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RESUMEN

Introduccién: La presentacion clinica de la tromboembolia pulmonar (TEP) es variable, se
requiere de alta sospecha clinica para su diagndstico y abordaje, el cual en ocasiones es
complicado, por lo que actualmente estan disponibles diversas reglas de prediccion clinica que
permiten estratificar alos pacientes en probabilidades de diagnéstico, sin embargo, su validez
deriva de estudios realizados en hospitales generales en donde el tipo y frecuencia de
enfermedades es diferente a un hospital de referencia de enfermedades respiratorias. Actualmente
no hay informacion cientifica suficiente sobre el desempefio de estas reglas de prediccion, cuando
se utilizan en escenarios diferentes de los que ellas han sido validadas.

Objetivo: Evaluar la validez de los criterios de Wells, Ginebra y Ginebra revisado en pacientes con
sospecha clinica de tromboembolia pulmonar de un hospital de referencia de enfermedades
respiratorias

Material y métodos: Disefo prospectivo, transversal de pacientes consecutivos que acudieron al
servicio de urgencias del INER con sospecha clinica de TEP durante el periodo Octubre 2012 a
Julio 2015. Se realiz6 una evaluacion clinica, radiolégica, gasométrica y medicion de di mero-D,
posteriormente se calculd la probabilidad clinica de tromboembolia pulmonar de ac uerdo alas
reglas de prediccion de Wells, Ginebra y Ginebra revisado. El diagnéstico de TEP se establecié o
descarté de acuerdo al algoritmo propuesto en las guias internacionales vigentes. Las variables
clinicas y paraclinicas se resumieron con estadistica descriptiva y se compararon entre quienes
tuvieron TEP y los que no; mediante tablas de contingencia 2x2 se obtuvo la sensibilidad,
especificidad, valores predictivos positivos, negativos y razones de verosimilitud de cada indice de
probabilidad en estudio de acuerdo a la presencia o ausencia de TEP y se determiné el area bajo
la curva (ROC) de cada uno.

Resultados: Se incluyeron 125 pacientes y se confirmé TEP en 80 de ellos. La frecuencia de TEP
en las categorias de probable e improbable de Wells fueron 80% y 20% respectivamente, los
resultados en la probabilidad baja, intermedia y alta de acuerdo a los criterios de Wells fueron
8.75%, 65% y 26.25%, para los de Ginebra 20%, 72.5% y 7.5% y Ginebra revisado 3.75%, 71.25%
y 20% respectivamente. El mejor desempefo para cada regla de prediccion se obtiene con un
punto de corte > 5 en Wells con ABC 0.73, >5 en Ginebra con ABC 0.53 y para Ginebra revisado
>9 con ABC 0.66; se evalu6 el dimero D con punto de corte > 1200 con ABC 0.76

Conclusion En este estudio, la exactitud de la reglas de prediccién clinica, cuando hay
sospecha de TEP, fue en términos generales variable y modesta, pero permite estimar el
grado de probabilidad pre- prueba, sobre las cuales esta escalas de prediccion pueden
confirmar o descartar TEP. El desempeno conjunto de la escala Wells dicotdmica que
estratifica a los pacientes en TEP probable e improbable y dimero D > 1200 ng/ml es la

que mostro la mejor exactitud.



ANTECEDENTES

La TEP es una enfermedad frecuente y en ocasiones fatal. En el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias esta patologia se encuentra dentro delas primeras diez
causas de mortalidad hospitalaria.

Cuando hay una sospecha clinica incial de EP, los clinicos utilizan reglas de prediccion
clinica que permiten estratificar a los pacientes en probabilidades de diagndstico como
probable o improbable, o bien probabilidad baja, moderada o alta. Estas reglas de
prediccion clinica se han validado en el paciente hospitalizado y en el departamento de
urgencias y per se no significa que permitan establecer el diagnéstico de EP con toda
precision, su utilidad se sustenta en que son una guia para el clinico al establecer una
probabilidad pre-prueba de EP y asi orientar el abordaje diagndstico apropiado para cada
paciente (dimero d, angiotomografia, gamagrama pulmonar, etc).

Los lineamientos actuales sobre el abordaje diagnostico de un paciente con sospecha de
EP incluyen la evaluacion de la probabilidad pre-prueba en base a las reglas de
prediccion clinica de Wells, Ginebra y Ginebra revisado, sin embargo su validez deriva de
estudios realizados en hospitales generales en donde el tipo y frecuencia de
enfermedades es diferente a un hospital de referencia de enfermedades respiratorias.
Actualmente no hay informacion cientifica suficiente sobre el desempefio de estas
reglas de prediccion, cuando se utilizan en escenarios diferentes de los que ellas
han sido validadas.

El tromboembolismo pulmonar, TEP es la tercera causa mas comun de las
enfermedades cardiovasculares, después del infarto al miocardio y de los eventos
vasculares cerebrales (4

En Estados Unidos se ha estimado 530,000 casos de tromboembolia pulmonar ocurren
anualmente y 300 000 personas mueren cada afio de tromboembolia pulmonar aguda. ()
Se ha estimado que en Europa la TEP no diagnosticada causa mas de 200 000 muertes
al ano. g

En México Sigler analizé por 9 afnos 1,685 necropsias. Se encontraron 252 casos con
TEP (15%), y esta entidad fue causa directa de muerte en el 28% de los casos, contribuyd
indirectamente en 62% y constituyé un hallazgo incidental en el 10% (4

Sandoval y cols por 9 anos realizaron 1,032 necropsias de 3,751 defunciones. Se observo
diagnoéstico de TEP 231 casos y en 100 de ellos la TEP fue masiva; sin embargo,

clinicamente, el diagndstico s6lo se sospechd en 18% de los pacientes. En esta revision



se informé como la tercera causa de mortalidad (10%), superada sélo por condiciones
clinicas con falla circulatoria irreversible. La mayor incidencia se observé en menores de
10 afios en el postoperatorio inmediato de cirugia por cardiopatia congénita. s

En el INER en un estudio realizado por Espinosa y Cols sobre el diagnéstico clinico de
tromboembolia pulmonar de Octubre 2012 a Julio 2013.Se incluyeron 54 pacientes y se
confirmé TEP en 29 de ellos. La frecuencia de TEP en las categorias de probable e
improbable de Wells fueron 21% y 71% respectivamente.

De acuerdo al Departamento de Bioestadistica del INER durante el periodo 2013 y 2014
la tromboembolia pulmonar estd dentro de |a Morbilidad el 15° lugar y de Mortalidad
dentro de las primeras 10 causas, ambos afios siendo el lugar 8° en el 2013 y en el 2014
en 6° lugar.

En el INER en el transcurso de estos dos anos se reportd por Bioestadistica como

diagnostico principal de egreso 82 casos.

DEFINICION

Tromboembolia pulmonar se refiere a la obstruccién de la arteria pulmonar o una de sus
ramas por un coagulo que se origind en otra parte de su cuerpo y se puede clasificar por
tiempo de presentacion.

Agudas - Los pacientes con Tromboembolia aguda suelen desarrollar sintomas y signos
inmediatamente después de la obstruccion de los vasos pulmonares.

Subaguda - Algunos pacientes con TEP puedent ambién presentar subaguda en
cuestion de dias o semanas después del evento inicial.

Crénicas - Los pacientes con TEP crénica lentamente desarrollan sintomas del a
hipertension pulmonar durante muchos afos.

La presencia oaus encia del a estabilidad hemodinamicamente se clasifica en

Tromboembolia pulmonar inestable (masiva) y estable (submasiva).

Tromboembolia pulmonar hemodinamicamente inestable es la que da lugar a hipotension.
La hipotensién se define como una pr esion arterial sistélica <90 mm Hg durante un
periodo> 15 minutos o que requieran vasopresores o soporte inotropico y no explicados
por otras causas, como la sepsis, arritmias, disfuncion ventricular izquierda de la isquemia
aguda de miocardio o infarto, o hipovolemia.(2)

Tromboembolia pulmonar hemodinamicamente estable, se define como que no cumple

con la definicion de la TEP hemodinamicamente inestable. Hay un espectro de gravedad



dentro de esta poblacion que van desde los pacientes que se presentan con pequefia
tromboembolia pulmonar as intomaticos al os que presentan con hipotension leve o
limitrofe que estabiliza en respuesta a la terapia de fluidos, o los que se presentan con la

disfuncion del ventriculo derecho.

PATOGENIA Y FISIOPATOLOGIA

La patogénesis de la tromboembolia pulmonar esta relacionada con la triada de Virchow
consta de estasis venosa, lesion endotelial y un estado de hipercoagulabilidad. (7

Los factores de riesgos para tromboembolia pulmonar:

En el estudio PIOPED Il se encontr6 que 94% de los pacientes tenian por lo menos
alguno de los siguientes factores de riesgo: antecedente de trombosis venosa profunda,
cirugia mayor en los 3 meses previos al evento, trauma de las extremidades inferiores o
pelvis, inmovilidad secundaria a viaje de mas de 4 hrs de duracién en el ultimo mes,
paralisis, reposo en cama por mas de 3 dias durante el ultimo mes, residencia en hospital,
cancer, estados con incremento de estrégenos como el embarazo o puerperio, terapia
hormonal, instrumentacion venosa central enl os 3 m eses previos, tabaquismo,
comorbilidades como la EPOC, IC y EVC, obesidad o coagulopatias hereditarias tales
como mutacion del factor V de Leiden, deficiencia de antitrombina lll, deficiencia de
proteina C oS y disfibrinogenemia. De los factores der iesgo para TEP antes
mencionados, el mas frecuente fue la inmovilizacion mayor a 3 dias durante el mes previo

siendo la cirugia la principal condicionante de esta inmovilidad (10,14

Un estado protrombdético puede definirse como aquella situacion en la que existe alguna
alteracion en la homeostasis que condiciona hipercoagulabilidad, debido ala activacién
patologica de la cascada de coagulacion y que no presenta signos clinicos de trombosis o
evidencia de depdésitos de fibrina. Estos estados pre trombéticos pueden ser congénitos o
adquiridos, los primeros se deben a al teraciones hereditarias claramente identificadas,
mientras que en los segundos el mecanismo aun no es claro tal como en las
enfermedades inflamatorias cronicas y la infeccidon aguda. La enfermedades inflamatorias
crénicas comprenden un grupo heterogéneo de padecimientos que afectan diversos
organos y se relacionan a factores genéticos, hormonales y ambientales, por mecanismos

aun no bien identificados se asocian al acumulo de células y citocinas pro inflamatorias



con liberacion de enzimas que ocasionan dafo tisular local, el cual juega un papel central

en el inicio de la coagulacion inducida por inflamacion (12,13

En este sentido, se ha calculado el riesgo relativo para TVP en diversas enfermedades,
en lupus eritematoso sistémico es 4.3, artritis reumatoide 2, colitis ulcerativa 1.9, sindrome
nefrético 1.7, hipotiroidismo 1.6, enfermedad de C rohn 1.2, infeccién por virus de
inmunodeficiencia humana 1.2, diabetes mellitus 1.1, cirrosis hepatica alcohdlica 0.5 y
cirrosis hepatica no alcohdlica 0.7. Las enfermedades agudas también se asocian a un
riesgo de tromboembolismo 1),

Las principales causas de exacerbaciones de la EPOC son debidas aun pr oceso
infeccioso subyacente en el 70% de los casos, 10% a contaminantes ambientales y 30%
son de etiologia desconocida, algunos otros autores han reportado que la TEP puede ser
la causa de 25 a 30% éste ultimo tipo de exacerbaciones estadios moderados a graves de
la enfermedad; cabe mencionar que durante las exacerbaciones agudas existe un mayor

aumento del fibrindgeno. 12

El EPOC es un estado protrombdético y en el caso de agudizaciones se agregan otros
factores para TEP como son la inmovilizacion, presencia de un proceso infeccioso agudo
bronquial o neumonia, estasis venosa e insuficiencia cardiaca derecha y la probabilidad
de TEP incrementa significativamente conforme al aumento de D imero D durante las

exacerbaciones de EPOC. (1,

La fibrosis pulmonar intersticial también puede considerarse un estado hipercoagulable
mediante la activacion de la via extrinseca por el factor tisular como en|os estados
inflamatorios cronicos, ademas existe evidencia de niveles elevados de factor tisular y
fibrina en tejido pulmonar de pacientes con FPI, niveles elevados PAI-1 en modelos de
fibrosis pulmonar, ademas de disminucién de la activacion de proteina C en el liquido de

lavado bronquiolo alveolar (13 14).

La Apnea Obstructiva del Suefo, se asocia a anormalidades en la coagulacion que
podrian promover el desarrollo de TEV; algunos pacientes con AOS presentan aumento
del hematocrito, afectando la viscosidad de |a sangre y la agregacion plaquetaria que
puede condicionar disminucién en el flujo sanguineo, estasis y formacion de coagulos con

obstruccién de |l os vasos sanguineos; la activacién plaquetaria puede generarse por



diversos factores como la trombina, colageno y células proinflamatorias, ademas de
estimulos fisicos como la hipoxia que conduce a la liberacion de sustancias derivadas de
plaquetas, las cuales poseen en su superficie fosfolipidos con carga negativa que
permiten la unidn y activacion del factor tisular factor tisular y factores de coagulacion;
también se ha encontrado aumento en los niveles de factores procoagulantes como el
ligando CD40, la selectina-P soluble, proteina C-reactiva, fibrinogeno, dimero D, factor

tisular activado, factor Xlla, trombina-antitrombina y aumento en PAI-1 (15 16

Dentro de la fisiologia de la TEP, la mayoria de los émbolos se cree que surgen de las
venas proximales de las extremidades inferiores (iliaca, femoral y poplitea), ya que mas
del 50 por ciento de los pacientes con trombosis venosa profunda vena proximal (TVP)

tiene tromboembolia pulmonar concurrente en la presentacion (17,1s,19).

La TVP rara vez se emboliza al pulmoén debido a que dos tercios de la pantorrilla trombos
de vena se resuelven espontaneamente después de la deteccion. (z021) Sin embargo, si
no se trata, untercio dela TVP venas dela pantorrila se extiende enlas venas
proximales, donde tienen mayor potencial para embolizar.

La mayoria de los trombos se desarrollan en los sitios de disminucién del flujo en las
venas de las extremidades inferiores, tales como cuspides de la valvula o bifurcaciones.
Sin embargo, también pueden tener su origen en las venas con mayor caudal venoso
incluyendo el corazén derecho, la vena cava inferior, o las venas de la pelvis y enlas
venas de las extremidades inferiores no incluyendo las venas de las extremidades renales
y superior. 2z

Dentro de |a fisiopatologia de la TEP, aproximadamente el 10% de los pacientes, los
trombos pequefios embolizan distalmente en vasos segmentarios y subsegmentarios son
resultantes en el infarto pulmonar. ;3 . Estos pacientes son mas propensos a tener dolor
toracico pleuritico y hemoptisis, se considera que sea debido a unai ntensa respuesta

inflamatoria en el pulmén y la pleura visceral y parietal adyacentes.

El deterioro de intercambio de gases a partir de embolismo pulmonar se debe a la
obstruccién mecanica del lecho vascular alterando la relacion de ventilacion y la perfusién,
también a la inflamacion que resulta en la disfuncién del surfactante y atelectasia
resultando en el cortocircuito intrapulmonar funcional. Ambos mecanismos causan

hipoxemia (25. Lainflamacion también se cree que es responsable de estimular el



impulso respiratorio resultando en hi pocapnia y alcalosis respiratoria. Hipercapnia y la

acidosis son inusuales en TEP a menos de choque esta presente.

La hipotension del TEP se debe a la disminucion del volumen sistélico y el gasto cardiaco
En los pacientes con TEP, la resistencia vascular pulmonar) se incrementa debido a la
obstruccion fisica del lecho vascular con trombos y vasoconstriccion hipdxica dentro del
lecho vascular pulmonar. El aumento de la resistencia vascular pulmonar, a su vez,
impide la salida del ventriculo derecho y provoca la dilatacion del ventriculo derecho y
aplanamiento del tabique interventricular. Tanto el flujo disminuido desde el ventriculo
derecho y la dilatacion del ventriculo derecho a reducir la precarga del ventriculo izquierdo

comprometiendo asi el gasto cardiaco.

CLINICA DE PRESENTACION, EVALUACION Y DIAGNOSTICO

En la TEP dispone de una amplia variedad de c aracteristicas que presenta, que van
desde la ausencia de sintomas hasta la muerte subita. El sintoma de presentacion mas
frecuente es la disnea seguida de dolor pleuritico, tos y sintomas de la trombosis venosa

profunda. La hemoptisis es un sintoma inusual. (o3

De acuerdo al estudio PIOPED Il los sintomas mas frecuentes en la poblacién general,
incluyendo a quienes tenian enfermedad cardiopulmonar previa, fueron disnea 79% (de
esfuerzo 69%), dolor pleuritico (47%), tos (43%), edema de pantorrilla o muslo (39%),
dolor en la pantorrilla o en el muslo (42%) y los signos mas comunes taquipnea mayor de
20/min (57%), taquicardia (26%), alteraciones pulmonares principalmente estertores,
disminucion de los ruidos respiratorios ( 21% cada uno) y datos clinicos de TVP en muslo
o pantorrilla. En términos generales los signos y sintomas fueron iguales en personas
jévenes y ancianos, sin embargo la disnea y taquipnea fueron menos frecuentes en
ancianos sin enfermedad cardiopulmonar previa. En este estudio en 77% de los casos se
demostré embolismo en las arterial proximales (lobares), 21% en arterias segmentarias y
1% subsegmentarias; la disnea de reposo o de esfuerzo, ortopnea, taquipnea y PaCO2
<35mmHg fueron mas frecuentes en pacientes con TEP proximal. Aun cuando algunos
autores consideran que la TEP puedei ncrementar los sintomas de enfermedades
respiratorias como la disnea, tos, expectoracién y dolor toracico, en este estudio no se
encontraron diferencias significativas al comparar los resultados del grupo de pacientes

con TEP sin enfermedad cardiopulmonar previa y la poblacién en general. (4



Para la mayoria de los pacientes con sospecha de TEP que estan hemodinamicamente
estable, se sugiere un enfoque que combina la evaluacién de la probabilidad clinica, el
dimero-D y de diagndstico por imagen definitiva incluye la angiografia por tomografia
computarizada pulmonar y menos comunmente, gammagrafia de perfusién ventilacion.
Para los pacientes que estan hemodinamicamente inestables y la ecocardiografia de
cabecera se puede utilizar para obtener un diagndstico presuntivo de TEP para justificar la
administracion de fibrinoliticos. (s

En 1998 Wells y cols desarrollaron un modelo clinico para el manejo seguro de pacientes
con sospecha de TEP mediante una c ombinacion sistematica de p untuaciones que
incluye factores de riesgo para trombosis venosa, signos y sintomas y determinacion de la
posibilidad de un diagnéstico alternativo que permite categorizar la probabilidad pre-
prueba de TEP en baja (0-1 puntos), intermedia (2 a 6 puntos) o alta (=7 puntos). En el
trabajo original la prevalencia de TEP fue de 3.4 en el grupo de baja probabilidad, 27.8%
en intermedia y 78.4% en el de alta. Actualmente la probabilidad puede ser dicotomizada
en probable = 4 puntos e improbable < 4 puntos. Este modelo ha sido validad en
pacientes que acuden al servicio de urgencias y en hospitalizados (19 27,2

En el 2001 desarrollaron un modelo de puntuacién para evaluar la probabilidad clinica en
el area de urgencias, actualmente conocido con reglas de prediccion de Ginebra, basado
en 8v ariables: cirugia reciente, evento tromboembdlico previo, edad av anzada,
hipocapnia, hipoxemia, taquicardia, hallazgos radiograficos como atelectasias o elevacion
del hemidiafragma; con un punto de corte < 4 se identifica a los pacientes de bajo riesgo,
con prevalencia de TEP de 10%, 5-8 puntos riesgo intermedio y 29 alto riesgo con
prevalencia de 44% vy 81% respectivamente. Considerando que en algunos hospitales

puede existir limitacion para realizar gasometria y radiografia de torax. (o)

El score de Ginebra revisado, lo proponen en 2006 cuenta con 8 variables pero esta son:
edad mayor de 65 afos, trombosis venos profunda o TEP previa, cirugia o fractura en el
mes previo, neoplasia maligna activa, dolor en ex tremidades inferior, hemoptisis,
frecuencia cardiaca de 75 — 95 o mayor de 95| atidos/minuto, dolor al a palpaciéon
profunda en miembro inferior y edema unilateral; durante la validacién de éstas reglas de
prediccion en la categoria de baja probabilidad (0-3 puntos) la prevalencia fue de TEP fue

8%, en la intermedia (4 a 10 puntos) 28% y 74% en la de alta probabilidad (=11 puntos, 3o,



En el trabajo realizado en INER en 2013 por Espinosa y cols. En ese estudio los criterios
de Wells y Ginebra revisado tuvieron mejor desempefio, no asi los criterios de Ginebra.
Las reglas de prediccion clinica de Wells y Ginebra revisado son utiles y validas para
evaluar la probabilidad de T EP en pacientes que acuden al servicio de urgencias del
INER.

Radiografia

En la evaluacién diagnéstica del a TEP es indispensable indagar los factores
predisponentes ya que la probabilidad de esta enfermedad aumenta de acuerdo ala
presencia de mayor numero de dichos factores; si bien es de suma importancia considerar
el cuadro clinico y los hallazgos radiograficos, estos no son sensibles ni especificos. La
radiografia de t 6rax puede ser normal en 24% de |as ocasiones y los hallazgos mas
frecuentes son cardiomegalia (27%), derrame pleural 23%, elevacion del hemidifragma
(20%), ensanchamiento de |l a arteria pulmonar (19%) ,atelectasias (18%) e i nfiltrados
pulmonares 17%

En menos del 30% de los casos es posible advertir zonas de o ligoemia (signo de
Westermark), opacidad periférica en forma de cufia (joroba de Hampton) o crecimiento de

la arteria pulmonar derecha descendente (signo de Palla). (2

Dimero D

El dimero D plasmatico es un producto de degradacion de la fibrina, por lo tanto es muy
especifico a manera de que su concentracién normal hace que la TEP o TVP sean poco
probables, sin embargo la fibrina también se produce en procesos inflamatorios, cancer,
necrosis, dafio tisular, diseccién adrtica por lo que el valor predictivo negativo de esta
prueba es alta y el valor predictivo positivo es bajo. s

Dimero-D es muy sensible (mas de 95%) en excluyendo la trombosis venosa profunda
aguda o pulmonar embolia, por lo general por debajo de un umbral de 500 ng / ml. Por lo
tanto, una concentracion inferior a este valor descarta tromboembolismo venoso agudo,
por lo menos en los pacientes con probabilidad clinica baja o intermedia.

La sensibilidad del Dimero D se relaciona con el método utilizado para su determinacion
siendo mayor enel analisis cuantitativo mediante ELISA (sensibilidad > 95% vy
especificidad de 40% aproximado) que mediante analisis de aglutinacién de sangre entera
y pruebas cuantitativas derivadas del latex (sensibilidad 85-90%), por lo tanto niveles
bajos de dimero D pueden excluir el diagndstico de TEP en pacientes con probabilidad

baja.



Varios estudios han demostrado que los niveles ded imero D aumentan
con la edad. Marc Righini, y cols realizan un estudio, donde buscan ajustar el dimero D
de acuerdo al a edad, combinada con scores de pr obabilidad para TEP y fue
particularmente cierto en ancianos los pacientes, con unincremento de 5veces en
proporcion de negativos los resultados de la prueba de dimero D en pacientes de 75 afos
o mas. Proponen la siguiente ecuacion edad de pacientes mayores de 50 afios x 100. (33
Un resultado positivo de dimero-D orienta a la necesidad de realizar pruebas diagnésticas

complementarias.

Angiografia pulmonar

La angiografia pulmonar empleada desde finales de la década de los sesentas, ha sido
considerada como la prueba mas exacta (prueba de referencia) enla evaluacién del
embolismo pulmonar. Sin embargo, en| a actualidad la angiografia pulmonar es un
método invasivo, infrautilizado, poco disponible, costoso y que posee un riesgo pequefio,
pero bien definido. Sélo en 12% a 14 % de los pacientes con una prueba de V/Q
indeterminada, subsecuentemente se realiza unaang iografia pulmonar. Muchos
pacientes con sospecha de TEP son tratados con anticoagulantes sélo con base en la
sospecha clinica y alos resultados paraclinicos inespecificos. Su uso exclusivamente
diagnostico se limita a facilidades médicas que no c uentan con TCMD, o cuando los
hallazgos clinicos son discordantes con los resultados TCMD. Los avances recientes en la
tecnologia dela TC han demostrado que la angiografia invasiva es una pr ueba de
referencia imperfecta, menos exacta de lo que previamente se pensaba, tanto a nivel de
los vasos pulmonares centrales como a nivel subsegmentario en donde ademas existe
una variabilidad interobservador del 34%. En el estudio PIOPED II, la angiografia
pulmonar invasiva tuvo mayor cantidad de falsos negativos que la TCMD.; otros signos
directos aunque aun no validados de TEP son el flujo lento del contraste, hipoperfusién

regional, flujo pulmonar venoso disminuido. (34

Las complicaciones fatales llegan a presentarse en 0.2- 0.5%, las mayores en 1% como
son insuficiencia respiratoria que requiere asistencia mecanica ventilatoria invasiva,
insuficiencia renal aguda con necesidad de terapia de remplazo de la funcién renal,
hematomas que requieren hemotrasfusiones y las no fatales como angina, hipotension,

urticaria, hematomas, arritmias en 5% de los casos. (s 1)



Angiografia por Tomografia Computada de Multidetector

La TC, inventada por Godfrey Hounsfield en 1972, ha tenido una evolucién insospechada
y unem pleo practicamente ilimitado. Godwin y colaboradores, en 1980, fueron los
primeros en describir imagenes de TEP por TC. Actualmente, esta técnica no invasiva se
ha convertido en la prueba de eleccién de multiples instituciones en la evaluacion inicial
de pacientes con sospecha de TEP.

La angiotomografia computarizada helicoidal de 1D surgié como una técnica novedosa a
principios dela dé cada de los noventas. La principal ventaja que ofrecia, era la
visualizacién directa del trombo/émbolo alojado en la(s) arteria(s) pulmonar(es). Con esta
tecnologia era posible identificar con cortes de 5 mm de grosor y posteriormente de 3 mm,
defectos de llenado en las arterias centrales y segmentarias. Sin embargo, este grosor de
corte limitaba la deteccién de trombos en vasos de menor calibre debido a la aparicion de
defectos de v olumen parcial. La sensibilidad oscilaba entre 53% y 93%, con una
especificidad del 81% a 97% al compararla con la angiografia convencional. No permitia
la evaluacion de los vasos subsegmentarios, por lo que de acuerdo a los reportes iniciales
no era considerada como el método de imagen inicial. A finales de los afios noventa,
fueron desarrollados equipos mas rapidos (tiempo der otacion del gantry de 0. 75
segundos) que a su vez permitian cortes de 2 mm de grosor. Se sugirid por primera vez
que la TC pudiera reemplazar a las pruebas de V/Q como el método de imagen inicial en
caso de sospecha de TEP. La sensibilidad y especificidad en la evaluaciéon de defectos de
llenado centrales y segmentarios mejoraron siendo similares a los reportados en las
pruebas de V/Q. Sin embargo, dado que la visualizacion de las regiones subsegmentarias
continuaba limitada con equipos helicoidales de un detector, hoy dia este método no es
considerado como prueba de referencia. (1, 3637

PIOPED 1l es el estudio mas grande e i mportante evaluar el uso de la TCMD en el

diagnéstico de la TEP.

El acuerdo interobservador para la angiotomografia es de moderado a casi excelente con
valores de kappa de 0.59 a 0.94, para TEP en areas subsegmentarias K=0.56-0.85.44 La
sensibilidad y especificidad descrita para la TCMD (4 detectores) en el estudio PIOPED I
fue de 83% y 96% respectivamente, en pacientes con probabilidad pre-prueba baja,
intermedia y alta el VPN para TEP es de 96%, 89 % y 60% respectivamente, mientras que
el VPP es 58% para la baja probabilidad, 92% intermedia y 96% en caso de al ta

probabilidad, de tal forma que se sugiere realizar otros estudios diagndsticos (angiografia)



en caso de que exista discordancia entre el juicio clinico y la angiotomografia, aunque de
acuerdo a las guias actuales de diagndstico y tratamiento para TEP aguda se sugiere que

si la calidad de la angiotomografia es adecuada y el resultado es negativo no es necesario

realizar otros estudios ni establecer tratamiento (con nivel de evidencia A) (136.37.38.39

CUADRO 1 : Signos directos e indirectos en TEP aguda y crénica.

Signos

TEP AGUDA

TEP CRONICA

Directos

1. Oclusion dela luz arterial
c/s ensanchamiento vascular.
2. Signo del anillo (defecto
central con angulos agudos)

3. Signo de la via del tren.

4. Pérdida abrupta del vaso

1. Oclusion del a luz arterial cuyo

diametro es menor al del os vasos
circundantes.

2. Defecto de llenado periférico con
angulos obtusos.

3. Engrosamiento de la pared.

4. Bandas o redes intravasculares.
5. lrregularidades de la intima. 6.
Defecto de llenado por mas de tres

meses

Infarto/hemorragia | 1. Flujo colateral.

Indirectos 1 .

pulmonar. 2. Dilatacion del a arteria pulmonar

2. Oligoemia segmentaria. principal.
3. Atelectasia. 3. Calcificacion de la pared vascular.

4. Derrame pleural. 4. Perfusion en mosaico.

Gammagrafia

La gammagrafia pulmonar V/Q se basa enla inyeccion de par ticulas de al bumina
marcada con tecnecio g9 que bloquean una pequefia fraccion de los capilares
pulmonares permitiendo la evaluacién escintigrafica de la perfusion a nivel tisular, cuando
existe oclusion de las arterial pulmonares el lecho capilar no recibe éstas particulas
observandose como “un area fria”; en el estudio de ventilacion se utilizan trazadores como
Xenon-133, aerosoles o microparticulas marcadas con 99mTC con el objetivo de
aumentar la especificidad mediante la identificacion de hi poventilacion como causa no
embdlica de hipoperfusion por vasoconstriccidon reactiva, por lo tanto podemos decir que

en la TEP se espera que exista un desajuste V/Q. (39.40)

La gammagrafia V/Q ha sido reemplazada por la angiotomografia multidetector como

prueba diagnostica de eleccion. En el momento actual se suele reservar para pacientes



con alergia a contrastes yodados, para algunos casos con insuficiencia renal o par a
mujeres embarazadas con sospecha de TEP. (39 49

En el estudio PIOPED el VPN de una gammagrafia normal fue del 97% vy el valor
predictivo positivo de una gammagrafia de alta probabilidad del 85-90%. Sin embargo, la
gammagrafia fue diagnodstica (normal o de alta probabilidad) en tan solo el 30-50% de los
pacientes. (3940

Se recomienda la realizacion de pr uebas diagndsticas adicionales en pac ientes con
sospecha de TEP y gammagrafia V/Q no concluyente. (59

La gammagrafia de ventilacion-perfusion tiene una mayor sensibilidad que la angiografia
pulmonar TC para detectar pulmonar tromboembdlica cronica. 40

Sin embargo, gammagrafia V/Q no permite determinacién de la magnitud, ubicacién o
punto proximal de la enfermedad y por lo tanto no pueden predecir su operatividad
quirargica. La gammagrafia V/Q también no ayuda a identificar otras causas de la

pulmonar hipertension. ()

Ecografia venosa de extremidades inferiores

La Ecografia venosa en ex tremidades inferiores es el método de eleccién para la
deteccién de T VP concomitante en pacientes con TEP. Los pacientes con trombosis
venosa profunda proximal que implican las venas de las piernas se consideran de mayor
riesgo para el desarrollo de embolia pulmonar. Estudios posteriores en los que los autores
utilizan venografia detectado la presencia de trombosis venosa profunda de la parte baja
extremidades en 70% a 90% de los pacientes con embolia pulmonar con la mayoria de
los trombos que se encuentran en las venas proximales de la pierna.

La Venografia habia sido considerada como el estandar de oro prueba para el
diagndstico de trombosis venosa profunda, y es la prueba mas fiable para la identificacion
de la trombosis aislada de las venas de las piernas. Sin embargo, con el advenimiento de
la ecografia, su uso de la venografia es en gran parte so6lo de interés historico. )

El criterio diagndstico usado en el ultrasonido en extremidades inferiores es la falta de
compresibilidad de la luz venosa. Es especialmente sensible y especifica en pacientes
con sintomas de TVP y en el territorio femoropopliteo, pero su rendimiento disminuye
cuando la TVP es asintomatica o se localiza en el territorio sural. Aproximadamente el
50% de los pacientes con TEP aguda sintomatica presentan TVP concomitante en el
momento del diagnéstico, de las cuales solo la mitad son sintomaticas. Actualmente su

uso se reserva para pacientes con discordancia entre la probabilidad clinica y el resultado



de las pruebas de imagen toracicas, para pacientes con pruebas toracicas no
concluyentes y para pacientes embarazadas como primera exploracion en el algoritmo
diagnostico (41

La ecografia de compresion se ha demostrado que tienen una sensibilidad y especificidad

de aproximadamente el 97%. 1)

Ecocardiografia transtoracica

Tiene una sensibilidad de 60% a 70% para el diagndstico de TEP. Su utilidad radica en la
identificacion de datos indirectos de TEP como son la dilataciéon ventricular, hipertension
arterial pulmonar y el gradiente sistolico de la valvula tricuspide que traducen sobrecarga
del ventriculo derecho. Los datos que sugieren sobrecarga deV D son diametro
ventricular > 40 m m, disfuncién sistélica de m oderada a s evera y gradiente sistélico
tricuspideo mayor a 50 mmHg.

Los signos mas importantes para el diagnéstico diferencial, aun en presencia de
enfermedad cardiorrespiratoria previa y como prondstico, son el signo de McConell y el
signo de 60-60. El primero consiste en hipocinesia de | os tercios basal y medio de la
pared libre del VD comparados con su apex. El signo 60-60 es un tiempo de aceleracion
de la tricuspide menor a 60 ms en presencia de un gradiente sistélico tricuspideo mayor a
30 pero menor a 60 mmHg.

El ecocardiograma puede encontrar trombos o defectos de llenado en arterias centrales
en algunos casos, sin embargo de forma general no es un estudio diagnéstico. Si no se
encuentran datos de sobrecarga del VD o disfuncion del mismo se descarta TEP como
causa de la inestabilidad hemodinamica; por otra parte, permite descartar otras patologias
que causen la clinica del paciente tales como tampona de, disfuncién valvular e infarto del
miocardio.

En conclusion el ecocardiograma no es util como estudio diagnostico pero tiene un
importante papel enel prondstico de T EP, sin embargo enc aso de inestabilidad
hemodinamica si descarta TEP como causa de la misma en aus encia de signos de

sobrecarga del VD. 4y



PRONOSTICO Registros recientes y estudios de cohortes sugieren que el 10% de todos
los pacientes con TEP aguda mueren dentro dela 3 primeros meses después del
diagnostico. De todos los pacientes ingresados en hospitales, 1% muere de E mbolismo
Pulmonar aguda y 10% de todos en el hospital muertes estan relacionadas con el

embolismo pulmonar.

Modelos de pr ondstico que incorporen los hallazgos clinicos con o sin pruebas de
laboratorio puede predecir la muerte y / o recurrencia. Entre los modelos de pronéstico, el

indice de Severidad de la embolia pulmonar (PESI) y el PESI simplificada



JUSTIFICACION

La Tromboembolia pulmonar es una enfermedad frecuente y en ocasiones fatal. En el
Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias esta patologia se encuentra dentro de
las primeras diez causas de mortalidad hospitalaria.

Los lineamientos actuales sobre el abordaje diagndstico de un paciente con sospecha de
TEP incluyen la evaluacion del a probabilidad pre-prueba enbas e a las reglas de
prediccion clinica de Wells, Ginebra y Ginebra revisado, sin embargo su validez deriva de
estudios realizados en hospitales generales en donde el tipo y frecuencia de
enfermedades es diferente a un hospital de referencia de enfermedades respiratorias, por
lo que el desarrollo del presente estudio permitira identificar el impacto de estas reglas de
prediccidon en un es cenario distinto al que estas reglas fueron validadas, asi mismo, es

posible que indique la necesidad de desarrollar y evaluar en el futuro otros instrumentos.



OBJETIVO
Evaluar la validez del criterio de Wells, Ginebra y Ginebra revisado en pacientes con

sospecha clinica de TEP de un hospital de referencia de enfermedades respiratorias.



MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio, lugar y periodo del estudio
Disefio prospectivo, transversal de pacientes consecutivos con diagndstico clinico de

tromboembolia pulmonar de O ctubre 2012 aJ ulio 2015 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Respiratorias.

Método de muestreo y tamaino de muestra

El muestreo fue no probabilistico, por conveniencia y los pacientes se incluyeron de forma
consecutiva.

En un es tudio previo de tipo retrospectivo r ealizado en el INERu3), la sensibilidad
aproximada de las reglas de prediccion clinica fue de 60%, de tal manera al utilizar la

férmula para el calculo del numero de sujetos necesarios para una prueba diagndstica.
N=Z alfa’ P(1-P)  en donde:
-2
i

N= numero de sujetos necesarios
Z alfa: valor de Z correspondiente al riesgo alfa fijado

P: valor de la sensibilidad que se supone existe en la poblacién
i: precisién con que se desea estimar el parametro.
Se obtienen tamafios de muestra a sensibilidad del 60 y 50%, a diferentes niveles de

precision (i) con un nivel de confianza del 95% (1- alfa = 0.05) y Z alfa de 1.96. Como se
describe en el cuadro 2.

Cuadro 2. Tamaino de muestra a diferentes niveles de precisidn, con sensibilidad de 50 y 60%.

P I N
0.60 0.100 92
0.070 188
0.060 256
0.050 369
0.040 576
0.020 2305
0.010 9220
0.50 0.100 96
0.070 196
0.060 267
0.050 384
0.040 600
0.20 2401
0.010 9604




Sin embargo, en base a la informacién previa sobre el nUmero de casos por afio de TEP
en el INER se considerd la factibilidad de r eclutar al menos a 50 pac ientes para el

desarrollo de la presente tesis.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de Inclusién
1. Pacientes con diagndstico clinico de tromboembolia pulmonar que ingresen al Instituto

Nacional de Enfermedades Respiratorias.

2. Adultos mayores de 18 anos de cualquier género.

Criterios de exclusion

1. Embarazadas

Criterios de eliminaciéon
1. Pacientes en cuyo abordaje de estudio existio falta de apego al algoritmo diagnéstico

(Figura1y 2)

Diagndstico clinico de TEP

Evaluacion

Historia Clinica
Eeeessssmmm——) Radioldgica
Gasometria arterial
Dimero D
Electrocardiograma
indices de probabilidad
clinica
Angiotomografia Pulmonar

Concluyente de TEP Dudosa

l

Angiografia pulmonar ]

No concluyente de TEP
Otro diagnostico

Concluyente de TEP
4 No concluyente de TEP

Otro diagndstico
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Se realizd6 angiografia pulmonar en| os casos de pr obabilidad clinica alta para
tromboembolia pulmonar y angiotomografia pulmonar o gama-grama pulmonar
ventilatorio/perfusorio no diagndsticos. (Figura 1).

Este estudio se realizd en este Instituto por médicos hemodinamistas, mediante un
equipo marca Siemens, modelo Artys izee.

En caso de c ontraindicacion para la angitomografia se realiz6 gammagrama
pulmonar.

Figura 2

Diagnostico clinico de TEP

Evaluacion

Clinica

Radiclégica
— Gasometria arterial

Dimero D

Electrocardiograma

indices de probabilidad

clinica

Gamagrama pulmonar v/Q

MNegativa para TEP

Alta o intermedia probabilidad Otro diagnéstico

Concluyente de TEP
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PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION, INSTRUMENTOS A
UTILIZAR 'Y METODOS PARA EL CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Los pacientes que se reclutaron fueron todos aquellos que tuvieron cualquier grado de
probabilidad clinica de tromboembolia pulmonar. Todos los pacientes fueron estudiados
de la misma manera conforme al siguiente protocolo estandarizado que se describe a
continuacion:

Evaluacion Clinica: se realizé junto con la tutora de la tesis, quién tiene experiencia en los
procedimientos de diagnostico de tromboembolia pulmonar. La ev aluacion incluy6é una
historia clinica detallada para identificar enfermedad/es concomitante/es, factores de
riesgo para trombosis venosa profunda, sintomas, signos con especial atencién en

disnea, si fue gradual, subita y si fue asociada a otros sintomas como ortopnea.

La radiografia antero-posterior y postero anterior de térax, fue evaluada entodos los
pacientes al ingreso al instituto, por médico radidlogo participante y por la alumna de
especialidad, para la presencia o ausencia de las siguientes alteraciones del parénquima
pulmonar (consolidacion, atelectasias, oligohemia, imagen sugestiva de infarto pulmonar),
presencia o ausencia de derrame pleural, amputacion subita de la vasculatura pulmonar,
prominencia de la arteria pulmonar, cardiomegalia

Se realizaron mediciones de gases arteriales e interpretacion.

Todos los datos clinicos, resultados de laboratorio clinico y estudios paraclinicos se
registraron en una hoja de datos estandarizada y desarrollada para el protocolo (Formato

de protocolo de recoleccion de datos (pag 61).

En los pacientes se realizé angiotomografia pulmonar, mediante la técnica estandarizada.

Se utilizé un tomografo helicoidal multicorte de 64 detectores rigya 1).-



DEFINICIONES

Caso de Tromboembolia pulmonar: Todo aquel caso que cumpla con al menos uno de
los siguientes criterios

» Angiotomografia pulmonar (multicorte) con al menos un defecto de perfusion.

* Angiografia pulmonar con defecto de perfusion

* Gammagrama Pulmonar Ventilatorio-Perfusorio de alta e intermedia probabilidad para

tromboembolia pulmonar

Caso en el que se excluye el diagnéstico de TEP: Todo aquel que cumpla con uno de
los siguientes criterios

» Angiotomografia pulmonar (multicorte) negativa para TEP.

» Angiotomografia pulmonar (multicorte) dudosa y angiografia pulmonar normal.

* Angiografia pulmonar normal

*Gamagrama Pulmonar Ventilatorio-Perfusorio de baja probabilidad y angiografia

pulmonar normal.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Crénica: presencia de disnea, tos crénica o esputo
y/o historia de exposicion a factores de riesgo para la enfermedad, con espirometria con

FEV1/FVC post broncodilatador <0.7, sin respuesta a broncodilatador.

Asma: episodios recurrentes de s ibilancias, disnea, opresion toracica y/o tos,
particularmente durante la noche opor Ila mafana, con espirometria simple con
FEV1/FVC < 0.7 e incremento =2 12% y = 200ml en FEV1 o en FVC
postbroncodilatador.55

Sindrome de Apnea O bstructiva del S ueio: aumento de los episodios repetitivos de
obstruccién total (apnea) o parcial (hipoapnea) de la via aérea superior durante el dormir,
que a menudo ocasionan disminucién del a saturacion sanguinea de ox igeno y
normalmente terminan en un br eve despertar (alertamiento), con indice de apnea -
hipopnea > 5 mediante polisomnografia o score clinico de apnea del suefo (SACS) > 47,
asociado a s intomas, evaluado por un m édico especialista ent rastornos del dormir
documentado en el expediente clinico.56,57

Neumopatiai ntersticial: conjunto de a fecciones con manifestaciones clinicas,

radiolégicas, funcionales respiratorias similares, en las que las principales alteraciones



anatomopatolégicas afectan a las estructuras alveolo intersticiales. Diagndstico por

consenso documentado en expediente clinico..

OTRAS VARIABLES A ESTUDIAR

Sociodemograficas

Caracteristicas clinicas: factores de riesgo para tromboembolia pulmonar, comorbilidad,
sintomas y signos, tiempo de evolucién del padecimiento.

Descripcion de las alteraciones radiolégicas en la proyeccion postero-anterior
Obesidad (IMC >30 Kg/m2)

Desnutricion (IMC < 18.5 Kg/m2 para mujeres y para hombres < 20 Kg/m2)

Pruebas de laboratorio clinico rutinario para estos pacientes

Tiempo entre el inicio del padecimiento y la decision del tratamiento.

Necesidad de ventilacibn mecanica invasiva y no invasiva

Desarrollo de estado de choque cardiogénico.

Desarrollo de insuficiencia renal secundaria

Mortalidad intrahospitalaria.

Estudios de laboratorio clinico: biometria hematica, perfil hepatico, electrdlitos séricos.

Diagndsticos de egreso en los pacientes en los que se descarté tromboembolia pulmonar.

Estudios de diagnéstico especificos para TEP

Dimero D: mediante un analisis inmunoenzimatico cuantitativo (VIDAS CMV IgG) ,
mediante técnica ELFA (Enzime Linked Fluorescent Assay).

Ultrasonido Doppler: realizado por un Médico Radidlogo adscrito, mediante un Ultrasonido
Marca Aloka, modelo 5000.

Ecocardiograma: realizado por un Médico Cardidlogo con especializaciéon en
Ecocardiografia y Hemodinamia mediante un Ecocardiégrafo marca Phillips, modelo IE 33
con transductor S51 para adultos.

Angiotomografia: se realizé en el servicio de Imagenologia por médicos Imagendlogos
con especialidad en | magenologia toracica mediante un T omdégrafo Multicorte de 64
detectores, marca Siemmens, Modelo Somatom Volum 200m.

Gamagrama Pulmonar: se realizé mediante un equipo marca Siemens, de tipo Hibrido
(SPECT CT), modelo Symbia True point.

El Ecocardiograma y ultrasonido doppler se indicaron de forma individualizada segun lo

requierdn los casos en estudio.



Medicion de los indices de probabilidad pre-prueba para TEP:
Esta se realizd6 mediante el uso delos indices de Wells, Ginebra y Ginebra revisado
(Cuadro 3,4y 5).

ESCALA DE WELLS PUNTOS
Primera Posibilidad diagnostica de TEP 3
Signos de Trombosis Venosa Profunda 3
TEP o TVP Previas 1.5
FC >100 1.5
Inmovilizacion al menos 3 dias previos o cirugia en los 4
semanas previas 1.5
Cancer tratado en los 6 meses previos o en tratamiento
paliativo 1
Hemoptisis 1
PROBABILIDAD CLINICA
Baja 0-1
Intermedia 2-6
Alta >7
Improbable <4
Probable >4
ESCALA DE GINEBRA PUNTOS
Cirugia reciente 3
TEP o TVP 2
PaO,(mm Hg)
<48.7 4
48.7 -59.9 3
60-71.2 2
71.3-82.4 1
PaCO0,(mm Hg)
< 36 2
36-39 1
Edad ( afos)
>80 anos 2
60-79 1
FC> 100 lat/ min 1
Atelectasias 1
Elevacion del Hemidiafragma 1




PROBABILIDAD CLINICA

Baja 0-4
Intermedia 5-8
Alta >9

ESCALA DE GINEBRA REVISADA PUNTOS
Edad > 65 afos 1
TVP o TEP previos
Cirugia o fractura en el mes previo
Malignidad Activa
Dolor en miembro pélvico inferior
Hemoptisis
Frecuencia cardiaca
75a 94 Ipm

>95
Dolor en el miembro pélvico inferior a la palpacion o edema
unilateral

PROBABILIDAD CLINICA
Baja 0-3

N [W I[N [N |W

w

[@)]

Intermedia 4-10
Alta >11

En el presente proyecto participaron médico radidlogo, cada uno del turno vespertino,
quienes supervisaron la realizacion correcta e interpretacion de la radiografia de térax,

angiotomografia y ultrasonido Doppler de miembros inferiores.

Validez de Mediciones

Medicion y evaluacion: La evaluacion de |os métodos diagnodsticos para tromboembolia
pulmonar asi como los indices de probabilidad pre-prueba para tromboembolia pulmonar
se midieron de forma independiente y éstos ultimos se midieron a ciegas con respecto al

estandar de referencia (oro) para el diagnéstico de tromboembolia pulmonar.

Representatividad
Los indices de probabilidad pre-prueba para tromboembolia pulmonar fueron evaluados
en pacientes con diferentes niveles de expresion de gravedad del cuadro clinico y fueron

representativos de los pacientes a los que se otorga atencion médica en el Instituto.



ANALISIS DE RESULTADOS.

Las variables de estudio, tanto clinicas como paraclinicas se resumieron con estadistica
descriptiva, para variables continuas se utilizé la mediana e intervalo intercuartil, para

variables categoricas frecuencia y porcentajes.

Las variables se compararon entre el grupo en el que se documentd TEP y el que se
descart6 dicho diagndéstico. Las comparaciones entre grupos para variables numéricas se
realizaron mediante estadistica no paramétrica con la prueba U-Mann Whitney y para

variables categoéricas con la prueba de Ji2.

Mediante tablas de c ontingencia 2x2 se midié la sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo, asi como razones de verosimilitud de cada uno de los
indices de probabilidad en estudio, en poblacién total y por grupo, tomando como

estandar de oro para el diagndstico de Tromboembolia pulmonar.

Se construyeron curvas ROC para identificar el mejor punto de corte para cada una de las
escalas asi como para el dimero D. Los indicadores de prueba diagnéstica se evaluaron
a los siguientes puntos de corte: Wells a 5 y a 4 puntos, Ginebra 5 puntos, Ginebra
revisado 9 puntos, dimero D 1200 unidades, y de forma conjunta Wells dicotémico y
dimero D > 1200 ng/mL.



CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio fue evaluado por el comité de investigacion y el comité de ciencia y bioética
de investigacion del INER, aprobandose con el codigo C08-13.

En el estudio solo se realizaron observaciones y recoleccion de resultados, no se realizod
ningun procedimiento adicional a la atencion rutinaria, la cual se baso en los lineamientos
internacionales de diagnéstico y tratamiento para pacientes con tromboembolia pulmonar,
por lo que solo fue necesario el consentimiento informado institucional.

Todos los resultados fueron manejados para garantizar la proteccion de | os derechos
individuales y mantener la confidencialidad. Los registros fueron guardados en un | ugar
seguro. Debido ala naturaleza del os datos, el mantener la confidencialidad de la
informacion clinica es una alta prioridad. Los cuestionarios fueron colocados en s itios
accesibles solo a personal seleccionado. Los archivos computarizados tienen unicamente
cédigos de identificacién, las claves solo son accesibles para los investigadores. Todos

los reportes y publicaciones hacen referencia Unicamente a datos agrupados



RESULTADOS.

Durante el periodo Octubre 2012 a Julio 2015 acudieron al servicio de urgencias 131
pacientes con la sospecha clinica de tromboembolia pulmonar, 6 (%) fueron excluidos del
estudio ya que no se pudo concluir o descartar el diagnéstico de TEP por incumplimiento
algoritmo diagndstico. Se incluyeron 125 pacientes en total, con mayor predominio de
mujeres 72 (57.60%) a comparacion de hombres 53(42.40%); con el diagnostico de TEP
80 (64%) y sin TEP 45 (36%), edad enp romedio de 57( £17) afios. La e stancia
hospitalaria 15dias (x10) en promedio. Hubo la admisién en la UCI de 15 pacientes en
total (12%) y estos pacientes admitidos tenia confirmacién TEP 15 (18.75%). El uso de
ventilacion mecanica fue de 26(26.8%).La mediana (IIC) del dimero D 3244 (1264 - 5227)

Se encontrd la muerte de 2 (1.60%) pacientes en total, del grupo con TEP fue 1 (1.25%) y
del grupo sin TEP 1 (2.22%).El antecedente de t abaquismo activo se encontré en
21(16.8%) de los casos, encontrandose mayor numero en grupo con TEP 15 (18.75%). La
mediana (lIC) de i ndice tabaquico de 6 pa quetes-afio. Fueron 37 pacientes que
estuvieron expuestos al humo de lefia con una mediana (IIC) de indice de exposicién de

84 horas-ano. (Cuadro 6)

Cuadro 6 .Caracteristicas generales de la poblacién estudiada.*

Poblacion total Con TEP Sin TEP Valor de p
n=125 n (%) n (%)
80 (64) 45 (36)

Sexo
Masculino 53 (42.40%) 34 (42.50%) 19 (42.22%) 0.976
Femenino 27 (57.60%) 46 (57.50%) 26 (57.78%)
Edad** 54 (17) 54 (17) 55 (17) 0.6102
Dias de
hospitalizaciéon**

15 (10) 17 (10) 12 (9) 0.0059
Ingreso a la UCI 15 (12%) 15 (18.75%) 0 0.002




Muerte 2 (1.60 %) 1(1.25) 1(2.22%) 0.678
Tabaquismo activo

21 (16.80%) 15 18.75%) 6 (13.33%) 0.437
Indice tabaquico 6 (1-20) 7 (1-15) 3 (1-26)
(paquetes ano)*** 0.6886
Exposiciéon a humo de
lefia

37 (29.60%) 16 (20%) 21 (46.67%) 0.002
Indice de exposicion a 84 (32- 190) 84 (36-210) 83 (23-170) 0.6149
humo de lefia (horas
aﬁo)***
Ventilacion mecanica 26 (20.80%) 12 (15%) 14 (31.11%) 0.033
Dimero D 3244 (1264 - 3830 (1910-6567) 1242 (548 - 3579)

5227)
Total*** 0.0000

*Los resultados estan frecuencias y porcentajes

**Promedio (DE)

***Mediana (Intervalo intercuartil 1IC), (valor minimo maximo)

En 87 (71.2%) pacientes tuvieron factores de riesgo para tromboembolismo v enoso,
siendo la mayor parte en pacientes con grupo con TEP 59 (73.75%) vy el grupo sin TEP
30 (66.67%). Siendo mas frecuente delos riesgos : el antecedente de v arices 30
(24%)con el grupo de TEP fue mayor 26 ( 32.5%) sin TEP 4 ( 8.89%), otro factor
frecuente fue la inmovilidad mas de tres dias 27 pacientes ( 21.6%), en el primer grupo
19 (23.75%), el segundo grupo 8 (17.78 %) , cirugia 14( 11.20%) pacientes en total y

epor grupos quedaron TEP (10 %)vs sin TEP (13.3%) ,

acuerdo alos grupos fue 7.5 % vs

Cancer 10 (5,6%), anticonceptivos orales 4 ( 3,2%), quedando igual en E VC, viaje,

postparto, cada uno de ellos con 3 pacientes (2.4%). cuadro 7)

infeccién 13 ( 10.4%), de

15.56 % , previo trombolismo venoso 11 (8.8%),

34



Cuadro 7.Factores de riesgo para tromboembolismo venoso

Poblacion total Con TEP Sin TEP Valor de p
n=125 n (%) n (%)
80 (64) 45 (36)

Al menos un factor 89 (71.20%) 59 (73.75%) 30 (66.67%) 0.401
de riesgo
Mas de tres dias de 27 (21.60%) 19 (23.75%) 8 (17.78%) 0.436
inmovilidad
Historia TEV 11 (8.80%) 9 (11.25%) 2 (4.44%) 0.197
Varices 30 (24%) 26 (32.50%) 4 (8.89%) 0.003
Cirugia 14 (11.20%) 8 (10%) 6 (13.33%) 0.571
EVC 3 (2.40%) 2 (2.50) 1(2.22%) 0.922
Viaje 3 (2.40%) 1(1.25%) 2 (4.44%) 0.263
Infeccion 13 10.40%) 6 (7.50%) 7 (15.56%) 0.157
Cancer 10 (5.56%) 7 (8.75%) 3 (6.67%) 0.680
Postparto 3(2.40%) 2 (2.50%) 1 (2.22%) 0.922
Anticonceptivos 4 (5%) 0 0.127
orales

4 (3.20%)

Los signos y sintomas de |l os pacientes con tromboembolia pulmonar que con mayor
frecuencia presentaron fue: Disnea 105 (84% ), siendo mayor la frecuencia en pacientes
con TEP 67 (83.75%), sin TEP 38 ( 84.4%) , el signo con mayor frecuencia fue la
presencia de desaturacién 88 ( 70.4%) con TEP 67.5% y sin TEP 75.56%, , tos 71
(56.80%), dolor toracico 59 ( 47.20 %)pacientes, de ac uerdo alos grupos fue 57.5%
versus 28.89% , expectoracion 45 (45 %), 32.5% vs 42.22%), taquicardia mayor de 110
latidos por minuto 36 (28.8 %)28,75 % versus 28.89% , trombosis venosa profunda 33
(26.4%) con TEP 33.75 % , sin TEP( 13.33% , disnea subita 30 ( 24 % )23.75% versus
24.44%,

15.56% sin TEP, febricula o fiebre se presenté en total

hemoptisis 25 (20%) 22.5% con pacientes con diagndstico de TEP versus
23 (18.40%)pacientes, 18.75

tuvieron TEP versus 17.78 %sin TEP, taquipnea ( mayor 30 respiraciones por minuto )18



( 14.4%)y en cada grupo fue 11.25% vs 20%, sibilancias 13 (10.4 %) total, pero ya por
subgrupos con TEP y sin TEP 8.75% vs 13.64 %, palpitaciones 7 ( 5.6%) con mayor
frecuencia en paciente con TEP 7.5% versus sin TEP 2.22 % y el menor frecuencia
hemoptoicos 4 (3.2%). La media ICC de la evolucion para el
13 dias. (Cuadro 8)

padecimiento actual es de

Cuadro 8 : Signos y sintomas de los pacientes con tromboembolia pulmonar

Poblacion total Con TEP Sin TEP Valor de p
n=125 n (%) n (%)
80 (64) 45 (36)

Evolucién del
padecimiento actual
(dias)*** 13 (4-30) 15 (5-30) 7 (3-21) 0.0638
n=115
Disnea 105 (84%) 67 (83.75%) 38 (84.44%) | 0.919
Disnea subita 30 (24%) 19 (23.75%) 11 (24.44%) 0.930
Dolor toracico 59 (47.20%) 46 (57.50%) 13 (28.89%) 0.002
Hemoptoicos 4 (3.23%) 4 (5.06%) 0.125
Hemoptisis 25 (20%) 18 (22.5%) 7 (15.56%) 0.351
Sibilancias 13 (10.40%) 7 (8.75%) 6 (13.64%) 0.395
Tos 71 (56.80%) 41 (51.25%) 30 (66.67%) 0.095
Expectoracion 45 (45%) 26 (32.50%) 19 (42.22%) 0.277
Taquipnea (FR > 30 18 (14.40%) 9 (11.25%) 9 (20%) 0.181
Ipm)
Taquicardia (FC > 110 | 36 (28.80%) 23 (28.75%) 13 (28.89%) | 0.987
Ipm)
Febricula o Fiebre
T>38.5°C 23 (18.40%) 15 (18.75%) 8 (17.78%) 0.305
Desaturacion” 88 (70.40%) 54 (67.50%) 34(75.56%) 0.344
Palpitaciones 7 (5.60%) 6 (7.50 %) 1(2.22%) 0.218




Al menos en 65 ( 52% ) pacientes tiene una comorbilidad, la mas frecuente es la
cardiopatia 46 (36.8%), obesidad 36 (28.8%), hipertension arterial sistémica 35 (28%),
diabetes 19 ( 15.2%), cancer 10 ( 5.56%). Las enfermedades respiratorias como
comorbilidad la mas frecuente fue SAOS 19 (15.2%), siendo mas frecuente en el grupo
sin TEP 24.4% versus sin TEP 10%, enfermedad intersticial 14 (11.2%) en grupo TEP 5%
,el grupo sin TEP 22.22% , asma 6 (4.6%) siendo mayor frecuencia en grupo sin TEP 8-
89% y con TEP 2.50% . (Cuadro 9)

Cuadro 9 Principales comorbilidades asociadas

Poblacion Con TEP Sin TEP Valor de p

total n =125
n (%) n (%)

80 (64) 45 (36)

Comorbilidad 65 (52%) 35 (43.75%) | 30 (66.67%) | 0.014
Cardiopatia 46 (36.80%) | 28 (35%) 18 (40%) 0.578
Hipertension arterial

sistémica 35 (28%) 15 (18.75%) | 20 (44.44%) | 0.002
Diabetes 19 (15.20%) | 14 (17.50%) | 5 (11.11%) | 0.340
Obesidad 36 (28.80%) | 24 (30%) 12 (26.67%) | 0.693
Intersticial 14 (11.20%) | 4 (5%) 10 (22.22%) | 0.003
EPOC 8 (6.40%) 4 (5%) 4 (8.89%) 0.394
SAOS 19 (15.20) 8 (10%) 11 (24.44%) | 0.031
Asma 6 (4.8%) 2 (2.50%) 4 (8.89%) 0.109
Cancer 10 (5.56%) 7 (8.75%) 3 (6.67%) 0.680

Al aplicar las reglas de pr edicciéon clinica de Wells los puntos de c riterios para la
probabilidad de esta escala en la poblacion total fue en promedio de 4.5 y en el grupo con
TEP fue de 5.1 y sin TEP 3.48. Al establecer tres categorias de probabilidad para TEP se
observd que en el grupo con éste diagnostico el 26.25% tenia alta probabilidad, 65%
intermedia, baja 8.75%, mientras que en el grupo sin TEP el 71.11% tenia probabilidad
intermedia y 8.89 % alta y baja probabilidad 20%(p.025) ; al realizar una c ategoria



dicotébmica el 80% tuvo probabilidad de T EP enel grupo en que se confirmé el
diagnostico, mientras que en el grupo sin TEP el 66.67 % habia sido categorizado como

improbable y 33.3 % como probable (p.000) . (cuadro 10)

Respecto a los criterios de probabilidad de Ginebra puntos en promedio en grupo con
TEP fue 5.53 y al grupo sin TEP 5.27. En el grupo de TEP el 72.5% tuvo probabilidad
intermedia, Baja 20% de probabilidad y 7.5% alta. En el grupo sin TEP el 68.89 %
intermedia mientras que ninguno tuvo alta probabilidad y en baja probabilidad 31.11 %
(p0.086). Finalmente, al aplicar los criterios de probabilidad de G inebra Revisado, los
puntos en promedio en 7.8 engrupo con TEP y enel sin TEP fue 6.2. Al aplicar la
probabilidad para TEP en el grupo con el diagnostico confirmatorio, el 3.75% tenia baja
probabilidad, 71.25 % intermedia y 25 % alta, enel grupo sin TEP el 15.5 % baja
probabilidad, 73.33 % intermedia 'y 5 % alta (p0.020.) (Cuadro 10)

Cuadro 10

Probabilidad de Embolismo Pulmonar de acuerdo a los criterios de Wells, Ginebra y
Ginebra revisado

Poblacion total | Con TEP Sin TEP Valor de p
n=125
n (%) n (%)
80 (64) 45 (36)
Puntos criterios | 4.5 (2.12) 5.1 (1.99) 3.48 (1.97) 0.0000
de Probabilidad
de Wells*
Criterios de Probabilidad de Wells
Baja 16 (12.80%) 7 (8.75%) 9 (20%)
Intermedia 84 (67.20%) 52 (65%) 32 (71.11 %) 0.025
Alta 25 (20 %) 21 (26.25 %) 4 (8.89 %)
Criterios de Probabilidad de Wells dicotomica
Improbable 46 (36.80%) 16 (20%) 30 (66.67%) 0.000
Probable 79 (63.20%) 64 (80%) 15 (33.33%)
Criterios de Probabilidad de Ginebra
Puntos Ginebra* | 5.43 (1.85) 5.53 (1.92) 5.27 (1.72) 0.4549




Probabilidad

Baja 39 (24%) 16 (20%) 14 (31.11%) 0.086

Intermedia 89 (71.20%) 58 (72.5%) 31 (68.89%)
Alta 6 (4.80%) 6(7.5%) | e

Criterios de Probabilidad de Ginebra Revisado
Puntos* 7.24 (3.13) 7.8 (3.11%) 6.24 (2.92%) 0.0071
Probabilidad

Baja 10 (8%) 3 (3.75) 7 (15.56%)

Intermedia 90 (72%) 57 (71.25%) 33 (73.33%) 0.020
Alta 25 (20%) 20 (25%) 5(11.11%)

Los hallazgos radiograficos mas frecuentes en la poblacién total fueron las opacidades
parenquimatosas 65 (52%), 55% en grupo de TEP versus 46.67 % enel sin TEP),
cardiomegalia 46 ( 36.8 %) pacientes total y por grupo 35 % vs 40 %, amputacion de la
vasculatura pulmonar 42 (33.6%) 40% versus 22.22 %, prominencia pulmonar 40 (32%)
31.25 % en pacientes con TEP versus en 33.33% en pacientes sin TEP, Derrame pleural
31 (24.80 %), 27.5 % vs 20%. Atelectasia 24 (19.20 %), 20% versus 17.78 %,elevacion
de diafragma se present6 en 19 ( 15.20%) de mayor predominio en el primer grupo 20 %

a comparacion 6.6% el grupo sin TEP. Oligohemia 10 (8%), 11.25% vs 2.22 %.




Cuadro 11Caracteristicas radiograficas de pacientes con embolismo pulmonar

Poblacion Con TEP Sin TEP Valor de p
total n = 125
n (%) n (%)
n (%)
80 (64) 45 (36)

Sin alteracion 6 (4.80%) 3 (3.75%) 3 (3.67%) 0.464
Elevacion 16 (20%) 3(6.67%) 0.046
hemidiafragma

19 (15.20%)
Derrame pleural 22 (27.50%) 9 (20%) 0.351

31 (24.80%)
Oligohemia 9 (11.25%) |1 (2.22) 0.074

10 (8%)
Atelectasia 24 (19.20%) 16 (20%) 8 (17.78%) 0.762
Consolidacién que 1(2.22%) 0.678
sugiere infarto

2 (1.60%) 1(1.25%)
Prominencia 25 (31.25%) 15 (33.33%) 0.811
arteria pulmonar

40 (32%)
Amputacion de la 42 (33.6%) 32 (40%) 10 (22.22%) 0.012
vasculatura
pulmonar
Opacidades 44 (55%) 21 (46.67%) 0.371
parenquimatosas

65 (52%)
Cardiomegalia 46 (36.80%) 28 (35%) 18 (40%) 0.578




Se confirmé TEP en 80 casos, mediante angiotomografia pulmonar en 66 pacientes
(82.5%), arteriografia pulmonar 8 (10%), gammagrama V/Q 2 (2.5%) al igual que por
ECOTT 1 (1.25%); con probabilidad clinica alta 3(3.75%) ; se excluyo este diagnéstico en
45 pacientes, 30 (66.67%) por angiotomografia , arteriografia pulmonar 1 (2.22%) por
dimero D bajo (< 500ng/ml) 12(26.67%) paciente (cuadro 12)

Cuadro 12

Estudios confirmatorios o para descartar el diagnéstico de tromboembolia
pulmonar

Estudio Con TEP Sin TEP
confirmatorio de n (%) n (%)
TEP 80 (64) 45 (36)
Angiotomografia 66 (82.50) 30 (66.67)
pulmonar

Arterioagrafia 8 (10) 1(2.22)
pulmonar

Gamagrama pulmonar | 2 (2.50) 2 (4.44)

ventilatorio/perfusorio

Ecocardiograma 1(1.25)

transtoracico | | s

Probabilidad clinica 3(3.7% |-

alta

Dimero D < 500 12 (26.67)




De acuerdo a los indicadores de diagnéstico para los indices de probabilidad clinica pre-
prueba se observa que los criterios de Wells a un punto de corte mayor a 5 se obtiene un
area bajo la curva de 0.73 (95% IC , 0.63-0.82) con 48 % de sensibilidad (95 IC 39%-
56%), 82% especificidad (95% IC 76% -89%), VPP de 83% (95%IC, 76-89%) y VPN 47%
(95% IC, 38-56%) con 60 % de |l os pacientes correctamente clasificados y razén de

verosimilitud positiva 2.67. (Cuadro 13) Figura 3

Figura 3 .Curva ROC para la escala de prediccién clinica de Wells
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En escala de pr ediccion de Wells dicotdmico c on 4 punt os de c orte se clasifican
correctamente 64%, sensibilidad de 68% (IC 95%) 59 %-76%, especificidad 69% (1C95%)
62%-77%,VPP 79%, (95 % IC72%-77 %),VPN 54% ( 95% IC 46%-63%) y razén de

verosimilitud positiva 2.19 y la verosimilitud negativa 0.46).ABC no aplica.



Se observa con los criterios de Ginebra ya que a un punto de corte mayor de 5 se obtiene
un ABC de 0.53 (95% IC, 0.43-0.64), 76% de sensibilidad (95% IC, 69%-84%), 36%
especificidad (95% IC, 27%-44%), VPP de 68% (95% IC, 60%-76%), VPN 46% (95% IC,
37%-54%) clasificando correctamente al 62% de los pacientes. (cyadro 13, figura 4).

Figura 4.

Curva ROC para la escala de prediccion clinica de Ginebra
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Con los criterios de Ginebra Revisado fue la menor des empefo a un punto de corte
mayor de 9 se obtiene ABC de 0.66 (95% IC, 0.56-0.76), 36% de sensibilidad (95% IC,
28-45%), 84% de especificidad (95% IC, 78-91%), VPP de 81% (95% IC, 74-87%), VPN
de 43% (95% IC, 34%-51%), razén de v erosimilitud positiva 2.33,razén de verosiltud
negativa 0.75, calificando correctamente al 54% de los pacientes.(figura 5)



Figura5 C urvade ROC par al aescal ade pr ediccionde Ginebra revisada
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El mayor rendimiento se observé con el dimero D a un punto de corte superior a 1200
ng/ml, con ABC de 076 (0.67-0.86), 96% de sensibilidad (93- 99%), 50 % especificidad
(41 - 59%), VPP de 76% (95% IC, 68 - 84 %), VPN de 88% (95% IC, 82-94 %) y razén de
verosimilitud positiva de 1.92 clasificando al 79 % de los pacientes de forma correcta.
(Figura 6)

Figura 6 . Curva de ROC para niveles séricos de Dimero D.
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Se realiza la comparacion de los indicadores de diagnéstico para los indices de
probabilidad clinica pre prueba para TEP del Wells a un punto de corte de 4 puntos y
niveles séricos de Dimero D mayor de 1200 ng/ ml , se clasifico correctamente a los
pacientes 62%, con sensibilidad 67% ( 59%-76%),especificidad 84% (77 % -91%), con
VPP 88 ( 95 % IC 82%-93%), Valor predictivo negativo 61 %(85% IC 52%-70%),razén de
verosimiltud positiva 4.19 y la razon verosimiltud negativa 0.39. ABC no aplica . (Cuadro
13)

Cuadro 13 .Indicadores de diagnéstico para los indices de probabilidad clinica pre-
prueba para tromboembolia pulmonar.

Wells Wells Ginebra Ginebra Dimero D | Wells >4
dicotomico revisado y DD >
1200
Punto de corte | >5 >4 >5 >9 > 1200
Sensibilidad 48% 68% 76% 36% 96% 67 (59%-
(IC95%) (39% - (59%-76%) (69% - 84%) | (28% -45% | (93% - 76%)
56%) 99%)
Especificidad 82% 69 36% 84% 50% 84 (77%-
(1C 95%) (76% - (62%-77%) (27% - 44%) | (78% - 91%) | (41% - 91%)
89%) 59%)
Valor 83% 79 68% 81% 76% 88 (82%-
predictivo (76% - (72%-87%) (60% - 76%) | (74% - 87%) | (68% - 93%)
positivo 89%) 84%)
(IC 95%)
Valor 47% 54 46% 43% 88% 61 (52%-
predictivo (38% - (46-63%) (37% - 54%) | (34% -51%) | (82% - 70%)
negativo 56%) 94%)
(IC 95%)
Razoén de 2.67 2.19 1.18 2.33 1.92 4.19
verosimilitud
positiva
Razén de 0.64 0.46 0.67 0.75 0.08 0.39
verosimilitud
negativa
Correctamente | 60% 64% 62% 54% 79% 62%
clasificados
Area bajo la 0.73 NA 0.53 0.66 0.76 NA
curva (ROC) (0.63 - (0.43 - (0.56 - (0.67 -
(IC 95%) 0.82) 0.64) 0.76) 0.86)




DISCUSION

Durante el periodo Octubre 2012 a J ulio 2015 se incluyeron de forma consecutiva a 125
pacientes que acudieron al servicio de urgencias del INER con sospecha diagnéstica de
TEP, emitiendo de acuerdo al caso probabilidad baja, intermedia, alta, probable o
improbable. EL indice de prediccion clinica de Wells y Wells dicotomico tuvieron mejor
desempeno que las reglas de prediccion clinica de Ginebra y Ginebra revisado al evaluar
la probabilidad de TEP. Pero al combinar la escala de Wells a corte mayor de 4 puntos
con niveles séricos de Dimero D increment6 la sensibilidad y especificidad y fue la que

mayor razén de verosimiltud tuvé.

Los pacientes incluidos en este estudio son representativos de aquellos a quienes se les
otorga atencién médica en el INER e incluyerdn diferentes grados de gravedad en la
enfermedad; se dividieron en dos grupos de acuerdo ala presencia o no de TEP, éste
diagnostico se confirm6é en el 64% de los casos en total, 82.5% mediante
angiotomografia, 10% por angiografia pulmonar, 2% por gammagrama V/Q y 1 % por
ecocardiograma transtoracico. El diagndstico se descartd en 45 pacientes, 66.67 % por

angiotomografiay 26.67 % por dimero D < 500 ng/ml.

Respecto a las caracteristicas generales de la muestra la edad promedio fue de 54 anos,
el género femenino fue el que mas predomino tanto en grupo con TEP y sin TEP. Los
pacientes que mayor dias requirieron de hospitalizacion fue el grupo con TEP con
promedio de 17 di as, en este mismo grupo de TEP requirieron estancia ent erapia
intensiva con 18.75%. En el grupo sin TEP no hubo ingresos en unidad de c uidados
intensivos. A diferencia de otros estudios la mortalidad fue mas baja (1.6% versus 11 a
25%) probablemente en relacién ala n peq uefia; el factor de riesgo para TEV mas
frecuente fue la presencia de varices y la no la inmovilizacién por mas de 3 dias en el
mes previo siendo mas frecuente en el grupo de TEP . En este estudio la presencia de
comorbilidades en la poblacion total estudiada fue 52%.En el grupo de sin TEP en su
poblacién fue 66.67% tenia una c omorbilidad .Dentro de las comorbilidades enl a
poblaciéon total, |as mas frecuentes es la cardiopatia (36.8%), obesidad (28.8%),
hipertension arterial sistémica (28%). Las enfermedades respiratorias con mayor
frecuencia fue el SAOS 15,2 % y enfermedades intersticial 11.2 % ; frecuencia mayor a
lo reportado en base a los resultados del estudio PIOPED Il en donde el 69% de los

pacientes con TEP y el 58% sin TEP no tenian historia previa de enfermedades.



Los pacientes que acudieron al servicio de urgencias tenian en promedio 13 dias de
evolucion; los sintomas mas frecuentes fueron disnea 84% , tos 56.8%, dolor toracico
47.2 Y%expectoracion 45% y los signos mas comunes desaturacion en 77% de los casos
seguido de taquicardia 28.8%, fiebre o febricula 18.4% y taquipnea 14.4 %; dentro de los
signos de trombosis venos profunda se presento26.4% y predominando en grupo con
TEP 33.75% a comparacion del grupo sin TEP 13.3 % .

Los hallazgos radiograficos enl| a poblacion total eno rden de frecuencia fueron
opacidades parenquimatosas, c ardiomegalia, amputacién de la vasculatura pulmonar,
prominencia de | a arteria pulmonar, derrame pleural vy atelectasia. Mientras que la
elevacion del hemidiafragma, oligohemia, opacidades parenquimatosas y amputacion de
la vasculatura pulmonar fueron significativamente mas frecuentes en el grupo con TEP.
Los resultados son semejantes a lo reportado por el estudio PIOPED lII,, estando de
acuerdo en que el cuadro clinico y radiolégico resulta inespecifico en nuestra poblacion

estudiada.

Los estudios PIOPED y PISAPED subrayan la importancia de la evaluacion de la

probabilidad clinica para el diagnéstico de TEP.

En la puntuacion del modelo de prediccion Ginebra Revisado es estandarizado y se
basa exclusivamente en la informacién clinica. Se permite a los médicos para clasificar a
los pacientes en 3 categorias correspondientes a una prevalencia cada vez mayor de
embolia pulmonar. En la muestra de validacion, la prevalencia de la embolia pulmonar fue
del 8%, 29% y 74% en las bajas, intermedias y altas categorias de probabilidad clinica,
respectivamente (5, .EI score de Ginebra revisado es una puntuacion dicotomizada, la
cual agrupa en T EP poco probable que se combina con undimero D negativo, se
encontré la exclusion de TEP en los 330 pacientes , en contraste con el 42% del grupo
Probable TEP ( 153/368). (30,45

En 1998, Wells et al, ided un sistema de puntuacién que pacientes estratificados con
sospecha de TEP en baja probabilidad, intermedia y la categoria de alta probabilidad,
utilizando una escala de 7 puntos . Los mismos investigadores mas tarde propusieron
una version dicotomizada de la puntuacion de Wells (TEP probable o poco probable) y
también introdujo el concepto de que crucialmente una prueba de dimero D negativo en
pacientes de baja probabilidad, potencialmente excluyé con seguridad TEP. En estudio

prospectivo realizado 2001:930 pacientes que se encontraba en el servicio de urgencias



con sospecha de TEP, Wells et al, encontraron que sélo 1 de 437 pacientes con baja
probabilidad de TEP y el dimero D negativo tuvieron TEP, durante 3 meses se dio
seguimiento. La importancia de esto es la prevalencia general de 9% de TEP y que el
algoritmo de puntuacion de Wells no coincide conforme a la clinica hasta en el 10% de
los pacientes a pesar de eso la practica de la proyeccion de imagen se reserva para
pacientes con alta probabilidad o pacientes no de alta probabilidad con los D-dimeros

positivos. 3 44

Sin embargo, se dispone de poca informacion sobre el desempefio de estas reglas de
prediccion clinica cuando se utilizan en un escenario distinto de que derivaron. En estudio
realizado 2009 pac ientes con EPOC y TEP presentan con mas frecuencia una
probabilidad clinica baja y un mayor retraso en el diagnéstico de la TEP que los pacientes
sin EPOC. La EPOC se asocia de manera significativa a mortalidad por TEP enlos 3

meses posteriores al diagnostico. (g

Tillie-Leblond y cols hizo estudio en 211 pacientes los fumadores activos o i nactivos
con EPOC, que fueron ingresados en el hospital por una exacerbacion grave de origen
desconocido y que no requieren ventilacion mecanica invasiva. Y encontré 49 de 197

pacientes, cumplieron con los criterios de diagndstico para el TEP. Un total de 9,2% .La
puntuacion de Ginebra y la puntuacion de Ginebra modificados deben ser evaluados de
forma prospectiva en pacientes con EPOC reportaron que las reglas de prediccion clinica
de Ginebra no son adecuadas para estratificar el riesgo de TEP en pacientes con EPOC,
ya que la existe una prevalencia sustantiva de TEP en aquellos clasificados como de baja
probabilidad; en es e estudio en bas e aun anal isis exploratorio se propone que el
rendimiento de éste modelo podria mejorar si se sustituye el rubro de cirugia previa por el
de malignidad ya que es mas probable encontrar este factor de riesgo para TEV en esta
poblacién, que podria ser una c onsideracién aplicable a nuestro medio, sin embargo

hacen falta realizar estudios para comprobarlo. 7

En este estudio al validar las reglas de prediccion clinica encontramos, a diferencia de lo
descrito en| os trabajos iniciales, que la proporcidon de pac ientes en la categoria
dicotémica de acuerdo al modelo de Wells fueron 63.20% probable y 36.8 % improbable y
para las categorias baja 12.8%, intermedia 67.20% y alta probabilidad 20% fueron

respectivamente en Wells. (Figura 3)



En Ginebra baja 24%, intermedia 71.2%, alta 4.8%. Ginebra revisado: baja 8%,
intermedia 72%, Alta 20 %; Se observé un alta frecuencia de TEP en las categorias de
baja probabilidad o improbable de Wells, al igual que en la de Ginebra y baja frecuencia

en el rubro de alta en la de Ginebra y Ginebra revisado. (Figura 4)

Observamos que mediante los criterios de Ginebra a un pun to de corte de mayor 5
permitié clasificar correctamente al mayor numero de pacientes (62%) con ABC 0.53,
sensibilidad 76% vy especificidad 36 % , VPP 68% y VPN 46%; para las reglas de
prediccion clinica de Wells un punto de corte mayor 5 puntos pudé clasificar pacientes en
forma correcta 60%, con ABC 0.73, sensibilidad 48%, especificidad 82%, con valor

predictivo positivo 83%, valor predictivo negativo 47%. (figura 4)

Ginebra revisado un punto de corte >9 clasificd correctamente al 54% de los pacientes
con ABC 0.66, sensibilidad 36%, especificidad 84% y VPP 81% y VVN 43%. por lo que
podemos decir que el desempefio global de la escalas para la probabilidad clinica de TEP
en INER es la de Wells con un punto de corte de 5 el area bajo la curva 0.73. EI menor
desempeno se observo con la escala de Ginebra ya que con punto de corte >5 el ABC fue
0.53.

El desempefio del os criterios de Wells ha s ido validado en bas e al os resultados
obtenidos en el estudio PIOPED II, sin embargo |as caracteristicas generales de |l a
poblacién, cuadro clinico, signos, sintomas y hallazgos radioldgicos de nuestra poblacion
son semejantes (excepto por comorbilidades), por lo que quiza la discrepancia en el

desempefo en nuestra poblacion pueda deber se a que la mayor puntuacion en este



modelo se le otorga al juicio clinico, que es una medida subjetiva y que no puede
estandarizarse; este punto cobra importancia ya que se esta aplicando en un contexto en
donde las principales causas de a tencion meédica de ur gencia son asma, EPOC,
enfermedad pulmonar intersticial y cancer pulmonar las cuales durante sus

exacerbaciones o deterioro son diagnoéstico diferencial de TEP.

Dentro de las limitaciones es la altura de la Ciudad de México, donde se encuentra el
INER que esta 2238 metros sobre el nivel del mar y los valores normales para las
personas aclimatadas que observamos PaO2 65.9mmHg, pCO2 32.7mmHg, SO2 92%
y donde se hizo el score son parametros gasométricos que fueron determinados a una

altitud media de 373msn (Ginebra, Suiza). 4s

El dimero D es un producto de la degradacion de fibrina y un marcador de la formacion
de trombos. Sin embargo el Dimero D puede ser elevado en varias condiciones distintas
de tromboembolismo venoso incluyendo insuficiencia renal, cancer, cardiopatia

isquémica, procesos inflamatorios y el embarazo.

En consecuencia, la especificidad y el valor predictivo positivo para la deteccion de la
enfermedad tromboembdlica venosa es baja, utilizado el umbral positivo para el dimero
D es 500 ng / ml, que se correlaciona con una especificidad de aproximadamente sélo el

40%(aunque el limite recomendado puede variar de acuerdo con el ensayo utilizado).

Trabajos recientes han examinado si la variacion del dimero D, el corte puede mejorar su
especificidad sin comprometer su alta sensibilidad. Algunos investigadores han buscado
en si los algoritmos de probabilidad pre test podrian hacerse mas sofisticado utilizando
diferentes valores de corte para la probabilidad embolismo pulmonar. Este estudio, se
calculd que la duplicacién del umbral de D-dimero a 1,000 ng / ml para los pacientes que
fueron categorizados como T EP poco probable sobre la escala de Wells habria

aumentado la tasa de falsos negativos para el embolismo pulmonar del 3,8% al 5,4%. 3,

El estudio Adjust-PE, informé recientemente los resultados de una pr  ospectiva
investigacion > 3000 servicios de urgencias, con una tasa de prevalencia del TEP 19%.
En este estudio, una corte dimero D ajustada por edad (calculado mediante la formula:
edad x 10 ng /ml) se utilizé para los pacientes mayores de 50 afos en lugar de una cifra

fija de 500 ng / ml. Se encontré que la tasa de fallos de diagndstico adicional de esta



intervencion era sélo el 0,3%, sin embargo, al mismo tiempo que se produjo un

23%reduccion de la necesidad de nuevas imagenes. g

En el INER es un centro de referencia nacional de patologias respiratorias, dentro de las
frecuentes en la poblacion estudiada neumopatias intersticiales, apnea del suefio, EPOC,

asmay son considerados estados protrombéticos a excepcion del asma.

El dimero D que se cuantifico en la poblacion total fue con niveles séricos en promedio
de 3244 ng/ml, siendo mayores en el grupo con TEP de 3830 ng/ml en promedio con
maximo de 6567 ng/ml y el menor de este grupo 1910 ng/ml. En cambio en el grupo sin
TEP el promedio de los niveles séricos de Dimero D fue 1242 n/ml. Con el maximo en ese
grupo de 3579 ng/ml y el minimo de 548 ng/ml. (p0.0000).

En este trabajo, se observé que el dimero D el punto de corte mayor de 1200 ng/ml,
clasificd correctamente al 79%, ABC 0.76, sensibilidad 96%, especificidad 50% , valor

predictivo positivo 76 %, valor predictivo negativo 88%.

Finalmente, es importante mencionar que de continuar este estudio hasta marzo 2016
sera factible reclutar 150-200 pacientes y esos resultados seran de utilidad para proponer

una regla de prediccion clinica en el INER.

LIMITANTES DEL ESTUDIO
Una de las limitantes de este estudio es que se cuenta con n pequefia, ademas se

tuvieron que excluir a p acientes por incumplimiento del algoritmo durante su abordaje
diagnostico; finalmente, la categorizacion del riesgo mediante las reglas de pr ediccion
clinica fueron realizadas por un solo clinico, de forma que la variabilidad interobservador

no fue evaluada.



CONCLUSIONES

En este estudio, la exactitud de la reglas de prediccion clinica, cuando hay sospecha de
TEP, fue en términos generales variable y modesta, pero permite estimar el grado de
probabilidad pre- prueba, sobre las cuales esta escalas de prediccion pueden confirmar o
descartar TEP. El desempefio conjunto de la escala Wells dicotémica que estratifica a los
pacientes en TEP probable e improbable y dimero D > 1200 ng/ml es la que mostro la

mejor exactitud.
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ANEXOS

IMAGENES DE ANGIOTOMOGRAFIA DE PACIENTES CON TROMBOEMBOLIA
PULMONAR (TOMADAS DEL INER).

DEFECTO DE LLENADO EN ARTERIAS SEGMETARIA Y SUBSEGMENTARIA.

DEFECTO DE LLENADO EN ARTERIA PRINCIPAL. Y SEGMENTARIAS.



Infarto pulmonar










Gamagrafia ventilacion perfusion positiva para TEP

ANTEHIOR POSTERIOR

ESlANICAS PERFUSHON

ANTERIOR POSTERIOR

ESTATICAS VENTILACION
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