difiere de las propias de la EP en el paciente con cancer. Tampoco se ha definido
claramente en pacientes con cancer y EP incidental cual es la duracién éptima del
tratamiento anticoagulante. Los estudios publicados sugieren que estos pacientes
deberian recibir tratamiento de anticoagulacién entre 3-6 meses, ajustandose la
duracion y la dosis del tratamiento a las caracteristicas y factores de riesgo de cada
situacién, proponiéndose una duracion mas prolongada en aquellos casos en los
que el riesgo de recurrencia es mayor siempre que no haya un riesgo de sangrado
inaceptable.

1.6.3. Tratamiento ambulatorio de la EP

La embolia de pulmon tradicionalmente se ha tratado en el hospital. Esta preferencia
se basaba en el hecho de que la EP masiva, aquella que tenia inestabilidad
hemodinamica desde el inicio, tenia una mortalidad a corto plazo superior al 20%.
La terapia anticoagulante administrada en el hospital permitiria diagnosticar y
tratar mas rapidamente las hemorragias y retrombosis de estos pacientes.

Sin embargo, en pacientes seleccionados de bajo riesgo con EP el tratamiento
ambulatorio podria tener varias ventajas con respecto al tratamiento hospitalario
tradicional, como la reduccion de los ingresos hospitalarios, un ahorro significativo
de los costes y mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud. El problema
es que sblo existe un numero limitado de estudios que sugieren que el EP
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clinicamente estable pueda tratarse de manera segura en el domicilio y, ademas, la
representacion de enfermos con cancer detro de estos estudios ha sido baja. Por
ello, las guias clinicas sugieren que el tratamiento domiciliario podria ser aceptable
en casos de bajo riesgo, pero en términos practicos no se detalla con precision en
qué pacientes es seguro y factible hacerlo.

En la poblacién general, para la identificacién del grupo de pacientes de bajo riesgo
que pudiera ser candidato a tratamiento ambulatorio se han desarrollado una
serie de herramientas predictivas. De todos los modelos disponibles la escala PESI
(Pulmonary Embolism Severity Index) es la mas extendida. Clasifica a los pacientes
en 5 grados de riesgo de mortalidad por cualquier causa en los 30 primeros dias
tras un episodio de TEP'%. No obstante, no es el Unico modelo creado para este
fin, ya que también se han desarrollado la escala PESI simplificada'’, la escala
espafola'®y el score prondstico de Ginebra'®.

Tabla 7. Escala PESI.

VARIABLE PUNTOS
Edad ndmero de afios
Sexo femenino 10
Cancer (antecedente o activo) 30
Insuficiencia cardiaca 10
Enfermedad respiratoria cronica 10
Frecuencia cardiaca 2110 20
Tension arterial sistélica < 100 mmHg 30
Frecuencia respiratoria > 30 20
Temperatura < 36°C 20
Estado mental alterado: desorientacion, letargia, 60
estupor o coma

StO2 < 90% 20

Clase | (<65): riesgo muy bajo (0-1,6%) - Clase Il (66-85): riesgo bajo (1,7-3,5%) -
Clase Il (86-105): riesgo intermedio (3,2-7,1%) - Clase IV (106-125): riesgo alto (4-11,4%) -
Clase V (Z125): riesgo muy alto (10-24,5%)
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Tabla 8. Escala PESI simplificada.
VARIABLE
Edad > 80 afios
Cancer (antecedente o activo)
Insuficiencia cardiaca o enfermedad respiratoria cronica
Frecuencia cardiaca 2110
Tension arterial sistdlica < 100 mmHg
St02 < 90%

Riesgo bajo: 0 puntos. Riesgo alto: 1 pu

Tabla 9. Escala espafiola.
VARIABLE

Antecedente de hemorragia reciente

Cancer metastasico

Creatinina > 2 mg/dl

Cancer sin metastasis
Antecedente de inmovilizacién médica

Ausencia de cirugia reciente

Edad > 60 afios

nto

PUNTOS

PUNTOS

Riesgo bajo: 2 o menos puntos. Riesgo alto: 3 o mas puntos
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Tabla 10. Score pronéstico de Ginebra.

VARIABLE PUNTOS
Cancer 2
Insuficiencia cardiaca 1
Antecedente de TVP 1
Presion arterial sistolica < 100 mmHg 1
PaO2 < 60mmHg 1
TVP objetivada mediante Eco-Doppler 1

Riesgo bajo: 2 0 menos puntos. Riesgo alto: 3 0 mas puntos

El inconveniente principal de este enfoque es que las escalas prondsticas
desarrolladas parala EP aguda sintomatica (PESI, GPS y PESI simplificado) no parecen
Utiles para clasificar las EP del paciente oncolégico. Una de las razones es que
todas las escalas incluyen al cancer, y otras variables fuertemente correlacionadas
con el cancer, como, por ejemplo, la edad, como los predictores de mas peso. Ello
determina una sobreestimacion del riesgo de la mayoria de estos pacientes, porque
casi todos las EPs de pacientes oncoldgicos son catalogados como casos de “alto
riesgo” y no se tiene en cuenta la variabilidad en la presentacién de la EP dentro
de este grupo de pacientes. Dicho de otro modo, en la poblacion de pacientes con
cancer, el disefio de estas herramientas hacen que la sensibilidad sea artificialmente
muy alta, cercana al 100%, pero a costa de que las escalas tengan una especificidad
muy pequefia y un valor predictivo positivo (% de pacientes clasificados de alto
riesgo que desarrollan evento) y un area bajo la curva ROC muy baja.

Dada la baja capacidad de discriminacion entre pacientes oncologicos que
ofrecen las escalas previamente citadas se desarrollaron dos nuevos modelos, el
POMPE-C"y la escala derivada del registro RIETE'". Ambas escalas mejoraron de
forma marginal las carencias de los modelos previos en el ambito de la oncologia,
pero su contribucion a la hora de modificar la toma de decisiones no es suficiente!2
ya que:

* No se han evaluado para los casos de EP incidental.

* No son sensibles para la deteccion de complicaciones como el riesgo
de sangrado que es responsable del 10% de la mortalidad precoz en
estos pacientes, o de la progresién neoplasica que supone un 50% de la
mortalidad a 30 dias post-diagndstico de EP.
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Tabla 11. Modelo POMPE-C.

VARIABLE PUNTOS
Frecuencia cardiaca > 100
Distrés respiratorio

Saturacién de oxigeno

Frecuencia respiratoria Todas las variables se introducen
en una férmula y se calcula el

riesgo mediante un modelo
Sindrome confusional matematico.

Paciente RCP
(paciente candidato a resucitacion cardiopulmonar)

Edema unilateral en miembros inferiores

IMC

Tabla 12. Modelo de RIETE.

VARIABLE PUNTOS
Enfermedad estadio IV 4
Inmovilizacién 2
Edad mayor de 80 afios 1
Antecedentes de ETEV 1
Frecuencia cardiaca 2110 1
Presion arterial sistolica < 100 mmHg 1
Peso corporal < 60 kg 1

Clase 1 (< 2 puntos): bajo riesgo (0-4%). Clase 2 (2-4 puntos): riesgo intermedio. Clase 3 (5-7
puntos): riesgo alto. Clase 4 (> 7 puntos): riesgo muy alto (20-30%)

Ademas de las escalas citadas en los parrafos previos existe otra alternativa a la
hora de establecer el riesgo de complicaciones/mortalidad en los enfermos con
cancer y TEP Esta alternativa es de caracter empirico y se basa en las definiciones
de pacientes de alto/bajo riesgo de los ensayos clinicos que han evaluado este

escenario.
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Hipotesis

| tratamiento domiciliario de pacientes seleccionados con EP y cancer parece
una opcion razonable, aunque el nivel de evidencia es bajo y no se conocen los
criterios de seleccion de dichos pacientes.

A pesar de las ventajas potenciales del tratamiento ambulatorio de esta poblacion
(mejora en la calidad de vida y ahorro en el coste de los episodios), una proporcién
elevada de pacientes que podrian considerarse de bajo riesgo por su estabilidad
clinica y hemodinamica, siguen tratandose en el hospital.

Junto con la escasa evidencia cientifica, una de las barreras que limitan el manejo
ambulatorio sigue siendo la incertidumbre sobre la mejor manera de identificar
los pacientes de bajo riesgo, y la indefinicion de la mayoria de guias clinicas sobre
cdmo abordar estos episodios. Esto es particularmente cierto en el caso de los
pacientes con cancer.

Una manera de ajustar los algoritmos de tratamiento de soporte consiste en
identificar perfiles de pacientes clinicamente estables que pudieran ser candidatos
a tratamiento con HBPM en el domicilio.

El inconveniente principal de este enfoque en el momento actual es que las
escalas prondsticas desarrolladas para la EP agudo sintomatico (PESI, GPS y PESI
simplificado) presentan limitaciones para clasificar las EPs del paciente oncolégico.
Una de las razones es que todas las escalas incluyen al cancer, y otras variables
fuertemente correlacionadas con el cancer, como por ejemplo, la edad, como los
predictores de mas peso. Ello determina una sobreestimacién del riesgo de la
mayoria de estos pacientes, porque casi todas las EPs de pacientes oncoldgicos son
catalogados como casos de “alto riesgo”. Ademas, la proporcién de EP incidental
en la poblacién con céncer es alta, y esto hace aun mas heterogénea la realidad del
paciente con EP y cancer.

Como resumen de los epigrafes previos, las hipotesis que justifican nuestro trabajo
son las siguientes:

1. El tratamiento ambulatorio de la EP de bajo riesgo del paciente
oncolégico es habitual en algunos centros, sobre todo en aquellos casos
diagnosticados incidentalmente.

2. La poblacion de pacientes con EP y cancer es heterogénea y la poblacién de bajo
riesgo, candidata a tratamiento ambulatorio, no esta adecuadamente caracterizada.

3. Latasa de complicaciones a 15 dias podria ser un buen indicador de EP de
bajo riesgo en el paciente con cancer.

4. Podria existir un subgrupo de pacientes con caracteristicas comunes
asociadas a una baja tasa de complicaciones a 15 dias, en los cuales podria
haberse evitado el tratamiento hospitalario de manera segura.
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2.1. OBJETIVOS PRINCIPALES
Los objetivos principales de nuestro estudio son:

1. Caracterizar a los pacientes con EP y cancer tratados en el hospital o en
domicilio.

2. Evaluar la seguridad del tratamiento ambulatorio a través de la tasa de
complicaciones a 15 dias.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS
Se consideraron objetivos secundarios los siguientes:

3. Evaluar la mortalidad, |a tasa de retrombosis y hemorragia mayor a 30 dias
en ambas cohortes de pacientes analizados.

4. Constatar la heterogeneidad de criterio en la decision de manejo
hospitalario vs ambulatorio.

5. Caracterizar a un grupo de pacientes tratados en el hospital susceptible
de haber sido tratado de manera segura en domicilio.

6. Describir las razones de hospitalizacion de dicho grupo de pacientes.
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& Material y
Método

3.1. DISENO

studio MULTICENTRICO observacional, ambispectivo (50% de datos
Eprospectivos), sin intervencion.

Se llevd a cabo en 14 hospitales universitarios espafioles. La informacién
clinica fue recogida y actualizada por médicos con experiencia en tratamiento de
soporte en cancer y la revision de las imagenes se llevé a cabo por radiélogos con
experiencia en este campo. Se disefié una plataforma especifica para la coleccién
electrénica de los datos. El periodo de inclusién comenzo el 1 de Octubre de 2013 y
finalizd el 31 de Octubre de 2014, tras un analisis intermedio previsto inicialmente,
que tuvo lugar el 14 de septiembre de 2014. El periodo minimo de seguimiento
fue de 90 dias. Los eventos hemorragicos se clasificaron como graves de acuerdo
a los criterios de International Society of Thrombosis and Haemostasis criteria.
Las recurrencias trombaticas hubieron de ser confirmadas mediante pruebas de
imagen objetivas.

Las causas de muerte se recogieron de acuerdo a una clasificacion con respuestas
multiples: embolismo pulmonar, progresion del cancer, sangrado o infeccion.
El promotor del estudio fue la Asociacién de investigacion de la Enfermedad
Tromboembdlica de la Region de Murcia. El estudio fue aprobado por un Comité
de Etica central (Hospital Morales Meseguer, Murcia) y se obtuvo el consentimiento
informado de todos los pacientes. La monitorizacién se realizé de manera telematica
tras la revision centralizada de los datos.

3.2. PACIENTES

Se evaluaron pacientes consecutivos con EP y cancer, incluyendo eventos
incidentales y sospechados. Cada paciente fue incluido una sola vez. En aquellos
casos en que un paciente presentd mas de un episodio, se considerd antecedente
personal o recurrencia durante el seguimiento.

Se consideraron criterios de inclusion:

« Pacientes adultos (218 afos) diagnosticados de cancer y embolia
pulmonar, tanto incidental como sospechada.

» Los pacientes fueron elegibles si la EP es diagnosticada en el curso de
un tumor avanzado o mientras reciben quimioterapia adyuvante o
neoadyuvante para enfermedad localizada.

Fueron criterios de exclusion:

« Tratamiento no ajustado a guias clinicas internacionales.
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» Casos cuya calidad de la tomografia computerizada (TC) no permita la
valoracion de la EP: aquellos con mala opacificacion vascular y/o aquellos
con artefactos de movimiento que supongan una limitacion severa para la
interpretacion del estudio.

» Pacientes que hayan recibido una cirugia radical y cuya EP haya ocurrido
maés de cuatro meses tras finalizar la adyuvancia.

3.3. VARIABLES
3.3.1. Variable principal
La variable principal es la aparicién de complicaciones consideradas graves durante
los 15 dias posteriores al diagnostico de la EP segun criterios establecidos a priori.
Se considera que el paciente ha tenido una complicacién grave en caso de que
presente alguno de los siguientes eventos, en el periodo comprendido entre el
diagnostico de la EP y los 15 dias posteriores:

» Hipotensién.

+ Insuficiencia respiratoria.

+ Necesidad de fibrindlisis.

+ Hemorragia mayor

+ Fallo cardiaco derecho.

+ Insuficiencia renal.

* Ingreso en Unidad de Cuidados Intensivos.

»  Necesidad de resucitacion cardiopulmonar.

« Ventilaciéon no invasiva.

* Intubacion orotraqueal.

*  Muerte.

»  Otra complicacion.

3.3.2. Variables secundarias

Otras variables secundarias que se pretenden evaluar son la mortalidad a 30 dias,
la presencia de retrombosis y la hemorragia mayor.

Para la variable muerte, en funcién de la relacion con la EP, las causas de muerte se
clasificaran en 3 categorias basicas: (1) muerte causada exclusivamente por EP, (2)
muerte mixta relacionada con EP, y (3) muerte no relacionada con EP. Se considera
gue una muerte ha sido causada exclusivamente por la EP si se constata un nexo
de causalidad claro entre la EP y la muerte, a través de una concatenacion légica de
acontecimientos relacionados con la fisiopatologia de la trombosis, sin intervencién
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clara de otras complicaciones intercurrentes que influyan de manera decisiva en el
curso de la enfermedad. La muerte mixta relacionada con la EP se define como
la existencia de una relacién temporal entre la EP y el resultado muerte, que no
llega a cumplir los criterios de causalidad previamente enunciados. Se considera
gue una muerte no tiene relacion con la EP si no existe una relacién temporal ni
una concatenacién légica de acontecimientos entre la EP y la muerte, debido a la
existencia de soluciones de continuidad en el curso clinico de los episodios, o de la
irrupcion de complicaciones no trombéticas que influyan de manera decisiva en el
desenlace de los acontecimientos.

La retrombosis se define como un segundo evento trombotico que ocurre tras
un tratamiento eficaz de una embolia de pulmodn, una progresiéon clinicamente
relevante de una EP previo durante una terapia anticoagulante correcta.

La hemorragia mayor se definen como (1) aquellos asociados con muerte, en
una localizacion critica (intracraneal, intraespinal, intraocular, retroperitoneal o
pericardico), (2) los asociados a una caida de hemoglobina de al menos 2 gr/dL, o
(3) los sangrados que requieren una transfusion de dos unidades de concentrado
de hematies.

También se evaluaron las razones de ingreso en los pacientes que recibieron
tratamiento hospitalario. Se incluyeron las siguientes variables:

+ Inestabilidad hemodinamica.

+ Fallo respiratorio.

» Necesidad de oxigenoterapia.

«  Otros motivos médicos.

* Hemorragia

* Riesgo de hemorragia.

«  Trombopenia menor de 50.000 plaquetas.
+ Evaluacién inicial patogia oncoldgica de base.
* Imposibilidad para monitorizar el caso.

+ Presencia de sintomas.

» Dudas sobre la seguridad del alta.

+ Falta de apoyo social.

3.4. ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS EPISODIOS
3.4.1. Definicion, diagnéstico y clasificacién

Todos los casos de EP debieron ser confirmados mediante estudios radioldgicos
objetivos. La recoleccion de la informacion se realizd a partir de los estudios

originales.
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Las embolias incidentales son aquellas que han sido detectadas mediante TC
programada con el objetivo de evaluar la respuesta tumoral o el estadio, como
parte de la practica clinica rutinaria. En general, la EP incidental tendrad que haber
sido comunicado en un plazo razonable al médico responsable del paciente, que
de acuerdo con la organizacion de cada centro, debe haber contactado con el
paciente para realizar una evaluacién clinica y decidir el tratamiento.

En los pacientes con sospecha de EP se exigidé haber realizado una exploracion
radiolégica dirigida a su confirmacién mediante angio-TC de arterias pulmonares
o gammagrafia de ventilacion/perfusién de alta probabilidad. En el caso del TC
toracico, el minimo de calidad técnica para que pueda ser valorable la presencia de
EP se evalud subjetivamente en funcion de la calidad de la opacificaciéon vascular,
clasificindola en mala, aceptable y buena, y en funcion de la presencia y severidad
de artefactos de movimiento, clasificando la limitacion que puedan causar en nula,
leve, moderada o severa.

Un émbolo pulmonar se define como un defecto de replecion intraluminal de
constrate de al menos 2.5 mm, visualizado al menos en dos cortes consecutivos.
Se considerd que existia un trombo no oclusivo (parcial) si existia contrate en la luz
del vaso adyacente al defecto de replecion, y un trombo oclusivo (total) si existia un
relleno completo endoluminal por material trombotico sin presencia de contraste
en los vasos distales. En el caso de las EP subsegmentarios aislados se requirié que
el caso fuese corroborado por dos radidlogos con experiencia suficiente en este
tipo de patologia. En caso de discrepancia entre los dos evaluadores, se solicito el
criterio de un tercer radidlogo experto para confirmar el diagnostico de EP.

La carga trombdtica fue categorizada en funcion de varios rasgos radioldgicos:
numero de arterias afectadas, tamafio de éstas (arteria principal y lobar, que se
consideran centrales, y arterias segmentarias y subsegmentarias, que se consideran
periféricas), lateralidad (unilateral vs. bilateral).

También se recogieron otras variables relacionadas:

1. Las caracteristicas que definen a los ventriculos cardiacos y su
interdependencia: didmetros del eje menor del VD y del VI, medidos en
un plano axial y en el tercio basal ventricular, ratio VD/VI97 (figura 1) y la
desviacién del septo interventricular hacia el VI.

2. Si existe o no infarto pulmonar asociado, definido como consolidacién
pulmonar periférica, normalmente hipodensa, de forma triangular y en
un territorio distal a un vaso trombosado (a veces puede tener imagenes
radiolucentes en su interior).

3. La presencia de circulacidn colateral desde arterias bronquiales, definida
como la hipertrofia de arterias bronquiales (didmetro > 2 mm a nivel de
los hilios pulmonales) o de otras arterias sistémicas en la vecindad de la
afectacion por la EP.

3.4.2. Evaluacién del paciente

La evaluacién y el tratamiento de los pacientes se realizaron de acuerdo con las
recomendaciones de guias clinicas internacionales. En cada paciente se realizaron
las exploraciones que se consideraron oportunas de acuerdo con las condiciones
clinicas del paciente y los protocolos de cada centro. Era aconsejado que antes de
iniciarlaterapiaanticoagulante se dispusieraal menos de unhemograma, bioquimica
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basicay estudio de coagulacion recientes. Ademas, para poder categorizar los casos
se solicitd la evaluacion de los signos vitales al inicio (temperatura, presion arterial,
frecuencia cardiaca y respiratoria) y el registro de los sintomas mas importantes.

Se facilito a los médicos participantes un cuaderno estandarizado de recoleccion
de datos, y el acceso a una plataforma web centralizada. Esta incluia informacion
sobre sintomas, datos epidemioldgicos y demograficos, factores de riesgo
vascular, tipo de tumor, estadio TNM, tratamientos antitumorales y de soporte
previos (quimioterapia, hormonoterapia, radioterapia, cirugia en los dos meses
previos, terapias frente a dianas moleculares y uso de agentes estimulantes de
eritropoyesis), comorbilidad cronica y situacion funcional del enfermo. En ningln
caso se recogieron datos de caracter personal o que permitieran conocer la
identidad del paciente (nombre, iniciales, documento de identidad, nimero de
historia clinica, etc).

3.4.3. Terapia anticoagulante

La estrategia de tratamiento y la opcién de terapia anticoagulante escogida debieron
estar de acuerdo con las recomendaciones de las guias clinicas internacionales.
El tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBMP) se estimé la opcion
preferida en pacientes que estén recibiendo quimioterapia y el tiempo minimo de
tratamiento fue de al menos 3-6 meses.

3.4.4. Criterio para la hospitalizacion de un caso de EP

Al tratarse de un estudio observacional, sin intervencion, no se establecid una
estrategia de tratamiento preferente. Sin embargo, de acuerdo con la practica
habitual y el consenso de la literatura, se considera que las causas habituales
de ingreso de un paciente con embolia de pulmén incluyen: la presencia de
inestabilidad clinica o hemodinamica, la hipotension, la insuficiencia respiratoria
aguda y otras complicaciones graves.

En funcién del lugar de tratamiento se definieron 3 perfiles basicos:

1. El tratamiento ambulatorio se defini6 como el alta en las 12 horas
siguientes al diagndstico.

2. El alta hospitalaria precoz se considerd la que ocurre antes de las 72
horas.

3. Se consideré que el resto de pacientes recibieron tratamiento hospitalario
exclusivo.

Siempre que se considerase factible, se aconsejaba, en caso de optar por realizar
un tratamiento ambulatorio, que el enfermo recibiera al menos la primera dosis de
heparina en el hospital, y fuera instruido sobre la manera de inyectarse el farmaco
posteriormente en el domicilio. Asi mismo se aconsejé un seguimiento clinico
posterior en consulta al menos con una periodicidad mensual.

3.4.5. Periodo de observacion

Se considerd periodo de seguimiento minimo de 3 meses, a contar desde el
diagnostico de la EP. Los autores pudieron llevar a cabo actualizaciones mas alla
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de este periodo, pero no se han considerado estos datos para nuestro estudio. En
casos prospectivos, se solicitd de manera electrénica la actualizacion de la situacion
clinica del paciente con los siguientes puntos de corte: 15 dias, 1 mes y 3 meses.
Se siguid el mismo criterio en los casos retrospectivos con antigiiedad inferior a
3 meses. En casos retrospectivos con antigliedad superior existia la posibilidad de
introducir la situacion clinica en el momento de la recogida. También se ofrecia la
posibilidad de actualizar estos casos periddicamente, de manera opcional.

3.5. CONSIDERACIONES GENERALES
3.5.1. Proceso y almacenamiento de datos

Todos los datos recibidos por medio del uso del CRD se almacenaron en un servidor
central, y se sometieron a los procedimientos de trabajo oportunos para cumplir
con la ley de proteccién de datos, Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre.
Por consiguiente, garantizan la confidencialidad, seguridad y autenticidad de los
mismos. Dicha norma marca las reglas para el uso de los datos electrénicos y
define los requerimientos de todos los sistemas para la recogida, almacenamiento,
mantenimiento y seguridad de los mismos.

El cuaderno de recogida de datos no incluyé en ningln caso informacion
confidencial de los pacientes, incluyendo el nimero de historia clinica, el nombre, o
cualquier otro pardmetro que permita su identificacién personal de cualquier forma.
A cada investigador se hizo entrega de un cddigo de usuario y una contrasefia
compuesta de entre 4y 6 digitos. Estos cddigos fueron considerados confidenciales
e intransferibles y estuvieron sometidos a las mismas normas de confidencialidad
que el resto de los documentos, incluido el propio protocolo. Se consider6
responsabilidad de los investigadores mantener en secreto sus contrasefias y no
revelarlas a terceras partes. Se llevaron a cabo comprobaciones tanto manuales
como computarizadas de la totalidad de los datos grabados durante el estudio.

Una vez depurada la matriz de datos se declar6 el estado de “fichero depurado” y
se transfirié a la unidad de bioestadistica, donde se procedié al anélisis de datos.
Los investigadores colaboradores del estudio dispusieron de codigos de acceso
exclusivamente para la lectura de los cuadernos electrénicos de recogida de datos.
En ninglin momento se pudo modificar la informacion registrada por el investigador.

Las correcciones, en los cuadernos de recogida de datos, se efectuaron, cuando fue
necesario, por los propios investigadores. Los datos finalmente registrados en la
base de datos central fueron analizados por el promotor del estudio.

3.5.2. Procedimiento de comunicacién de reacciones adversas

Se recordé a los investigadores su obligacion de notificar las reacciones adversas
al Centro de farmacovigilancia de su Comunidad Auténoma, a través del sistema
de tarjeta amarilla.
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3.5.3. Aspectos éticos
3.5.3.1. Consentimiento informado

Se considerd necesaria la obtencion de consentimiento informado por escrito para
la inclusion de los pacientes en el estudio. Este procedimiento se llevo a cabo segun
los requerimientos expresados en las normas internacionales relativas a la realizacién
de estudios epidemioldgicos, recogidas en las International Guidelines for Ethical
Review of Epidemiological Studies (Council for the International Organizations of
Medical Sciences ~CIOMS-, Ginebra, 1991), asi como la Declaracion de Helsinki
(revision de Seul, Octubre de 2008). Esta define los principios que deben ser
respetados escrupulosamente por todas las personas implicadas en la investigacion.

El tratamiento, la comunicacién y la cesion de los datos de caracter personal de
todas los participantes se ajusté a lo dispuesto en la Ley Organica 15/1999, de 13
de diciembre, de proteccion de datos de caracter personal.

3.5.3.2. Evaluacion del riesgo-beneficio

Puesto que se trata de un estudio observacional no tiene posibilidad de generar
ningun riesgo sobre los pacientes estudiados al no suponer ningln cambio en el
enfoque y manejo al que se someteria siguiendo la practica clinica habitual.

3.5.3.3. Hoja de informacion y formulario de consentimiento

A cada paciente que particip6 en el estudio, se le entregd un documento escrito
denominado “Hoja de informacién al paciente”, con la informacién relevante y
necesaria (anexo 4). El investigador responsable del estudio informé al paciente,
contesto a sus dudas y preguntas, y de acuerdo con la normativa vigente, obtuvo
el consentimiento informado por escrito (Anexo 5).

El paciente participante tuvo la oportunidad de revocar en cualquier momento
su consentimiento para la utilizacion de sus datos en el andlisis, sin justificar su
decision, y sin que por ello se derive en responsabilidad ni perjuicio alguno.

3.5.3.4. Confidencialidad de los datos

Con el fin de garantizar la confidencialidad de los datos del estudio, sélo tienen
acceso a los mismos, el investigador y su equipo de colaboradores, el CEIC y las
autoridades sanitarias pertinentes. Los datos del investigador y del estudio han
sido introducidos y tratados en un fichero situado en el Servicio de Hematologia y
Oncologia Médica del Hospital Morales Meseguer, que se trata conforme a lo que
dispone la Ley Organica 15/1999 de 13 de diciembre de Proteccién de Datos de
Caracter Personal, exclusivamente para el desarrollo y buen fin del estudio.

3.5.3.5. Interferencia con los hdbitos de prescripcion del médico

Consideramos que no existe interferencia en ningln caso con el manejo clinico
habitual, los habitos de tratamiento, ni el seguimiento, ya que el estudio se limita
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a una recogida de datos de pacientes que son tratados segln la practica clinica
habitual del centro.

3.6. ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis descriptivo de las variables definidas en el apartado 3.3 se ha
calculado la frecuencia absoluta (N) y la frecuencia relativa (%). En el caso de las
variables cuantitativas se ha obtenido la media y la desviacion estandar.

El analisis inferencial se utiliza para sacar conclusiones una vez planteadas hipotesis
estadisticas sobre las variables a estudiar. Para este tipo de analisis se ha tenido
en cuenta un nivel de confianza del 95%, por lo que el p-valor experimental se ha
comparado con un nivel de significacion del 5%.

Para el analisis de las variables cualitativas, se ha calculado el test Chi-cuadrado
para ver si existe algun tipo de relacion (dependencia) entre los grupos de
pacientes, a través de las tablas cruzadas. En las tablas 2x2 se aplica la “correccién
por continuidad”, obteniendo el estadistico exacto de Fisher.

Se realiz6 un analisis de conglomerados en dos fases para clasificar en grupos,
basados en criterios cualitativos y cuantitativos, que pudieran caracterizar
poblaciones homogéneas. Se considerd que el valor de la calidad de los grupos
obtenidos era bueno si la medida de silueta de la cohesion y separacion es mayor
a0.5.

El andlisis estadistico se ha realizado utilizando el paquete estadistico IBM SPSS
Statistics 25.
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Resultados

4.1. RESULTADOS RELACIONADOS CON EL OBIJETIVO 1:
CARACTERIZAR A LOS PACIENTES CON EP Y CANCER TRATADOS EN
EL HOSPITAL Y EN DOMICILIO

4.1.1a. Descripcion del flujo de los pacientes

ncluimos un total de 1171 pacientes con EP y cancer. De ellos, 82 fueron excluidos

por no disponer de un seguimiento completo (n=12), rehusar a participar

(n=6), no disponer de las minimas variables exigidas para el analisis (n=16) y
por tratarse de multiples episodios de EP en un mismo paciente (n=48). Fueron
por tanto elegibles para el analisis 1084 pacientes, de los que 56 fueron excluidos
por no cumplir los criterios de inclusién. En 5 de los pacientes no dispusimos de
informacién en relacion a la prueba radioldgica que objetivo el diagndstico y por
tanto fueron también excluidos. En 5 casos la calidad de la prueba radioldgica
no cumplié el minimo requerido y en 46 casos los datos radiolégicos no fueron
suficientes para la valoracion. Finalmente, 1033 pacientes consecutivos con EP y
cancer fueron considerados aptos para el reclutamiento. De ellos, 236 desarrollaron
el episodio en el curso de una estancia hospitalaria. Estos pacientes fueron
excluidos para su analisis. De este modo, fueron finalmente considerados aptos
para analisis 797 individuos en los que el diagnostico de EP fue realizado sin estar
hospitalizados previamente. A partir de este diagnostico, 277 (34.8%) se trataron
de modo ambulatorio, en tanto que 520 (65.2%) recibieron tratamiento en régimen
de hospitalizacion. Finalmente, excluimos a los pacientes tratados en régimen de
Hospitalizacion domiciliaria, quedando la muestra hospitalaria en 513 pacientes
(64.94%) y la muestra ambulatoria en 277 pacientes (35.06%). La figura 1 representa
de forma gréfica el diagrama de flujo de los pacientes.
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Figura 2. Evolucion del riesgo de trombosis a través de las distintas etapas de
la enfermerdad oncolégica.
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4.1.1b. Andlisis comparativo de las caracteristicas basales de las poblaciones
retrospectiva y prospectiva

La edad media de la muestra fue de 64.88 afios + 11.88 y la distribucion por sexos
de 429 (54.3%) varones y 361 (45.7%) mujeres. Del total de casos, 398 (50.4%)
habian sido recogidos de manera retrospectiva y 392 (49.6%) fueron casos
prospectivos. Como mostramos en la Tabla 1, ambos grupos mostraron diferencias
estadisticamente significativas en localizacién tumoral con una mayor proporcién
de pacientes con cancer de pulmén en el grupo retrospectivo y mayor proporcién
de diagndsticos de cancer colorrectal en la cohorte prospectiva. También se
comprobd una proporcién significativamente mayor de pacientes con EPOC
y enfermedad oncoldgica avanzada en el grupo prospectivo. Del mismo modo,
en los dos Ultimos afios del reclutamiento (2013-2014) existié una proporcidn
significativamente mayor de recogidas prospectivas respecto a los afios iniciales
(2009-2012).

Tabla 13. Caracteristicas de los pacientes segin recogida retrospectiva o
prospectiva de los datos.

Caracteristicas Todos Retrospectivos Prospectivos -valor
n=797 n=400 n=397 P
2004-2008 137 (17.4%) 46 (11.6%) 91 (23.3%)
Fecha 2009-2010 112 (14.2%) 75 (18.8%) 37 (9.5%)
diagnéstico <0.001*
de EP 2011-2012 218 (27.6%) 176 (44.2%) 42 (10.7%)

2013-2014 322 (40.8%) 101 (25.4%) 221 (56.5%)
Edad en afios (Media, DS) 64.88 + 11.88 | 65.50 + 11.50 | 64.26 + 12.25 0.259

Proporcion de varones 429 (54.3%) 208 (52.3%) 221 (56.4%) 0.138

EPOC 101 (12.8%) 39 (9.8%) 62 (15.8%) 0.007*

Enfermedad’ca.rdlovascuIar 41 (5.2%) 19 (4.8%) 22 (5.6%) 0356
crénica

Cirugia del tumor primario 374 (473% 198 (49.7%) 176 (44.9%) 0.098

)
0-1 456 (57.7%) 234 (58.8%) 222 (56.6%)
2 206 (26.1%) 100 (25.1%) 106 (27.0%)
ECOG 0.130
3 123 (15.6%) 59 (14.8%) 64 (16.3%)
4 5 (0.6%) 5(1.3%) 0
Mama 97 (12.3%) 54 (13.6%) 43 (11.0%)
Pulmén 208 (26.3%) 84 (21.1%) 124 (31.6%)
Localizacién Colorrectal 153 (19.4%) 88 (22.1%) 65 (16.6%) 0.001*
tumoral Genitourinario 1(7.7%) 6 (6.5%) 35 (8.9%) '
Ginecoldgico 67 (8.5%) 0 (7.5%) 37 (9.4%)
Otro 204 (26%) 116 (29.2%) 88 (22.5%)
1 25 (3.2%) 3 (5.8%) 2 (0.5%)
Estadio
tumoral al 1} 9 (6.2%) 7 (9.3%) 12 3.1%) :
. . <0.001*
dlagngstlc de 1 134 (17.0%) 66 (16.6%) 68 (17.3%)
v 582 (73.7%) 272 (68.3%) 310 (79.1%)
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Caracteristicas Todos Retrospectivos Prospectivos —valor
n=797 n=400 n=397 P
Enfermedad estable vs 395 (62.7%) 259 (65.1%) 236 (60.2%) 0.090
Enfermedad en progression 295 (37.3%) 139 (34 9%) 156 (39 8%) ’
Cirugia mes previo 8 (6.1%) 2 (5.5%) 6 (6.6%) 0.308
Quimioterapia 452 (57.2%) 222 (55.8%) 230 (58.7%) 0.227
Terapia dirigida 117 (14.8%) 58 (14.6%) 59 (15.1%) 0.464
Hormonoterapia 66 (8.4%) 30 (7.5%) 36 (9.2%) 0.240

*Estadistico significativo al 95%

4.1.2. Pacientes y caracteristicas de la EP

4.2.1a. Analisis comparativo de las caracteristicas basales de las poblaciones
segun su lugar de tratamiento

Analizando nuestra poblacion segun su lugar de tratamiento, encontramos que un
total de 277 (35.1%) pacientes recibieron tratamiento ambulatorio, mientras que
513 (64.9%) fueron tratados en el hospital. Ambos grupos mostraron caracteristicas
semejantes en edad, distribucion por sexos y comorbilidad. También fueron
homogéneos en localizaciones y estadios tumorales.

El grupo que recibid tratamiento hospitalario acogié una proporcion
significativamente mayor de pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva
cronica (EPOC) (14.4% vs 9.7%) y de pacientes con estado funcional ECOG 2-4 (47%
vs 33.6%). También se observo en este subgrupo una proporcion significativamente
mayor (p<0.001) de pacientes con ETV concurrente, con un 30.9% de pacientes en
el grupo hospitalizado vs 16.3% en el grupo ambulatorio. El grupo tratado en
domicilio estuvo formado por una mayor proporcion de pacientes en tratamiento
activo: quimioterapia en (62.8% vs 54.2% p=0.012) y terapia bioldgica (20.9% vs
11.5% p<0.001).
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Tabla 14. Caracteristicas basales de los pacientes estratificadas por lugar de

tratamiento.
Total Hospitalizados Ambulatorios
n=790 n=513 n=277 p-valor
- (64.9%) (35.1%)
Edad 64.88+11.84 | 64.94+12.14 | 64.78+11.41 0.459
. Hombre 429 (54.3%) 275 (53.6%) 154 (55.6%) 0323
exo .
Mujer 361 (45.7%) 238 (46.4%) 123 (44.4%)
0-1 456 (57.7%) 272 (53.0%) 184 (66.4%)
Estadio ECOG <0.001*
2-3-4 206 (26.1%) 241 (47.0%) 93 (33.6%)
Pulmén 208 (26.3%) 136 (26.5%) 72 (26.0%)
Colorrectal 153 (19.4%) 90 (17.5%) 63 (22.7%)
Mama 97 (12.3%) 63 (12.3%) 34 (12.3%)
Urolégicos 61 (7.7%) 42 (8.2%) 19 (6.9%)
| Ginecoldgicos 67 (8.5%) 45 (8.8%) 22 (7.9%) 0433
Localizacién )
Digestivo alto | 101 (12.8%) 68 (13.3%) 33 (11.9%)
SNC 5 (1.9%) 14 (2.7%) 1 (0.4%)
Melanoma 8 (2.3%) 8 (1.6%) 10 (3.6%)
Sarcoma 9 (2.4%) 5(2.9%) 4 (1.4%)
Otros 51 (6.5%) 2 (6.2%) 19 (6.9%)
| 25 (3.2%) 7 (3.3%) 8 (2.9%)
1] 49 (6.2%) 37 (7.2%) 12 (4.3%)
TNM 0.190
m 134 (17.0%) 93 (18.1%) 41 (14.8%)
v 582 (73.7%) 366 (71.3%) 216 (78.0%)
o Estableoen | o0 o570 | 317(618% | 178 (643%)
Situacion respuesta 0.272
enfermedad i6 ’
P;:?;f::::aje 295 (37.3%) | 196 (38.2%) 99 (35.7%)
B{g:gs;:a 117 (14.8%) 59 (11.5%) 58 (20.9%) <0.001*
; Quimioterapia =~ 452 (57.2%) 278 (54.2%) 174 (62.8%) 0.012*
Tratamiento
al diagnéstico | cjrygia 48 (6.1%) 36 (7.0%) 12 (4.3%) 0.086
”°’::;i';°te' 66 (8.4%) 41 (8.0%) 25 (9.0%) 0.354
EPOC 101 (12.8%) 74 (14.4%) 27 (9.7%) 0.037
Enfermedad cardiovascular 41 (5. 2%) 27 (5.3%) 14 (5.1%) 0.523
ETV previa 99 (12.5%) 64 (12.5%) 35 (12.6%) 0.516
ETV concurrente 203 (25.8%) 158 (30.9%) 45 (16.3%) <0.001*
*Estadistico significativo al 95%
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4.1.2b. Caracteristicas clinicas y hemodinamicas de la poblacién comparadas
segun su lugar de tratamiento

Analizamos a continuacion las caracteristicas clinicas y hemodinamicas de los pacientes
pertenecientes a la poblacion completa de estudio. De manera global, el 50.1% de los
pacientes presentaron sintomas al diagnostico. De dichos sintomas, el 46.1% estuvieron
en relacidn al episodio de EP, el 14.2% se consideraros en relacidén con la patologia
oncoldgica de base, el 0.9% con el tratamiento de la misma y el 2.8% se relaciond con
otra comorbilidad padecida por el paciente. El sintoma mas frecuente referido por los
pacientes en el momento de su evaluacion fue la disnea (45.4%). El dolor toracico fue el
siguiente sintoma en frecuencia (18.4%), seguido del sincope (4.9%) y la hemoptisis (3.2%).

La situacion hemodinamica de la poblacién global se caracterizé por ser en su
mayoria estable, con 87.2% de pacientes con saturacién mayor a 90%, 70.1% con
frecuencia menor de 100 spm, 63.9% con frecuencia respiratoria menor a 20 rpm.
La tensién arterial sistélica fue menor de 100 mm Hg en el 70.1% de casos.

Tabla 15. Caracteristicas clinicas y hemodinamicas de los pacientes
estratificadas por lugar de tratamiento.

Total Hospitalizados Ambulatorios

n=790 (2:.591"/3) (2;211/7) prvaler
Presencia sintomas 396 (50.1%) 357 (69.6%) 39 (14.1%) <0.001*
Sintomas por TEP 364 (46.1%) 328 (63.9%) 36 (13.0%) <0.001*
Sintomas por tumor 112 (14.2%) 102 (19.9%) 10 (3.6%) <0.001*
Sintomas por comorbilidades 2 (2.8%) 21 (4.1%) 1(0.4%) 0.001*
Sintomas por Qt 7 (0.9%) 6 (1.2%) 0 (0.4%) 0.232
Otros sintomas 18 (2.3%) 7 (3.3%) 1(0.4%) 0.004*
Dolor toracico 145 (18.4%) 138 (26.9%) 7 (2.5%) <0.001*
Hemoptisis 25 (3.2%) 2 (4.3%) 3(1.1%) 0.009*
Disnea No 424 (54.6%) 190 (37.3%) 234 (88.0%) 0,001
Si 352 (45.4%) 320 (62.7%) 32 (12.0%)
Sincope 9 (4.9%) 6 (7.0%) 3(1.1%) <0.001*
Saturacién 290 689 (87.2%) 420 (81.9%) 269 (97.1%) <0.001*
<90 101 (12.8%) 93 (18.1%) 8 (2.9%)
<100 544 (70.1%) 299 (58.7%) 245 (91.8%)
FC 101-110 113 (14.6%) 97 (19.1%) 16 (6.0%) <0.001*
111-120 6 (7.2%) 50 (9.8%) 6 (2.2%)
>120 3 (8.1%) 63 (12.4%) 0 (0.0%)
<20 482 (63.9%) 266 (54.1%) 216 (82.4%)
R 21-25 144 (19.1%) 102 (20.7%) 42 (16.0%) <0.001%
26-30 71 (9.4%) 68 (13.8%) 3 (1.1%)
>30 7 (7.6%) 56 (11.4%) 1 (0.4%)
Temperatura <36° 4 (1.8%) 13 (2.5%) 1(0.4%) 0.019*
Tensién arterial >100 232(29.9%) | 210 (41.3%) 22 (8.2%)
sistolica <100 544 (70.1%) | 299 (58.7%) | 245 (91.8%) <o
*Estadistico significativo al 95%
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El grupo tratado en régimen ambulatorio se caracterizd por una menor
proporcion de pacientes sintomaticos al diagnostico respecto al grupo que precisd
hospitalizacion (14.1% vs 69.6%). Esta diferencia fue estadisticamente significativa
(p< 0.001) y fue extensible a todas las manifestaciones semioldgicas salvo a los
sintomas derivados de la quimioterapia. De los sintomas referidos por los pacientes
no hospitalizados, un 13.0% fueron atribuibles al episodio de EP, en tanto que 3.6%
lo fue a la enfermedad oncoldgica. De nuevo el sintoma mas frecuente en esta
subpoblacién fue la disnea, que se presentd en 12.0% frente al 62.7% del grupo
hospitalizado. Tan solo un 1.1% de los pacientes tratados en domicilio presentd
sincope como sintoma al diagndstico, en comparacion con un 7.0% del grupo
tratado en el hospital.

La situacién hemodinamica de los pacientes que recibieron tratamiento ambulatorio
fue distinta a la de los pacientes hospitalizados de manera significativa (p<0.001)
para todas sus variables. Los pacientes hospitalizados mostraron una saturacién
de oxigeno menor de 90% en un 18.1% de los casos, en tanto que 2.9% lo hizo
en el grupo que recibié tratamiento ambulatorio. En el grupo de tratamiento
ambulatorio, el 91.8% de los pacientes mostraron frecuencia cardiaca por debajo
de 100 spm, 82.4% frecuencia respiratoria menor de 20 rpm y, de nuevo, un 91.8%
mostrd tensiones sistolicas menores de 100 mm Hg. En el grupo hospitalizado,
19.1% de pacientes tuvieron una frecuencia cardiaca entre 101 y 110 spm, 9.8%
entre 111-120 spm y 12.4% mostrd una frecuencia mayor a 120 spm. La frecuencia
respiratoria en el grupo hospitalizado fue menor a 20 rpm en el 54.1% de casos, de
21a25en20.7%y de 25.2% mayor a 26 rpm. La tension sistdlica en este grupo fue
menor de 100 mm Hg en 58.7%.

4.1.2c. Caracteristicas radiolégicas de la poblacion comparadas segtin su lugar
de tratamiento

Las caracteristicas radioldgicas globales mostraron un 56.7% de diagndsticos
incidentales, un 55.2% de diagnosticos bilaterales y un 80.8% de diagndsticos
multiples. Los eventos centrales fueron del 24.5%.

La proporcién de diagnosticos incidentales fue significativamente mayor (p<0.001)
en el grupo tratado en domicilio (91.3% vs 38%). Este grupo también acogié un
mayor nimero de eventos unilaterales, 56.4% vs 38.6%, de manera estadisticamente
significativa (p<0.001). Los eventos bilaterales fueron menos frecuentes que
en el grupo hospitalizado (43.6% vs 61.4% p<0.001). Los episodios centrales,
sin embargo, fueron mas frecuentes en el grupo ambulatorio (34.2% vs 18.4%,
p<0.001). También se encontraron diferencias en el método diagndstico llevado a
cabo en cada grupo. El TC convencional fue el medio utilizado en el 91.3% de los
pacientes que se trataron en el medio ambulatorio. El TC helicoidal fue el medio
mas frecuente, 52.6% en el grupo que precisé tratamiento hospitalario. El infarto
pulmonar fue mas frecuente en el grupo que recibid tratamiento hospitalario
(17.2% vs 10.1%, p=0.004).
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Tabla 16. Caracteristicas radiolégicas de los pacientes estratificadas por lugar
de tratamiento.

Hospitalizados Ambulatorios

an;;Io n=513 n=277 p-valor
- (64.9%) (35.1%)
Incidental 448 (56.7%) 195 (38.0%) 253 (91.3%) <0.001*
Unilateral 352 (44.8%) 197 (38.6%) 155 (56.4%) 0001+
<0.
Bilateral 433 (55.2%) 313 (61.4%) 120 (43.6%)
Unico 152 (19.2%) 82 (16.0%) 70 (25.3%) 0.001*
Maultiple 638 (80.8%) 431 (84.0%) 207 (74.7%) .
Central 97 (24.5%) 45 (18.4%) 52 (34.2%) <0.001*
Aislado 56 (7.1%) 34 (6.6%) 22 (7.9%) 0.291
TC
convencional 449 (56.8%) 196 (38.2%) 253 (91.3%)
programado
Angio-TC 290 (36.7% 270 (52.6%) 20 (7.2%)
Método Gammagrafia 20 (2.5%) 17 (3.3%) 3 (1.1%) <0.007*
diagnéstico '
TC
Convencional 16 (2.0%) 15 (2.9%) 1(0.4%)
no programado
Angio-TCpara | g ;9 15 (2.9%) 0 (0.0%)
confirmar
Infarto pulmonar 116 (14.7%) 88 (17.2%) 28 (10.1%) 0.004*

*Estadistico significativo al 95%

4.2. COMPLICACIONES A 15 DiAS DE LA POBLACION COMPARADA
SEGUN SU LUGAR DE TRATAMIENTO

Resultados relacionados con el objetivo 2: Evaluar la seguridad del tratamiento
ambulatorio a través de la tasa de complicaciones a 15 dias.

La tasa de complicaciones en los primeros 15 dias fue del 14.8% en el global
de nuestra muestra. El grupo tratado en régimen hospitalario tuvo una tasa de
complicaciones a 15 dias del 20.9% en tanto que en el grupo ambulatorio fue del
3.6% (p<0.001). Por tanto, el 96.4% de los pacientes tratados en domicilio, lo fue
con éxito.

De las complicaciones que tuvieron lugar en la poblacion ambulatoria, la mas
frecuente, con 1.8% fue el sangrado mayor. Precisaron reingreso 1.4% (4 pacientes)
y fallecieron el 1.1% (3 pacientes).

En el grupo hospitalizado fueron las complicaciones mas frecuentes la insuficiencia
respiratoria (11.7%) y la hipotensién (7%). Requirieron ingreso en UCl el 2.9% y
fallecieron el 8.8%.
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Tabla 17. Comparacién de las complicaciones en los primeros 15 dias segtn
lugar de tratamiento.

Hospitalizados Ambulatorios

nT:;;Io n=513 n=277 p-valor
(64.9%) (35.1%)

Complicacion a 15 dias 117 (14.8%) 107 (20.9%) 10 (3.6%) <0.001*

Hipotension 36 (4.6%) 36 (7.0%) 0 (0.0%) <0.001*

Insuficiencia respiratoria 0 (7.6%) 60 (11.7%) 0 (0.0%) <0.001*
Fibrinolisis 5 (0.6% 5 (1.0%) 0 (0.0%) 0.115
Sangrado relevante 9 (2.4%) 4 (2.7%) 5(1.8%) 0.292
Fallo derecho 17 (2.2%) 7 (3.3%) 0 (0.0%) 0.001*
Insuficiencia renal 3(1.6%) 3 (2.5%) 0 (0.0%) 0.003*
Ingreso en uci 15 (1.9%) 15 (2.9%) 0 (0.0%) 0.001*
Necesidad de RCP 2 (0.3%) 2 (0.4%) 0 (0.0%) 0421
Ventilacion no invasiva 5 (0.6%) 5(1.0%) 0 (0.0%) 0.115
Intubacién orotraqueal 3 (0.4%) 3(0.6%) 0 (0.0%) 0.273

Muerte 48 (6.1%) 45 (8.8%) 3(1.1%) <0.001*

Otra complicacion 28 (3.5%) 25 (4.9%) 3 (1.1%) 0.003*
Reingreso (si tto ambulatorio) 8 (1.0%) 4 (0.8%) 4 (1.4%) 0.294

Estadistico significativo al 95%

4.3. MORTALIDAD, RETROMBOSIS Y HEMORRAGIA MAYOR A 30 DiAS

Resultados relacionados con el objetivo 3: Evaluar la mortalidad, la tasa de
retrombosis y hemorragia mayor a 30 dias en ambas cohortes de pacientes
analizados.

También las diferencias en mortalidad, retrombosis y hemorragia mayor a 30 dias,
entre ambos grupos fueron estadisticamente significativas. No se registraron
muertes a 30 dias ocasionadas por EP en el grupo ambulatorio. En el grupo
hospitalizado se contaron 17 muertes (3.3%) debidas a EP en este periodo.
Las muertes debidas al propio cancer fueron del 8.2% en el grupo que recibié
tratamiento hospitaliario vs 2.9% (p=0.002) en el grupo ambulatorio. Las muertes
mixtas fueron un 9.2% en el primer grupo vs un 2.2% en el segundo (p<0.001). La
proporcion de hemorragias mayores fue significativamente menor (2.2% vs 4.9%
p=0.042) en el grupo ambulatorio. No se encontraron diferencias significativas
entre los grupos a nivel retrombosis a 30 dias.
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Tabla 18. Comparacion de las muertes, retrombosis y sangrado mayor a 30 dias.

Hospitalizados Ambulatorios

,,Tf;glo n=513 n=277 p-valor

- (64.9%) (35.1%)
por EP 7 (2.2%) 17 (3.3%) 0 0.001*
Muerte a 30 | de causa mixta 3(6.7%) 47 (9.2%) 6 (2.2%) <0.001*
dias por cancer 0 (6.3%) 42 (8.2%) 8 (2.9%) 0.002
por infeccién 0(1.3%) 9 (1.8%) 1(0.4%) 0.084
Retrombosis 0(1.3%) 8 (1.6%) 2 (0.7%) 0.259
Sangrado mayor 1(3.9%) 25 (4.9%) 6 (2.2%) 0.042*

*Estadistico significativo al 95%

4.4. HETEROGENEIDAD DE CRITERIO EN LA DECISION DE MANEJO
HOSPITALARIO VS AMBULATORIO DE LOS PACIENTES CON EP Y CANCER

Resultados relacionados con el objetivo 4: Constatar la heterogeneidad de criterio
en la decision de manejo hospitalario vs ambulatorio

4.4.1. Descripcion del analisis de conglomerados

Para constatar la heterogeneidad de criterio que rige la decision de la modalidad
de tratamiento del paciente con embolismo pulmonar (tratamiento hospitalario vs
tratamiento ambulatorio) se llevé a cabo un analisis de cluster o conglomerados. A
través de ellos, se buscaban una serie de caracteristicas que permitieran agrupar a
los pacientes semejantes entre si, independiente de donde hubiera tenido lugar su
tratamiento en la realidad.

La Figura 2 resume el modelo, caracterizado por un algoritmo en dos fases, 8
entradas y 2 agrupaciones. La calidad de clUsteres pudo considerarse buena con
una medida de silueta de la cohesion y separacion de 0.566.

Figura 3. Resumen del modelo de clasteres

Resumen del
modelo

Algoritmo Dos fases

Entradas 8

Agrupaciones 2

Calidad de clusteres

Pobres Suficientes Buenos

T I T
-1.0 05 0,0 05 1.0
Medida de silueta de la cohesidn y separacion
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Las caracteristicas que diferenciaron a los pacientes fueron, por orden de

importancia las siguientes:

»  Presencia de sintomas (1).

» Presencia de sintomas especificos de EP (0.86).

« Disnea (0.87).

« EPincidental (0.46).

+ Método diagndstico (0.44).
« ECOG (0.07).

e EP unilateral (0.02)

El andlisis nos proporcionéd dos conglomerados de similar tamafo (razéon de
tamarfios 1.03) con 49.4% el cluster 1 (pacientes sintomaticos, con EP sospechado,
ECOG 2-4 y episodio bilateral) y 50.6% el cluster 2 (pacientes asintomaticos, con EP
incidental, ECOG 0-1y EP unilateral). En adelante, el clister 1 serd denominado
cluster sintomatico y el clister 2 serda denominado clister asintomatico.

Figura 4. Tamafio de los clisteres.

Tamarfios de clusteres

Tamaiio del clister mas
pequeiio

384 (49 4%)

Tamaiio del clister mas
grande

394 (50 6%)

Razon de tamaiios:
Del clister mas grande
al clister mas pequeiio

1,03
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Figura 5. Caracteristicas del cluster 1.
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Las caracteristicas definitorias del clister sintomatico fueron:
» Presencia de sintomas.
» Presencia de sintomas especificos de EP.
e Disnea.
» EP sospechado.

« TC helicoidal como medio diagnostico.

«  ECOG 2-4.
« EP bilateral.
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Figura 6. Caracteristicas del cluster 2.
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Las caracteristicas definitorias del clister asintomatico fueron:
» Ausencia de sintomas.
» Ausencia de sintomas especificos de EP.
* Ausencia de Disnea.
+ EPincidental.
« TC programado como medio diagndstico.
» ECOG0-1.
« EPunilateral.
4.4.2. Analisis de los conglomerados
De los 790 pacientes que conformaron nuestra poblacién, dispusimos de 778 para

el analisis de conglomerados. De ellos, 507 fueron pacientes tratados en regimen
hospitalario y 271 lo fueron de manera ambulatoria.
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Se idenficaron dos conglomerados bien balanceados. El clister sintomatico (CS)
contenia el 50.6% de los pacientes, con un valor total de 394 pacientes. El clUster
asintomaitico (CA) contenia un 49.1% de los casos, un total de 384 pacientes.
El CS albergd un 69.2% (351) pacientes hospitalizados y 15.9% (43) pacientes
ambulatorios. El CA contuvo 84.1% (228) pacientes ambulatorios y 30.8% (156)
pacientes hospitalizados.

Tabla 19. Analisis de conglomerados.

Total Hospitalizados Ambulatorios

n=507 n=271
n=778 (65.2%) (34.8%)
 Claster 394 (506%) | 351(69.2%) | 43 (15.9%)
Grupos sintomatico
(Conglomerados) Claster

asintomatico 384 (49.4%) 156 (30.8%) 228 (84.1%)

4.5. ANALISIS DE CONGLOMERADOS DENTRO DEL GRUPO DE
TRATAMIENTO HOSPITALARIO

Resultados relacionados con el objetivo 5: Caracterizar a un grupo de pacientes
tratados en el hospital susceptible de haber sido tratado de manera segura en
domicilio.

4.5.1. Caracteristicas basales

En el grupo que recibié tratamiento en régimen hospitalario, el CS fue el mas
numeroso con un 69.2% de los casos. El CA estuvo representado en este grupo con
un 30.77% de los casos. Estos pacientes, que fueron hospitalizados, presentaban
caracteristicas en comun con los pacientes tratados de manera ambulatoria.

Las diferencias significativas (p<0.001) entre ambos clUsteres se dieron en relacion
al ECOG, con 71.2% de ECOG 0-1 en el CA vs 45% en el CS. Con significacion
p=0.007 se encontraron también diferencias en la localizacién, con una mayor
proporcion de cancer digestivo en el CA, 42.3% y mayor proporcion de cancer de
pulmén en el CS con un 29.6%. Con significacion del 95% diferenciaron a ambos
cluster la situacion basal de enfermedad, estable en 68.6% de los casos en el CA'y
en el 41.0% del CS y el hecho de recibir tratamiento activo, con mayor proporcién
enel CA (61.5vs 50.7% p=0.015) en el caso de la quimioterapia. También fue mayor,
en el cluster asintomatico, la proporcion de pacientes con TVP concurrente (35.9%
vs 28%, p<0.05).
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Tabla 20. Caracteristicas basales de los clusteres del grupo de pacientes

hospitalizados.
Pacientes hospitalizados
Total Conglomerado Conglomerado p-valor
n=507 sintomatico  asintomatico
n=351 n=156
(69.2%) (30.8%)
Edad 64.98+12.17 65.33£12.56 64.21£11.23 0.164
Hombre 274 (54.0%) 191 (54.4%) 83 (53.2%)
Sexo 0.438
Mujer 233 (46.0%) 160 (45.6%) 73 (46.8%)
0-1 269 (53.1%) 158 (45.0%) 111 (71.2%)
ECOG <0.001*
2-3-4 238 (46.9%) 193 (55.0%) 45 (28.8%)
Pulmén 133 (26.8%) 104 (29.6%) 32 (20.5%)
Colorrectal 90 (17.8%) 54 (15.4%) 36 (23.1%)
Mama 61 (12.0%) 41 (11.7%) 20 (12.8%)
Urolégicos 41 (8.1%) 31 (8.8%) 10 (6.4%)
Ginecoldgicos 43 (8.5%) 34 (9.7%) 9 (5.8%)
Localizacion 0.007*
Digestivo alto 67 (13.2%) 37 (10.5%) 30 (19.2%)
SNC 14 (2.8%) 13 (3.7%) 1(0.6%)
Melanoma 8 (1.6%) 7 (2.0%) 1(0.6%)
Sarcoma 15 (3.0%) 8 (2.3%) 7 (4.5%)
Otros 32 (6.3%) 22 (6.3%) 10 (6.4%)
| 16 (3.2%) 11 (3.1%) 5(3.2%)
I 37 (7.3%) 26 (7.4%) 11 (7.1%)
TNM 0.997
1] 93 (18.3%) 65 (18.5%) 28 (17.9%)
1\ 361 (71.2%) 249 (70.9%) 112 (71.8%)
Estableoen | 5.\ 6109 | 207(500%) | 107 (68.6%)
Situacion respuesta 0.024*
enfermedad i6 '
Progresionde | o3 35105 | 144 (41.0%) 49 (31.4%)
enfermedad
szlrzz;ia 58 (11.4%) 34 (9.7%) 24 (15.4%) 0.046*
i Quimioterapia | 274 (540%) | 178 (50.7%) | 96 (61.5%) 0.015*
Tratamiento
al diagnéstico Cirugia 36 (7.1%) 27 (7.7%) 9 (5.8%) 0.282
H°r:’;;i';°te' 40 (7.9%) 31 (8.8%) 9 (5.8%) 0.158
EPOC 73 (14.4%) 56 (16.0%) 17 (10.9%) 0.085
Enfermedad cardiovascular 27 (5.3%) 21 (6.0%) 6 (3.8%) 0.223
ETV previa 62 (12.2%) 44 (12.5%) 18 (11.5%) 0.438
ETV concurrente 154 (30.4%) 98 (28.0%) 56 (35.9%) 0.047*
*Estadistico significativo al 95%
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4.5.2. Caracteristicas clinicas y hemodinamicas

Las caracteristicas clinicas que caracterizaron al CA del grupo de pacientes
hospitalizados fueron la ausencia de sintomas en el 99.4% de los casos y en
concreto, la ausencia de disnea en el 100% de los pacientes. La saturacion fue
mayor del 90% en el 98.7% de los pacientes del CA, la frecuencia cardiaca fue
menor de 100 spm en el 82.1%, la frecuencia respiratoria fuer menor de 20 rpm en
80.3% y la TA menor del 100 mm Hg en el 94.9% de ellos.

Tabla 21. Caracteristicas clinicas y hemodinamicas de los cluster del grupo de
pacientes hospitalizados.

Pacientes hospitalizados

Total Co.nglom’el.'ado Cor.\glomt’er.ado p-valor
n=507 sintomatico  asintomatico
n=351 n=156
(69.2%) (30.8%)
Presencia sintomas 352 (69.4%) 351 (100%) 1(0.6%) <0.001*
Sintomas por TEP 323 (63.7%) 323 (92.0%) 0 (0.0%) <0.001*
Sintomas por tumor 101 (19.9%) 100 (28.5%) 1(0.6%) <0.001*
Sintomas por comorbilidades 21 (4.1%) 21 (6.0%) 0 (0.0%) <0.001*
Sintomas por Qt 6 (1.2%) 6 (1.7%) 0 (0.0%) 0.109
Otros sintomas 17 (3.4%) 17 (4.8%) 0 (0.0%) 0.002*
Dolor toracico 135 (26.6%) 135 (38.5%) 0 (0.0%) <0.001*
Hemoptisis 22 (4.3%) 22 (6.3%) 0 (0.0%) <0.001*
Disnea 317 (62.5%) 317 (90.3%) 0 (0.0%) <0.001*
No 190 (37.5%) 34 (9.7%) 156 (100.0%)
Subita 128 (25.2%) 128 (36.5%) 0 (0.0%)
Disnea <0.001*
Progresiva 173 (34.1%) 173 (49.3%) 0 (0.0%)
Autolimitada 16 (3.2%) 16 (4.6%) 0 (0.0%)
Sincope 36 (7.1%) 36 (10.3%) 0 (0.0%) <0.001*
290 414 (81.7%) 260 (74.1%) 154 (98.7%)
Saturacion <0.001*
<90 93 (18.3%) 91 (25.9%) 2 (1.3%)
<100 296 (58.8%) 168 (48.4%) 128 (82.1%)
101-110 94 (18.7%) 74 (21.3%) 20 (12.8%)
FC <0.001*
111-120 50 (9.9%) 46 (13.3%) 4 (2.6%)
>120 63 (12.5%) 59 (17.0%) 4 (2.6%)
<20 260 (53.5%) 138 (41.3%) 122 (80.3%)
21-25 102 (21.0%) 79 (23.7%) 23 (15.1%)
FR <0.001*
26-30 68 (14.0%) 66 (19.8%) 2 (1.3%)
>30 56 (11.5%) 51 (15.3%) 5(3.3%)
Temperatura <36° 13 (2.6%) 10 (2.8%) 3 (1.9%) 0.395
>100 448 (88.9%) 300 (86.2%) 148 (94.9%)
TA 0.002*
<100 56 (11.1%) 48 (13.8%) 8 (5.1%)
*Estadistico significativo al 95%
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4.5.3. Caracteristicas radioldgicas

Identificaron al CA desde el punto de vista radioldgico la presentacién incidental
(81.4%) y el TC convencional programado como método diagnostico (81.4%).

Tabla 22. Caracteristicas radiolégicas de los clisteres del grupo de pacientes
hospitalizados.

Pacientes hospitalizados

Total Co.nglomlel:ado Coqglomelar.ado p-valor
n=507 sintomatico  asintomatico
n=351 n=156
(69.2%) (30.8%)
Incidental 195 (38.1%) 66 (18.8%) 127 (81.4%) <0.001*
Unilateral 196 (38.7%) 127 (36.2%) 69 (44.2%) 0053
Bilateral 311 (61.3%) 224 (63.8%) 87 (55.8%) ’
Unico 82 (16.2%) 51 (14.5%) 31 (19.9%) 0.086
Multiple 425 (83.8%) 300 (85.5%) 125 (80.1%) ’
Central 45 (18.5%) 32 (19.9%) 13 (15.9%) 0.281
Aislado 22 (10.2%) 17 (9.9%) 5(11.6%) 0.459
comven | 194383%) | 67(19.1%) | 127 (814%
Angio-TC 266 (52.5%) 247 (70.4%) 19 (12.2%)
Método Gammagrafia 17 (3.4%) 15 (4.3%) 2 (1.3%) <0.0071*
diagnéstico ’
pro;Sa'::ado 15 (3.0%) 11 (3.1%) 4 (2.6%)
Angio-TC para | 15 (3.0%) 11.3.1%) 4 (2.6%)
Infarto pulmonar 88 (17.4%) 67 (19.1%) 21 (13.5%) 0.076

*Estadistico significativo al 95%

4.5.4. Tasa de complicaciones a 15 dias en el cliister asintomatico del grupo de
tratamiento hospitalario

La tasa de complicaciones a 15 dias en el CA del grupo hospitalizado fue de
5.1% frente al 27.6% del CS (P<0.001). Fueron las complicaciones mas frecuentes
el sangrado mayor, con 1.3% pacientes y la insuficiencia respiratoria con 1.3%.
Un paciente, 0.6% fallecié en este grupo en los primeros 15 dias por causa no
relacionada con EP.
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Tabla 23. Complicaciones en los pacientes hospitalizados estratificadas por
conglomerados.

Pacientes hospitalizados

i B Lt il
n=351 n=351
(69.2%) (30.8%)
Complicacion a 15 dias 105 (20.7%) 97 (27.6%) 8 (5.1%) <0.001*
Hipotension 35 (6.9%) 34 (9.7%) 1(0.6%) <0.001*
Insuficiencia respiratoria 59 (11.6%) 57 (16.2%) 2 (1.3%) <0.001*
Fibrinolisis 5 (1.0%) 5 (1.4%) 0 (0.0%) 0.158
Sangrado relevante 14 (2.8%) 12 (3.4%) 2 (1.3%) 0.143
Fallo derecho 16 (3.2%) 16 (4.6%) 0 (0.0%) 0.002*
Insuficiencia renal 12 (2.4%) 11 (3.1%) 1 (0.6%) 0.074
Ingreso en uci 14 (2.8%) 14 (4.0%) 0 (0.0%) 0.005*
Necesidad de RCP 1(0.2%) 1(0.3%) 0 (0.0%) 0.692
Ventilacion no invasiva 5 (1.0%) 5(1.4%) 0 (0.0%) 0.158
Intubacién orotraqueal 3 (0.6%) 3(0.9%) 0 (0.0%) 0.331
Muerte 44 (8.7%) 43 (12.3%) 1(0.6%) <0.001*
Otra 25 (4.9%) 24 (6.8%) 1(0.6%) 0.001*

Estadistico significativo al 95%

4.6. RAZONES QUE MOTIVARON EL INGRESO DE LOS PACIENTES
HOSPITALIZADOS ANALIZADOS POR CONGLOMERADOS

Resultados relacionados con el objetivo 6: Describir las razones de hospitalizacion
de dicho grupo de pacientes

En la tabla 11 analizamos las razones que motivaron el ingreso de los pacientes
del grupo tratado en régimen de hospitalizacién. En la poblacion global, la causa
mas frecuente de ingreso hospitalario fue la presencia de sintomas, con un
49.9%. Siguieron en frecuencia la necesidad de oxigeno (35.7%) y la insuficiencia
respiratoria (32.5%). Un 25% de los pacientes fueron hospitalizados por dudas
sobre su seguridad. Si buscamos qué razones fueron diferentes en los dos
conglomerados, encontramos diferencias significativas (p<0.001) en la presencia
de sintomas (12.8% del grupo CA vs 66.4% del CS) y la inestabilidad hemodinamica
(0.6% vs 18.2%) y necesidad de oxigeno (3.2% vs 50.1%). Caracterizo a la poblacién
del CA como motivo de ingreso frente al CS la razén “dudas sobre la sequridad”
(56.4 vs 11.1%).
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Tabla 24. Razones que motivaron el ingreso de los pacientes hospitalizados
analizados por conglomerados.

Pacientes hospitalizados

i B Lt il
n=351 n=351
(69.2%) (30.8%)
Inestabilidad hemodinamica 65 (12.8%) 64 (18.2%) 1(0.6%) <0.001*
Fallo respiratorio 165 (32.5%) 160 (45.6%) 5(3.2%) <0.001*
Necesidad 02 181 (35.7%) 176 (50.1%) 5(3.2%) <0.001*
Otros motivos médicos 121 (23.9%) 100 (28.5%) 21 (13.5%) <0.001*
Sangrado 5 (3.0%) 0 (2.8%) 5(3.2%) 0.512
Alto riesgo de sangrado 4 (6.7%) 5(7.1%) 9 (5.8%) 0.363
P'aq“:t:;gg;gebaj° 9 (1.8%) 7 (2.0%) 2 (13%) 0.441
Evaluacion inicial del cancer 55 (10.8%) 37 (10.5%) 18 (11.5%) 0.423
Imposibilidad de monitorizar 5 (1.0%) 3 (0.9%) 2 (1.3%) 0.488
el caso
Presencia de sintomas 253 (49.9%) 233 (66.4%) 20 (12.8%) <0.001*
Dudas seguridad 127 (25.0%) 39 (11.1%) 88 (56.4%) <0.001*
Falta de apoyo social 10 (2.0%) 6 (1.7%) 4 (2.6%) 0.370

Estadistico significativo al 95%

Analisis de conglomerados dentro del grupo de tratamiento ambulatorio.
4.6.1. Caracteristicas basales

En el total de pacientes tratados de manera ambulatoria (271) el CS estuvo formado
por 43 pacientes (15.8%). Por otro lado, el CA acogia a 228 pacientes (84,1%) con
caracteristicas homogéneas. La caracteristica que de manera significativa diferenci6
a los pacientes del CA del CS fue el estatus funcional, con ECOG 2-4 del 53.5% vs
29.8% (p=0.003).
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Tabla 25. Caracteristicas basales de los clisteres del grupo de pacientes

ambulatorios.
Pacientes ambulatorios
Total Co.nglomlel:ado Cm}glom?r.ado p-valor
n=271 sintomatico  asintomatico
n=43 n=228
(15.9%) (84.1%)
Edad 64.61+11.29 | 66.00+11.10 | 64.35+11.33 0.379
s Hombre 150 (55.4%) 21 (48.8%) 129 (56.6%) 0220
exo .
Mujer 121 (44.6%) 22 (51.2%) 99 (43.4%)
dio ECOG 0-1 180 (66.4%) 20 (46.5%) 160 (70.2%) 0,003
Estadio E 003*
2-3-4 91 (33.6%) 23 (53.5%) 68 (29.8%)
Pulmén 69 (25.5%) 10 (23.3%) 59 (25.9%)
Colorrectal 59 (21.8%) 10 (23.3%) 49 (21.5%)
Mama 33 (12.2%) 7 (16.3%) 26 (11.4%)
Urolégicos 20 (7.4%) 4(9.3%) 16 (7.0%)
Ginecolégicos 23 (8.5%) 4(9.3%) 19 (8.3%)
Localizacion g 0.412
Digestivo alto 33 (12.2%) 4(9.3%) 29 (12.7%) ’
SNC 1 (0.4%) 1 (3.3%) 0 (0.0%)
Melanoma 10 (3.7%) 2 (4.7%) 8 (3.5%)
Sarcoma 4 (1.5%) 0 (0.0%) 4 (1.8%)
Otros 19 (7.0%) 1(2.3%) 18 (7.9%)
1 7 (2.6%) 1(2.3%) 6 (2.6%)
INM 1] 11 (4.1%) 1(2.3%) 10 (4.4%) 0927
m 40 (14.8%) 6 (14.0%) 34 (14.9%) '
v 213 (78.6%) 35 (81.4%) 178 (78.1%)
Situacia E:Zas';':e‘;’t:“ 174 (64.2%) 24 (55.8%) 150 (65.8%)
1tuacion
0.141
enfermedad i6
P:z?;f::::a‘;e 97 (35.8%) 19 (44.2%) 78 (34.2%)
B{g:gg;:a 57 (21.0%) 6 (14.0%) 51 (22.4%) 0.149
Tratamiento | Quimioterapia | 171 (63.1%) 28 (65.1%) 143 (62.7%) 0.454
al diagnéstico Cirugia 12 (4.4%) 2 (4.7%) 10 (4.4%) 0.595
H°'rma:i"a°te' 25 (9.2%) 9 (20.9%) 16 (7.0%) 0.008*
EPOC 27 (10.0%) 7 (16.3%) 20 (8.8%) 0.113
Enfermedad cardiovascular 14 (5.2%) 4 (9.3%) 10 (4.4%) 0.165
ETV previa 37 (13.7%) 11 (25.6%) 26 (11.4%) 0.017*
ETV concurrente 47 (17.3%) 10 (23.3%) 37 (16.2%) 0.183
*Estadistico significativo al 95%
66
AMBITO- PREFIJO csv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO
GEISER GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71 28/10/2020 11:09:28 Horario peninsular
Ne registro DIRECCION DE VALIDACION
87442000053 eslval

9de7-db3b-ce7.



https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

4.6.2. Caracteristicas clinicas y hemodinamicas

La ausencia de sintomas defini6 al CA, en tanto que el 100% de pacientes del
CS fueron sintomaticos. Desde el punto de vista hemodindmico, el CH mostr6
frecuencia cardiaca mayor de 101 spm en 23.3% de los pacientes frente a 6.4% del
grupo CA (p=0.001). Una proporcion similar mostroé frecuencia respiratoria mayor a
20 rpm, con un 33.3% de casos en el CH frente a un 6.4% en el CA (p=0.001).

Tabla 26. Caracteristicas clinicas y hemodinamicas de los cluster del grupo de
pacientes ambulatorios.

Pacientes ambulatorios

Total Conglomerado Conglomerado

-valor
n=271 e
n=43 n=228
(15.9%) (84.1%)
Presencia sintomas 43 (15.9%) 43 (100.0%) 0 (0.0%) <0.001*
Sintomas por TEP 40 (14.8%) 40 (93.0%) 0 (0.0%) <0.001*
Sintomas por tumor 11 (4.1%) 11 (25.6%) 0 (0.0%) <0.001*
Sintomas por comorbilidades 1(0.4%) 1(2.3%) 0 (0.0%) 0.159
Sintomas por Qt 1(0.4%) 1(2.3%) 0 (0.0%) 0.159
Otros sintomas 1(0.4%) 1(2.3%) 0 (0.0%) 0.159
Dolor toracico 9 (3.3%) 9 (20.9%) 0 (0.0%) <0.001*
Hemoptisis 3(1.1%) 3 (7.0%) 0 (0.0%) 0.004*
Disnea 5(12.9%) 35 (81.4%) 0 (0.0%) <0.001*
No 236 (87.1%) 8 (18.6%) 228 (100.0%)
Subita 5(1.8%) 5(11.6%) 0 (0.0%)
Disnea <0.001*
Progresiva 22 (8.1%) 22 (51.2%) 0 (0.0%)
Autolimitada 8 (3.0%) 8 (18.6%) 0 (0.0%)
Sincope 4 (1.5%) 4(9.3%) 0 (0.0%) 0.001*
290 265 (97.8%) 43 (100.0%) 222 (97.4%)
Saturacion 0.351
<90 6 (2.2%) 0 (0.0%) 6 (2.6%)
<100 240 (90.9%) 33 (76.7%) 207 (93.7%)
101-110 17 (6.4%) 6 (14.0%) 11 (5.0%)
FC 0.001*
111-120 6 (2.3%) 3 (7.0%) 3 (1.4%)
>120 1(0.4%) 1(2.3%) 0 (0.0%)
<20 212 (81.9%) 28 (66.7%) 184 (84.8%)
21-25 2 (16.2%) 10 (23.8%) 32 (14.7%)
FR <0.001*
26-30 4 (1.5%) 3 (7.1%) 1(0.5%)
>30 1(0.4%) 1(2.4%) 0 (0.0%)
Temperatura <36° 1(0.4%) 0 (0.0%) 1(0.4%) 0.841
>100 253 (96.6%) 39 (92.9%) 214 (97.3%)
TA 0.160
<100 9 (3.4%) 3 (7.1%) 6 (2.7%)
*Estadistico significativo al 95%
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4.6.3. Caracteristicas radioldgicas

Desde el punto de vista radioldgico, el CS se caracterizé por una menor proporcion
de diagndsticos incidentales (55.8 vs 95.6% p<0.001), mayor proporcion de EP
multiples (86.0% vs 71.9%, p<0.05) y un menor nimero de EP aislados (0% vs 21%,
p<0.05).

Tabla 27. Caracteristicas radioldgicas de los clisteres del grupo de pacientes
ambulatorios.

Pacientes ambulatorios

Total Conglomerado Conglomerado

-valor
n=271 e
n=43 n=228
(15.9%) (84.1%)
Incidental 242 (89.3%) 24 (55.8%) 218 (95.6%) <0.001*
Unilateral 153 (56.5%) 22 (51.2%) 131 (57.5%)
0.275
Bilateral 118 (43.5%) 21 (48.8%) 97 (42.5%)
Unico 70 (25.8%) 6 (14.0%) 64 (28.1%)
0.035*
Multiple 201 (74.2%) 34 (86.0%) 164 (71.9%)
Central 51 (34.0%) 6 (24.0%) 45 (36.0%) 0.178
Aislado 13 (16.9%) 0 (0.0%) 13 (21.0%) 0.045*
TC . 242 (89.3%) 24 (55.8%) 218 (95.6%)
convencional
Método Angio-TC 24 (8.9%) 15 (34.9%) 9 (3.9%) 0001*
diagnéstico Gammagrafia 3 (1.1%) 3 (7.0%) 0 (0.0%) ’
TC no o o o
programado 2 (0.7%) 1(2.3%) 1(0.4%)
Infarto pulmonar 26 (9.6%) 6 (14.0%) 20 (8.8%) 0.213

*Estadistico significativo al 95%

4.6.4.Tasa de complicaciones a 15 dias en los cltisteres del grupo de tratamiento
ambulatorio

Si la tasa de complicaciones del grupo de tratamiento ambulatorio fue del 4.1%,
el conglomerado asintomatico mostré una tasa ain menor, con un 3.1%. El CS del
grupo ambulatorio tuvo un comportamiento mas agresivo, con una tasa del 9.3%
si bien esta diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Tabla 28. Complicaciones en los pacientes ambulatorios estratificadas por

conglomerados.

Pacientes ambulatorios

nefll o cmines Pveer
n=43 n=228
(15.9%) (84.1%)
Complicacion a 15 dias 11 (4.1%) 4 (9.3%) 7 (3.1%) 0.078
Hipotension 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Insuficiencia respiratoria 1(0.4%) 1(2.3%) 0 (0.0%) 0.159
Fibrinolisis 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Sangrado relevante 5(1.8%) 2 (4.7%) 3(1.3%) 0.180
Fallo derecho 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Insuficiencia renal 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Ingreso en uci 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Necesidad de RCP 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Ventilacion no invasiva 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Intubacién orotraqueal 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Muerte 3 (1.1%) 1(2.3%) 2 (0.9%) 0.406
Otra complicacion 3(1.1%) 1(2.3%) 2 (0.9%) 0.406
Reingreso 4 (1.5%) 1(2.3%) 3 (1.3%) 0.501
69
AMBITO- PREFIJO Csv FECHA Y HORA DEL DOCUMENTO

GEISER
N° registro

8744€2000053853

https://sede.administracionespublicas.gob.es/v
GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-c

GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71 28/10/2020 11:09:28 Horario peninsular
DIRECCION DE VALIDACION

alida
€73-3b71


https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

AMBITO- PREFIJO

GEISER
N° registro
8744e20000

53853 https://sede.administracionespublicas.gob.es/
GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b

Ccsv
GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71
DIRECCION DE VALIDACION

valida
7

-9de7- -ce73-3

FECHA'Y HORA DEL DOCUMENTO

28/10/2020 11:09:28 Horario peninsular

b71


https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Cadigo seguro de Verificacion : GEISER-c4d0-9a78-602d-40f8-9de7-db3b-ce73-3b71 | Puede verificar la integridad de este documento en la siguiente direccion : https://sede.administracionespublicas.gob.es/valida

Discusion

consecutivos, permiten caracterizar un perfil de bajo riesgo de complicaciones

en pacientes con EP y cancer. Un total de 277 pacientes de la cohorte
(35.1%) fue tratado en el domicilio. Esta subpoblaciéon se caracterizé por una
mayor proporcién con pacientes de buen estado funcional ECOG (0-1), menos
casos de TVP concurrente y mayor proporcién de individuos en tratamiento activo
(quimioterapia y tratamiento dirigido) comparado con los pacientes que fueron
hospitalizados. En cuanto a las variables clinicas, la mayoria de pacientes tratados
en régimen ambulatorio se encontraban asintomaticos al diagndstico de la EP,
presentaban estabilidad hemodindmica y en un 91.3% de los casos (253 pacientes)
el diagnostico fue incidental. Desde un punto de vista radioldgico, los pacientes
manejados de forma ambulatoria presentaron mas frecuentemente eventos
unilaterales y con menor frecuencia se observé infarto pulmonar comparado con
los pacientes que se trataron en el hospital.

N uestros resultados, obtenidos de una serie ambispectiva de 790 pacientes

La tasa de complicaciones a 15 dias del grupo tratado ambulatoriamente fue
significativamente inferior a la del grupo tratado en el hospital (3.6% frente al
20.9%; p<0.001). Esto supone que el 96.4% de los pacientes que se trataron en
domicilio tuvieron una evolucién favorable.

Entre los objetivos secundarios de este estudio se planted analizar la evolucion
de los pacientes a los 30 dias del diagnostico de la EP. La mortalidad por todas las
causas a 30 dias del grupo ambulatorio fue del 5.5% y no se registraron muertes
atribuibles a la EP. La proporcion de hemorragias mayores fue significativamente
menor en el grupo ambulatorio comparado con el tratado en el hospital (2.2%
vs 4.9%; p<0.05). En contraste, no se observaron diferencias entre los grupos en
relacion con la incidencia de retrombosis.

Otro de los objetivos secundarios de nuestro estudio fue evaluar la heterogeneidad
de criterio en la decision de manejo hospitalario versus ambulatorio. Para ello,
identificamos una serie de caracteristicas que permitieran agrupar a los pacientes
semejantes entre si, independiente de donde hubiera tenido lugar su tratamiento
en la realidad. Definimos de este modo un grupo de 384 pacientes (49.1% de
la poblacion total de nuestro estudio) al que denominamos “conglomerado
asintomatico” y que estuvo caracterizado por:

1. Ausencia de sintomas.

2. Ausencia de sintomas especificos de EP.

3. Ausencia de disnea.

4. EP incidental.

5. TC programado como medio diagndstico.
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6. ECOGO0-1.
7. EP Unilateral.

Encontramos que en la poblacion tratada de manera hospitalaria, existia un
30.77% de los casos que pertenecia al conglomerado asintomatico. Este grupo
compartié una baja tasa de complicaciones con el grupo de pacientes tratados
en domicilio, un 5.1% frente al 27.6% de los pacientes conglomerado sintomatico
del grupo hospitalario (P<0.001). Tampoco hubo muertes a 15 dias atribuibles con
EP en este grupo. En relacién con el global del grupo tratado en el hospital, el
CA mostrd un mejor ECOG, mayor proporcion de localizacion tumoral digestiva
y menor proporcién pulmonar, situacion estable de su enfermedad oncolégica y
seguimiento de tratamiento activo. Este grupo también acogié mas pacientes con
TVP concurrente (35.9% vs 28%, p<0.05). En su practica totalidad fueron pacientes
asintomaticos y diagnosticados de manera incidental.

Si revisamos las razones de ingreso de los pacientes del grupo hospitalario,
encontramos que la presencia de sintomas fue la causa mas frecuente de ingreso
hospitalario (49.9%). Sin embargo, esto no fue asi en el subgrupo de pacientes
del conglomerado asintomatico, que ingresaron en su mayoria por dudas sobre la
seguridad del tratamiento ambulatorio (56.4% vs 11.1% p< 0.001).

De esta manera, esta tesis muestra la existencia de una poblacién de pacientes con
EP y cancer tratada en domicilio con una tasa de éxito del 96.4% y describe sus
caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, hemodinamicas y radioldgicas. De otro
lado, genera la hipdtesis de que un grupo adicional de pacientes tratados en el
hospital, pero que presentan unas caracteristicas particulares definidas mediante
el andlisis de conglomerados, pudieran potencialmente ser candidatos a un
tratamiento ambulatorio.

Consideramos que la mayor fortaleza de nuestro estudio es la de aportar datos
de la vida real de una cohorte amplia de pacientes acerca del manejo de la EP
en el paciente oncoldgico, un escenario y una poblacion de los que disponemos
evidencia muy limitada. Nuestra cohorte de pacientes estuvo formada integramente
por pacientes con cancer, con un nimero total de 790 pacientes de los cuales 277
fueron tratados de manera totalmente ambulatoria.

Como debilidad del mismo, resaltamos que estos casos fueron recogidos de
manera ambispectiva, es decir, incluimos casos historicos que formaban parte de
nuestros trabajos previos en esta misma disciplina (50.4%) y casos prospectivos
fruto del trabajo colaborativo del equipo multicéntrico (49.6%). Otra debilidad del
estudio es la no homogeneidad en el criterio de ingreso entre los distintos centros
participantes. Ademas, aunque dentro de los el criterio de inclusion para el estudio
incluia que todos los pacientes fueran tratados con anticoagulantes, no se controlé
de forma sistematica la continuidad de dosis y eventuales ajustes o interrupciones
del tratamiento anticoagulante durante el seguimiento.

El objetivo principal de nuestra tesis ha sido valorar la factibilidad y seguridad del
tratamiento ambulatorio de un grupo de pacientes con EP y cancer de bajo riesgo,
y definir sus caracteristicas. La EP tradicionalmente se ha tratado en el hospital. Esta
preferencia se basaba en el hecho de que los eventos masivos, aquellos que tenian
inestabilidad hemodinamica desde el inicio, tenian una mortalidad a corto plazo
superior al 20%. La terapia anticoagulante administrada en el hospital permitiria
diagnosticar y tratar mas rapidamente las hemorragias y retrombosis de estos
pacientes. Sin embargo, la EP con estabilidad hemodinamica representa la mayor
parte de todos los eventos, y la mayoria de ellos tienen una mortalidad a corto
plazo baja (4-8%)"1214,
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En pacientes seleccionados de bajo riesgo el tratamiento ambulatorio podria
tener varias ventajas con respecto al tratamiento hospitalario tradicional, como
la reduccion de los ingresos hospitalarios, un ahorro significativo de los costes y
mejoras en la calidad de vida relacionada con la salud. Las guias clinicas' 5120
recomiendan este abordaje y sugieren que un 30-55% de los pacientes con EP
podriantratarse en el domicilio. Las guias ESC 2014y ACCP 2018 matizan la necesidad
de que las circunstancias del paciente y su red de apoyo sean adecuadas>'6121 y
la BTS 2018 enfatiza que debe asegurarse un estricto seguimiento''. Por otro lado,
la guia ESC sugiere el uso de PESI/sPESI para identificar pacientes de bajo riesgo
en tanto que la ACCP 2016 aconseja considerar las herramientas de prediccién
sin que necesariamente los pacientes tengan que ser clase I-Il de PESI o 0 de
sPESI para ser consierados para tratamiento ambulatorio. En cambio, si ofrece una
serie de criterios para que los pacientes puedan clasificarse como de bajo riesgo
(establilidad clinica; buena reserva cardiopulmonar; no contraindicaciones tales
como sangrado reciente, enfermedad renal o hepética o plaquetas por debajo
de 70.000 mm?3; expectativa de cumplimiento terapéutico y experiencia subjetiva
del paciente, que se encuentre bien para irse a casa). La BTS 2018 considera para
tratamiento ambulatorio a los pacientes que cumplen criterios Hestia o bien los
que son clase |-l de PESI o 0 de sPESI sin otro criterio de exclusion.

Sin embargo, las caracteristicas de bajo riesgo siguen sin estar claramente definidas,
son diferentes en cada guia y la realidad es que PESI y sPESI no se concibieron para
la finalidad de seleccionar pacientes para el tratamiento ambulatorio. Si aplicamos
esta realidad a los pacientes con EP y cancer, la evidencia se diluye aun mas, ya que
las herramientas predictoras no cumplen su funcién por contemplar el cdncer como
una de sus categorias de mayor peso y sélo existe un nimero limitado de estudios
que sugieren que la EP clinicamente estable pueda tratarse de manera segura en el
domicilio. Ademas, como en varios puntos de esta tesis se ha puesto de relevancia,
la poblacién con cancer y EP es marcadamente heterogénea y peculiar por su
elevada proporcién de diagnésticos incidentales y por las dificultades clasificatorias
también mencionadas previamente.

Como consecuencia de esta indefinicion, entre el 80 y el 98% de pacientes con EP
contindan tratandose en el hospital en el contexto de la poblacién general™?%
y un numero desconocido lo hacen en la poblacion con céncer. Una de las
hipdtesis de este trabajo es que la poblacién del conglomerado asintomatico que
fue seleccionada para tratamiento hospitalario (30.7%), cuya razén de ingreso
mayoritaria fueron las dudas sobre la seguridad y |a eficacia del manejo ambulatorio
(56.4%) lo habrian sido por este motivo.

Con las anteriores consideraciones, los trabajos que han aportado alguna evidencia
en pacientes con ETV no seleccionados proceden fundamentalmente de tres
estudios randomizados. Dichos trabajos comparan los resultados de pacientes de
bajo riesgo tratados en el &mbito hospitalario versus ambulatorio y reportan tasas
semejantes de mortalidad, recurrencia y sangrado mayor a 90 dias (29,57, 58). En
el ensayo OTPE'®, |a incidencia de eventos a 90 dias en el escenario ambulatorio
fue baja: de 171 pacientes tratados de este modo, 1 (0.6%) fallecieron, 1 (0.6%)
experiment6 una recurrencia y 3 (1.8%) tuvo un sangrado mayor. En el estudio
MERCURY PE™5, ninguno de los 51 pacientes murieron ni tuvieron recurrencia ni
sangrado a 90 dias . En el estudio de Otero et al'¥, que comparé los resultados
de pacientes que recibieron el alta precoz frente a los que se trataron seguln
hospitalizacion estandar, la mortalidad a 90 dias fue mayor que en los estudios
previamente resefiados, pero similar entre ambos grupos de pacientes estudiados
(4.2% vs 8.3% respectivamente) (57%). Sin embargo, en los primeros 10 dias de este
ensayo, dos pacientes (2.8%) fallecieron en el grupo de alta precoz versus ninguno
en la cohorte hospitalizada lo que desembocé en la discontinuacién prematura del
estudio. Las causas de la muerte de estos dos pacientes fueron un sangrado mayor
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y un fallo cardiaco provocado por un trombo en la arteria derecha respectivamente,
subrayando la importancia de proteger la seguridad y los riesgos legales asociados
a las altas precoces.

En todo caso, es probable que estos resultados no sean extrapolables a nuestra
poblacion, ya que los pacientes con EP y céncer estuvieron muy escasamente
representados en estos estudios. Por otro lado, tampoco son comparables los objetivos
de estos tres estudios aleatorizados y los de nuestra serie (con la debida distancia
metodoldgica que supone el que nuestro trabajo sea observacional) ya que en el caso
de los primeros fueron los eventos a 90 dias los que se consideraron y en el caso de
nuestra serie, el objetivo primario fue la tasa de complicaciones, incluida la mortalidad,
a 15 dias. Nos parece que en el caso del paciente con cancer, la mortalidad a 90 dias
hablaria mas de la mortalidad especifica por cancer que de la mortalidad por EP, dadas
las circunstancias especificas de esta poblacion. En nuestra muestra, creemos que,
de manera representativa de la realidad poblacional, el 74% de los pacientes tenian
enfermedad estadio IV al diagnostico de la EP, y un 55% de los casos, se encontraban
ademas en progresion de la misma. Es muy probable que una proporcion no desdefiable
de ellos, tuviera una esperanza de vida menor a estos 3 meses.

Continuando con los estudios de poblacion general, también son pocos los
pacientes oncoldgicos que participaron en una parte de la totalidad de los estudios
prospectivos no aleatorizados disponibles. Es el caso de los trabajos de Beer,
Kovacs y Wells'?¢%°, E| primero de ellos, de nuevo midié resultados a 3 meses. De
los 105 pacientes incluidos, 43 (41%) se trataron en de manera ambulatoria. Se
reportaron 3 recurrencias y ninguna muerte ni sangrado mayor. En el estudio de
Kovacs se incluyeron 158 pacientes de los cuales 50 se trataron en el hospital y 108
en régimen ambulatorio (81 de ellos de manera exclusiva y 27 tras una media de 2.5
dias de hospitalizacién). En el conjunto de estos 108 pacientes, las recurrencias a 90
dias fueron del 5.6%, los sangrados mayores del 1.9% y ninguna de las 4 muertes
que se reportaron fueron por PE o sangrado. En el estudio de Wells participaron
254 pacientes, de los cuales s6lo 51 padecian PE. Ambos brazos eran ambulatorios
y se contrastaban dos regimenes de HBPM. Se objetivaron retrombosis en 11y 15
pacientes (4.4% vs 5.9% p<0.05) y 2 y 5 sangrados mayores (5.3% vs 2.4% p =0.44).

De nuevo, los pacientes con cancer no son comparables a estas poblaciones y
tampoco lo son sus objetivos con los de esta tesis. Retrombosis y sangrado mayor
a 90 dias son objetivos que probablemente representan mejor la seguridad del
tratamiento (para los que estos estudios estaban disefiados principalmente)
que la factibilidad del tratamiento ambulatorio. Mas recientemente el estudio
Zondag'™" investigd si los criterios clinicos del estudio Hestia podrian ser Utiles para
seleccionar a pacientes de bajo riesgo para tratamiento ambulatorio. Este estudio
también incluyé una pequefia proporcion de pacientes con cancer. Los pacientes
compusieron una cohorte que cumplia 11 caracteristicas para ser tratados en
domicilio. Los objetivos fueron de nuevo mortalidad, retrombosis y sangrados
mayores a 90 dias. En total, 530 pacientes fueron evaluados y 297 tratados en
domicilio. De este grupo, un 2% de pacientes tuvieron una recurrencia, 1% de ellos
sangrado mayor y 1% fallecio en el periodo de estudio. Ningun paciente falleci6
como consecuencia de la EP. Este estudio mostrd que los criterios de Hestia eran
Utiles para discriminar una poblacidn de pacientes con PE que pudieran tratarse de
manera segura en domicilio.

Pero de nuevo, representados los pacientes con cancer en mayor o menor medida,
los criterios de Hestia continlian apoyandose en PESI para su valoracién, lo que
pone en duda la factibilidad de su aplicacion a nuestra poblacion. Més alla de este
factor, no parece sorprender que sus criterios de exclusién parezcan semejantes a
los de nuestro conglomerado asintomatico: inestabilidad hemodinamica, necesidad
de oxigeno suplementario, presencia de sintomas.
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Parafinalizar conlostrabajosen poblaciongeneral, algunos estudios observacionales
retrospectivos incluyeron también un pequefio nimero de pacientes. Con el fin de
sintetizarlos, la revision de Squizzato y Galli'™, analizé 928 pacientes de un total
de 11 estudios observacionales. Se dispuso de datos sobre los objetivos de 6
de ellos: ningun paciente fallecié en los primeros 7-10 dias de seguimiento, siete
pacientes tuvieron una recurrencia y 2 un sangrado mayor. También incluyd un
numero limitado de pacientes con cancer el estudio de Erkens132 que incluyd
260 pacientes que mostraron a 90 dias una mortalidad de 5% vs 26.7% (p<0.000);
similar tasa de recurrencias y sangrados mayores de 1.5% en el grupo ambulatorio
vs 8.0% en el grupo hospitalizado (p<0.001).

Tres trabajos son de especial interés en el contexto de nuestro estudio, por la
inclusion de pacientes con cancer y PE y por los objetivos empleados, comparables
a los de esta tesis. Uno de ellos es la serie prospectiva de Font et al'®, publicada en
2014 y con un 100% de pacientes con PE y cancer. Se compararon 138 pacientes en
dos cohortes no emparejadas por riesgo en la que los pacientes se trataron en el
hospital o de manera ambulatoria. Los objetivos del estudio fueron la mortalidad,
recurrencia y sangrado mayor a 30 dias y 90 dias. Los pacientes mostraron una
mortalidad de 18% vs 3% (P=.06) a 30 dias y de 34% vs 10% a 90 dias (P=.001).
Recurrencias y sangrados mayores no resultaron significativos y fueron en el grupo
ambulatorio del 0% y 4.8% a 30 dias respectivamente. Ningun paciente requiri6
reingreso durante su tratamiento ambulatorio. Aunque esta serie no ofrece datos
a 15 dias, si que es posible contrastar con uno de nuestros objetivos secundarios:
mortalidad, recurrencias y sangrados a 30 dias. En nuestro trabajo, ningun paciente
falleci6 en los primeros 30 dias a causa de la EP. Fallecieron 15 pacientes de esta
cohorte (5.5%) como consecuencia del propio cancer (2.9%), por infeccion (0.4%) o
por causa mixta EP/cancer (2.2%). Esta tasa de mortalidad es discretamente superior
a la reportada por Font et al, si bien también lo es la de la cohorte hospitalizada
(22.5%), lo cual nos hace suponer un peor prondstico basal de la poblacién de
nuestro estudio. Las tasas de sangrado mayor y retrombosis no mostraron en
nuestras cohortes diferencias significativas y fueron semejantes a las reportadas
por Font et al. Un aspecto relevante en este trabajo fue la inclusion de un elevado
numero de casos incidentales. En concreto, el grupo hospitalario contuvo un 14%
de casos y el grupo ambulatorio un 89% de ellos. Esta proporcion fue aun mayor
en nuestra serie, con un 56.7% del total de casos, siendo la proporciéon del 38% en
el grupo hospitalario y del 91.3% en el grupo ambulatorio.

Este hecho es de particular importancia por su impacto en la supervivencia y en
la historia natural general del episodio de EP. En un articulo posterior, Font et
al'® describen tres escenarios diferentes segln la expresion clinica de la EP: EP
sintomatica, EP incidental sintomatica y EP incidental verdaderamente asintomaica.
En dicho trabajo, los pacientes con EP incidental verdaderamente asintomatica
se definfan como (1) diagndstico de EP en TC programado. (2) Tensién arterial
mayor o igual a 100 mm Hg. (3) Frecuencia cardiaca menor a 100 sistoles por
minuto. (4) Frecuencia respiratoria menor o igual a 20 respiraciones por minuto
y (5) saturacion basal de oxigeno mayor o igual al 95%. Estos pacientes, que
suponian el 31% de la poblacién de estudio, mostraron una mortalidad a 30 dias
del 3%, comparados con el 20% de la EP no sospechada sintomatica y el 21% de
la EP sospechada sintomatica. Es por tanto esperable que, junto a la presencia
de sintomas, presente en la practica totalidad de los criterios de exclusion de los
distintos trabajos referidos, el caracter incidental de la EP se erija como el siguiente
factor en importancia a la hora de definir a nuestro conglomerado asintomaético.

Nuestra serie no es la primera en reflejar este hecho. Resultados semejantes
fueron obtenidos por Sun et al®>, que compard pacientes con cancer de pulmon
diagnosticados de EP incidental y EP sintomético. En este caso, la mediana de
supervivencia fue significativamente mejor para el grupo de pacientes con EP
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asintomatico (9,3 vs. 4,2 meses; p = 0,001). Esto podria ser debido a la inclusién
exclusivamente de pacientes asintomaticos (verdaderamente asintomaticos) en el
grupo de EP incidental.

También presenta aspectos en comun con nuestro trabajo la serie retrospectiva de
Roy et al™4, con una poblacién de 1081 pacientes y una proporcién de pacientes con
cancer del 34% en su brazo de tratamiento ambulatorio, que incluia 505 pacientes.
En este caso, como en el nuestro, el objetivo principal fue la mortalidad, recurrencia
y sangrado mayor a 15 dias. La mortalidad fue mayor que en nuestra serie en el
grupo ambulatorio, con un 2.8% frente al 8.2% del grupo hospitalizado. Las tasas
de recurrencia y sangrado mayor del grupo ambulatorio fueron respectivamente
del 0.6% y 0%, siendo la segunda menor a la de nuestra serie (1.8%).

Por dltimo, destacar la serie del grupo RIETE por el tamafio de su poblacién, porque
incluyd una importante proporciéon de pacientes con cancer y porque incluyd
resultados a 10 dias de seguimiento . Se trata de un estudio de cohorte procedente
del Registro Informatizado de la Enfermedad Tromboembolica (RIETE). Su objetivo
primario era desarrollar y validar una herramienta de prediccion capaz de identificar
adecuadamente a los pacientes con EP de bajo riesgo de complicacion a corto
plazo y compararla con los dos modelos previamente validados: PESI y sPESI. De
18.030, 3.644 (20%) fueron pacientes con cancer, de ellos, 1580 (8.8%) con cancer
metastasico. La tasa de recurrencia a 10 dias fue del 0.25%. La tasa de sangrado
mayor fue del 1.09%. La tasa de mortalidad a 10 dias fue del 2.5%. Las variables
predictoras de mal prondstico fueron el fallo cardiaco, inmovilizacion reciente,
sangrado mayor reciente, cancer, hipotension, taquicardia, hipoxemia, insuficiencia
renal y recuento plaquetario anormal. De un lado, los resultados a 10 dias de esta
serie son semejantes a los presentados en esta tesis. De otro lado, las variables
predictoras, como en las herramientas previas disponibles, contienen a la variable
cancer, y por tanto, lo hacen dificilmente aplicable en esta poblacion. Llama la
atencién que la presencia de sintomas no se encuentre entre ellas, como silo hace en
la definicion de nuestro “conglomerado sintomatico”. También fue objetivo de este
trabajo validar las escalas PESI y sPESI. Si bien entre nuestros datos se encuentra el
valor de estas escalas, no hacemos alusion a ellas en nuestros resultados. Es cierto
que la herramienta mas validada y recomendada por las guias para identificar un
grupo de pacientes con EP de bajo riesgo es el Pulmonary Embolism Severity Index
(PESI). Sin embargo, tanto este como otros modelos como el sPESI o el Geneva
Prognostic Scoring (GPS), tienen como caracteristica comun la inclusion del cancer
como uno de los predictores de mortalidad mas importantes. Esto distorsiona su
aplicacion debido a una sobreestimacidn del riesgo de los pacientes oncoldgicos y
condicionan que, en nuestra opinion, no tengan un rendimiento 6ptimo en nuestra
poblacion.

Nuestro trabajo tiene la fortaleza de aportar la mayor serie que evalla el tratamiento
ambulatorio de pacientes con EP y cancer. En nuestra opinion, el objetivo a través
del cual se mide la seguridad, la tasa de complicaciones a 15 dias, es también
mas apropiado a la poblacion oncolégica que los objetivos clasicos de mortalidad,
retrombosis y sangrado mayor a 30 y 90 dias, mas propios de la poblacion general
y de la evaluacion de la seguridad del tratamiento. Por el contrario, las limitaciones
de este estudio radican en no haber podido explorar detalles acerca de los
protocolos locales de alta hospitalaria. Tampoco se recoge informacién sobre la
situacion psicosocial del paciente y su apoyo socio-familiar, aspectos claves en la
factibilidad del tratamiento ambulatorio. Por Ultimo, por su cronologia, los datos
reportados se refieren, de manera fundamental, al tratamiento con HBPM y no
se exploran datos en referencia a los nuevos anticoagulantes orales. Tampoco en
referencia a biomarcadores.
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Para concluir, esta tesis contribuye a una mejor comprensién de la practica clinica
actual y las razones para la decision del tratamiento ambulatorio de la EP en el
paciente con cancer, especialmente de aquel asintomatico e incidental. También
describe las areas que precisan de mayor profundidad de estudio y que suponen
una oportunidad para la innovacién clinica y la colaboracién multidisciplinar en el
cuidado del estos pacientes. Los datos aportados por esta tesis, apoyan el desarrollo
de estudios prospectivos con intervencién especifica (seleccion de pacientes para
manejo ambulatorio segun caracteristicas preestablecidas) en la poblacién de
pacientes con EP y cancer.
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6 Conclusiones

1. Esta tesis aportar datos de la vida real de una cohorte amplia de pacientes con
EP y cancer, un escenario y una poblacion de los que disponemos evidencia
muy limitada.

2. Nuestros resultados, obtenidos de una serie ambispectiva de 790 pacientes
consecutivos, permiten caracterizar un perfil de bajo riesgo de complicaciones
en pacientes con EP y cancer.

3. Estetrabajo identifica una poblacion de 277 pacientes tratados en domicilio. Sus
diferencias respecto a la poblacién tratada en hospital fue un mejor ECOG, una
menor proporcién de TVP concurrente y una mayor proporcion de pacientes
en tratamiento activo.

4. Los pacientes que se trataron en domicilio se encontraban en su mayoria, al
diagnostico de la EP, asintomaticos, hemodinamicamente estables. En una
proporcién mayor al 90% de casos, fueron diagnosticos incidentales.

5. Desde el punto de vista radioldgico, los pacientes manejados de forma
ambulatoria presentaron mas frecuentemente eventos unilaterales y con menor
frecuencia se observé infarto pulmonar comparado con los pacientes que se
trataron en el hospital.

6. El96.4% de los pacientes que se trataron en domicilio tuvieron una evolucién
favorable. La tasa de complicaciones a 15 dias, objetivo principal de nuestro
estudio fue del 3.6% en la poblacién ambulatoria, frente a un 20.9% en la
poblacion que recibié tratamiento hospitalario.

7. La mortalidad por todas las causas a 30 dias del grupo ambulatorio fue del
5.5% y no se registraron muertes atribuibles a la EP.

8. La proporcion de hemorragias mayores fue significativamente menor en el
grupo ambulatorio comparado con el tratado en el hospital (2.2% vs 4.9%)
No se observaron diferencias entre los grupos en relacion con la incidencia de
retrombosis.

9. Nuestro trabajo evidencia la heterogeneidad de criterio en la decision de
manejo hospitalario versus ambulatorio. Dentro de la poblacion tratada
en el hospital, identificamos una subpoblacién (30.77%) que compartia
caracteristicas con la poblacién tratada de manera ambulatoria. Eran pacientes
con un ECOG favorable, mayor proporcion de localizacion tumoral digestiva y
menor proporcion pulmonar respecto al grupo hospitalario, situacion estable
de su enfermedad oncoldgica y seguimiento de tratamiento activo. Eran
asintomaticos y su diagnostico incidental.

10. Este subgrupo compartia asi mismo, una baja tasa de complicaciones, del 5.1%.
No present6 muertes a 15 dias atribuibles a EP.
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11. En el global de la poblacion tratada en el hospital, la presencia de sintomas
fue la causa mas frecuente de ingreso hospitalario (49.9%). Sin embargo,
esto no fue asi en el subgrupo de pacientes del conglomerado asintomatico,
que ingresaron en su mayoria por dudas sobre la seguridad del tratamiento
ambulatorio (56.4% vs 11.1%).

12. Nuestro trabajo genera la hipotesis de que este grupo adicional de pacientes
pudieran potencialmente ser candidatos a un tratamiento ambulatorio.

13. El tratamiento ambulatorio seguro de los pacientes EP y cAncer representaria una
mejora en la calidad de vida relacionada con la salud y un ahorro significativo
de los costes.
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Anexos

ANEXO 1. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR

Titulo: “Tromboembolismo pulmonar en pacientes con neoplasia: caracteristicas
clinicas y anélisis de factores prondsticos para el tratamiento domiciliario”. Estudio
EPIPHANY.

Promotor: Asociacion de Investigacion de la Enfermedad Tromboembodlica de la
Regidn de Murcia

Dr.

del Servicio de

del Hospital

Hace constar:

Que ha evaluado el protocolo del estudio titulado: “Tromboembolismo pulmonar
en pacientes con neoplasia: caracteristicas clinicas y analisis de factores pronosticos
para el tratamiento domiciliario”, cuyo promotor es la Asociacion de Investigacién
de la Enfermedad Tromboembdlica de la Regién de Murcia, y:

*  Que acepta participar como investigador principal en este estudio y
conoce el protocolo del mismo.

¢ Que recogera, registrara y notificard los datos de forma correcta
respondiendo de su actualizacién y calidad ante las auditorias oportunas.

+ Que facilitara las auditorias y las inspecciones de las autoridades sanitarias.

* Querespetara las normas éticas y legales aplicables a este tipo de estudios
y seguira las normas de buena practica clinica en su realizacion.

* Que sabra responder de los objetivos, metodologia baésica y significado
de los resultados del estudio ante la comunidad cientifica y profesional.

* Que los colaboradores que necesita para realizar el estudio propuesto son
idéneos.

*  Que informara de su participacion en el estudio a los responsables de la
direccién del centro al que pertenece.
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Dr/Dra. Dr/Dra.

Investigador colaborador Investigador colaborador

Firma: Firma:

Fecha: Fecha:

Dr/Dra. Dr/Dra.

Investigador colaborador Investigador colaborador

Firma: Firma:

Fecha: Fecha:
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ANEXO 2. COMPROMISO DEL INVESTIGADOR COORDINADOR

Titulo: “Tromboembolismo pulmonar en pacientes con neoplasia: caracteristicas
clinicas y analisis de factores prondsticos para el tratamiento domiciliario”. Estudio
EPIPHANY.

Promotor: Asociacion de Investigacion de la Enfermedad Tromboembodlica de la
Region de Murcia.

B DTttt ettt eeen

Con la firma de este documento, el abajo firmante, como investigador coordinador
del estudio, se compromete a:

» Firmar el protocolo y cualquier modificacion del mismo junto con el
promotor.

+ Saber responder de los objetivos, metodologia béasica y significado de los
resultados del estudio.

» Co-responsabilizarse con el promotor de la elaboracién de los informes
de seguimiento y finales.

« Contribuir a difundir los resultados del estudio, en colaboracién con el
promotor.

« No firmar ningln contrato que contenga clausulas de secreto sobre
eventuales resultados del estudio, ni comprometerse a no difundir los
hallazgos de la investigacién, evitando en todo caso poner a riesgo la
integridad del estudio (por ejemplo, por la publicacién de resultados
parciales de un investigador o un centro).

Firma del investigador coordinador:

Fecha: / /
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ANEXO 3. CONFORMIDAD DEL CEIC

Informe Dictamen Protocolo Favorable
Estudio phservacional post-autorizacion (EPA)

20 de marzo da

CEIC Hospital General Universitario Jose Maria Morales Meseguer

Dra. Mariz Dolores Néjera Péraz
Presidenta del CEIC Hospital General Universitario Jose Maria Morales Meseguer

CERTIFICA

10,  Que el CEIC Hospital General Universitario José Maria Morales Mesegueren su reunion del dis 20/03/2013,
acta ORDINARIA ha evalusdo la propuests del promotor referida al estudio:

Titulo: * Tromboembaolismo pulmaonar en pacientes con neoplasia: caracteristicas clinicas y andlisis de factores
pronasticos para el tratamiento domiciliario”, Estudio EPIPHANY, EPA-CD,

Codigo Promotor:  Codigo Interno: EST-11/13

Promotor: Asociacion de Investigacion de la Enfermedad Tromboembdlica de |z Region de Murcia,
Monitor CRO: Otros (académica)

Version Protocolo Evaluada: -version 2.3 de 10-Marzo-2013

Version Hoja Informacion al Paciente Evaluada:

Fecha Entrada: 11/03/2013

Investigador Principal: Dr. Alberto Carmona Bayenas. Oncologia, H.GuL, "Morales Meseguer”

18, Considera que

- Sa respetan los principios éticos basicos y & adecuado el procedimiento para obtener el consentimiento
informada

- Sacumple la legislacidn aplicable.

20, Aungue habriz qus indicar cémo se realiza |z validacidn de ls escala y que &l responsable del fichero y que la
publicacion de los datos es obligatoria,

30.  Por lo gue este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE. Se debe indicar como se va a realizar lz validacidn
de |z escala, Recordamos gque el Promotor es el responsable del fichero v gque |z publicacion de ks datos es

obligatoria.
Lo que firmo en Murcia, 2 20 de marzo de 2013
aria Dolores Najera Perez
Presidanta del CEIC Hospital General Universitario Jos Mariz Morakes Mesquer
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ANEXO 4. HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Titulo: “Tromboembolismo pulmonar en pacientes con neoplasia: caracteristicas
clinicas y anélisis de factores prondsticos para el tratamiento domiciliario”. Estudio
EPIPHANY.

Promotor: Asociacién de Investigacién de la Enfermedad Tromboembdlica de la
Region de Murcia

En el Servicio de Oncologia del Centro........ccovnneeieinineineneeincneienns se esta
realizando un estudio en el que se le invita a participar después de que haya leido la
informacién que se le facilita en estas paginas, y haya consultado y aclarado todas
las dudas. Pregunte a su médico cualquier duda, y solicitele cualquier aclaracién
que considere necesaria, para que pueda decidir de forma libre y con la informacién
necesaria, si quiere o no participar en este estudio.

La embolia de pulmdn es una de las complicaciones mas relevantes que ocurren
en pacientes con neoplasias y/o pacientes tratados con quimioterapia. Para este
tipo de patologia se utilizan anticoagulantes, que permiten evitar la aparicion
de eventos nuevos en un nimero muy elevado de casos. No obstante, ain hay
aspectos del tratamiento que no se conocen del todo.

En particular, la mayoria de los estudios que existen sobre este tipo de complicacion
se han realizado principalmente en pacientes que, o bien no tenian neoplasias, o
no estaban recibiendo quimioterapia. Se piensa que estos factores hacen que el
tratamiento sea un poco mas complicado, por el mayor riesgo de sangrados y
recaidas de la trombosis en estos casos.

Ademas, el estudio inicial de las neoplasias y el control de la eficacia de la
quimioterapia implica la necesidad de hacer estudios radiolégicos frecuentes,
principalmente “scanners”. Esto supone que en la actualidad se detectan muchas
embolias de pulmon, que no han sido advertidas previamente por los pacientes
porque causaban pocos sintomas, o estos eran confundidos con los propios de la
enfermedad de base. En la actualidad, la mayoria de los oncélogos consideran que
estos casos tienen que tratarse igual que aquellos en los que el paciente acude al
Servicio de Urgencias por sintomas de embolia pulmonar. Sin embargo, como esta
situacion es relativamente nueva en medicina, todavia hay algunas dudas préacticas
sobre como hay que clasificar algunos casos y cémo optimizar su tratamiento.

La mayoria de los oncélogos piensan que se deberia investigar mas sobre las
embolias de pulmén de los pacientes oncoldgicos, para mejorar la seguridad
de los tratamientos y la calidad de vida de los pacientes. En este sentido se han
desarrollado varias escalas que permiten pronosticar el riesgo de en cada situacion.
Sin embargo, existen motivos para pensar que estas clasificaciones podrian
mejorarse, con el objetivo de aumentar la eficacia y la seguridad del tratamiento
de soporte de esta complicacion.

El objetivo del estudio EPIPHANY es precisamente contribuir a aclarar estas
cuestiones. Su participacion consistiria en autorizar la obtencion de determinados
datos clinicos de su historia clinica, sin llevarse a cabo ninguna modificacion en el
manejo habitual de estos episodios. Los resultados de esta investigacién podrian
ayudarnos a esclarecer qué pacientes tienen un mayor riesgo de complicaciones, y
por tanto, a intentar reducir en el futuro la incidencia de las mismas.
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Pacientes participantes en el estudio
Se prevé una participacion de 1625 pacientes.
Procedimientos del estudio

Alolargo del tratamiento de su episodio de embolia de pulmdn, su médico recogera
una serie de parametros sobre su estado de salud y evolucién. La informacién
necesaria para el estudio serad recogida de su historia clinica y de las entrevistas
que mantenga con su médico. Esta informacién consiste en pardmetros analiticos,
radiologicos y variables relacionadas con su historial clinico previo, datos clinicos
del episodio actual, y datos referentes a la evolucién de su patologia (como por
ejemplo, aparicion de nuevas trombosis, de sangrado, etc).

Beneficios y riesgos de la participacion en el estudio

Usted serd tratado segun la practica clinica habitual de su médico. No existen
beneficios especificos relacionados con su participacién, ni tampoco tendra un
riesgo adicional diferente al que de por si tiene su enfermedad. El beneficio del
estudio proviene de la obtencién de datos que completaran el conocimiento de
la enfermedad. Este hecho podra ser usado por la comunidad cientifica y médica,
para establecer nuevas investigaciones y medidas terapéuticas, que redundara,
finalmente, en una mejora asistencial de los pacientes con embolia de pulmon.

Caracter voluntario de la participacion

Si decide participar en este estudio se le pedira que firme un formulario de
consentimiento escrito. Si después de pensarlo, decide no participar en el estudio,
0 una vez que estd participando posteriormente cambia de idea, por favor,
informe a su médico. Es usted quien tiene que decidir libremente si participar o
no, y su médico no tomaréa partido respecto a la decision que tome, ni la juzgara
su decision. Si elige abandonar el estudio después de decidir su participacion
(incluida la posibilidad de que sus datos se destruyan y no resulten analizados),
no tendrad que explicar los motivos que le han llevado a tomar esa decision, y se
le ofrecera el tratamiento que su médico piense que se adecua mejor y la misma
calidad asistencial.

Su participacion, por tanto, es de caracter voluntario y si decide retirarse del estudio
no se alterara su relacién con los médicos, ni se producira ningun perjuicio en su
seguimiento clinico ni en su tratamiento. También el promotor podra terminar el
estudio, durante el desarrollo del mismo.

Confidencialidad de los datos personales

Toda la informacién relativa al paciente serd tratada de forma estrictamente
confidencial. El paciente sélo sera identificado por un nimero. El tratamiento de los
datos de caracter personal requeridos en este ensayo se rige por la Ley Organica
15/1999. De acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede
ejercer el derecho de acceso, modificacién, oposicién y cancelacién de datos,
para lo cual debera dirigirse a su médico del estudio. La informacién obtenida
de este estudio no podra ser revelada a ninguna persona sin su consentimiento
por escrito, excepto a su médico o sus colaboradores, al promotor del estudio
0 sus representantes, a los coordinadores, a los Comités Eticos de Investigacidn
Clinica de los hospitales donde se esté realizando el estudio y, en el caso de que se
requiera, a las autoridades competentes de las Comunidades Autdbnomas.
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Los expertos autorizados del promotor podran supervisar la realizacion del estudio
a través de la denominada monitorizacion o auditoria, para que puedan confirmar
que la informacién recogida durante el estudio es exacta. Estos expertos, asi como
los miembros de las autoridades, tienen el derecho de inspeccionar los datos
médicos originales (historia médica, datos de laboratorio, etc.) del paciente. Pero
siempre se mantendra la confidencialidad de los datos segun la legislacion vigente.

En la practica, la transmision de la informacion se hara de forma que no permita
identificar al paciente. El médico y sus colaboradores en el estudio transmitiran la
informacién a través de un CRD electrénico al servidor dispuesto para tal fin. Los
datos finalmente registrados en la base de datos central seran analizados por el
promotor y el Servicio de Hematologia y Oncologia Médica del Hospital Morales
Meseguer.

Los resultados obtenidos en este estudio se usardn para presentaciones o
publicaciones cientificas. En el caso de que los resultados de este estudio se
publicasen, el nombre del paciente no sera nunca mencionado. En dichas
publicaciones o presentaciones se mantendra la confidencialidad de los datos, de
acuerdo con la Ley Orgénica de proteccion de datos de caracter personal 15/1999,
de 13 de diciembre.

Debe saber que este estudio ha sido aprobado por el Comité Etico y que se realizara
cumpliendo la legislacion europea y espafiola vigente para este tipo de estudios.

Persona de contacto
Durante todo el estudio podra formular cualquier pregunta que tenga. Si tiene

alglin problema o méas preguntas sobre el estudio, pongase en contacto con la
persona indicada a continuacion:

1N '0] o (<O
[T =Telel [ s OO
TEIETONO: ..o
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ANEXO 5. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo: “Tromboembolismo pulmonar en pacientes con neoplasia: caracteristicas
clinicas y anélisis de factores prondsticos para el tratamiento domiciliario”. Estudio
EPIPHANY.

Promotor: Asociacién de Investigacién de la Enfermedad Tromboembdlica de la
Region de Murcia.

YO ittt (nombre y apellidos del paciente)
He recibido la informacién contenida en la hoja de informacién al paciente sobre
el estudio titulado: "Tromboembolismo pulmonar en pacientes con neoplasia:
caracteristicas clinicas y analisis de factores prondsticos para el tratamiento
domiciliario”.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

« He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

¢ He hablado con el doctor........coceuvieiviiirnience,
Comprendo que mi decision sobre la participacion en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

+ Cuando quiera.

« Sin tener que dar explicaciones.

« Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.
Entiendo que al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida,
tratamiento, cesion y transferencia (si procede) de mis datos personales, con

respeto del anonimato para fines de atencién sanitaria y/o investigacion médica.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos
puedan ser utilizados con fines de investigacion.

Recibiré una copia firmada de la hoja de informacién y del consentimiento
informado.

Nombre y apellidos del paciente (en mayusculas)

Firma del paciente: Fecha__ /_/

Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)

Firma del investigador: Fecha / /
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ANEXO 6. FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO ORAL ANTE TESTIGOS
Titulo: “Tromboembolismo pulmonar en pacientes con neoplasia: caracteristicas
clinicas y anélisis de factores prondsticos para el tratamiento domiciliario”. Estudio
EPIPHANY.

Promotor: Asociacién de Investigacién de la Enfermedad Tromboembdlica de la
Region de Murcia

YO, e (nombre y apellidos del
testigo imparcial)

confirmo  que €l PACIENTE i
,(nombre y apellidos del paciente)

ha recibido la informacion contenida en la hoja de informacién al paciente sobre
el estudio titulado “Tromboembolismo pulmonar en pacientes con neoplasia:
caracteristicas clinicas y analisis de factores pronosticos para el tratamiento
domiciliario”.

* Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

+ Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

*  Hahablado con el doctor.......ccocivicicninicicincce,
Comprende que su decision sobre la participacion en el estudio es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:

« Cuando quiera.

» Sin tener que dar explicaciones.

» Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.
Entiende que al acceder a participar en este estudio, consiente en la recogida,
tratamiento, cesiéon y transferencia (si procede) de sus datos personales, con

respeto del anonimato para fines de atencidn sanitaria y/o investigacion médica.

Presta libremente su conformidad para participar en el estudio y que sus datos
puedan ser utilizados con fines de investigacion.

Recibird una copia firmada de la hoja de informacién y del consentimiento
informado.

Nombre y apellidos del testigo imparcial (en mayusculas)

Firma del paciente: Fecha___ /_/

Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)

Firma del investigador: Fecha / /
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