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6. RESUMEN

Titulo. Factores implicados en el desarrollo de disfuncion ventricular derecha cronica,
enfermedad pulmonar tromboembdlica crénica e hipertension pulmonar tromboembdlica
cronica en pacientes con tromboembolia pulmonar aguda.

Introducciéon: La mayoria de los pacientes que padecen un evento agudo de
tromboembolia pulmonar presentan un curso benigno una vez que se haya resuelto el
episodio; no obstante, un porcentaje de ellos desarrollan complicaciones a largo plazo como
disfuncion ventricular derecha crénica, tromboembolia pulmonar cronica y/o hipertension
pulmonar tromboembdlica. En la actualidad, no hay una clara asociacién entre los factores
inherentes al paciente o los factores relacionados a la presentacién aguda con el desarrollo
de complicaciones crénicas; a partir de esto, nace la necesidad de identificar estas
asociaciones con la intencion de incidir en la terapéutica y realizar un adecuado tamizaje en
los grupos identificados como de riesgo.

Objetivo: Identificar los factores clinicos y paraclinicos implicados durante el evento de
tromboembolia pulmonar aguda que estén asociados con el desarrollo de complicaciones
cronicas: disfuncion ventricular derecha crénica, enfermedad pulmonar tromboembdlica
cronica e hipertension pulmonar tromboembdlica cronica.

Pacientes y métodos: Se integré una cohorte retrospectiva de 427 pacientes con episodio
de tromboembolia pulmonar aguda desde el 26 de enero del 2010 al 12 de agosto del 2021,
atendidos en la Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez. Las variables nhominales
dicotomicas fueron comparadas mediante prueba exacta de Fisher y chi cuadrada para el
extraer el valor de p, odds ratio e intervalos de confianza (95%). Las variables cuantitativas
continuas fueron analizadas con regresion logistica para extraer el valor de p, odds ratio e
intervalos de confianza (95%); en aquellas variables que demostraron tener riesgo
significativo con los desenlaces preespecificados, se identificaron puntos de corte mediante
calculo de curvas ROC.

Resultados: Al momento del diagndstico, la media de edad para la poblacion estudiada fue
de 53.7 afios, con una distribucién de 53.4% de mujeres y 46.6% de hombres. La mayoria
de la poblacién fue clasificada como de riesgo intermedio — alto (48%). La incidencia de
complicaciones cronicas fue: tromboembolia pulmonar cronica 25.1%, disfuncion ventricular
derecha 13.3% e hipertension pulmonar 10.5%. En cuanto a desenlaces desfavorables

durante el episodio agudo, la incidencia de sangrado menor fue del 3.4%, sangrado mayor



7% y mortalidad 12.4%. Los siguientes factores de riesgo se encontraron como relacionados
para la aparicion de las distintas complicaciones cronicas con sus respectivos OR e IC
(95%), todos ellos con significancia estadistica (p <0.05): TEP crénica fueron ERC (3.7),
trombofilias (7.2), hipertension pulmonar previa (6.3), insuficiencia cardiaca crénica (2.9),
EVC isquémico (2.9), TVP concomitante (5.9), trombosis en ramas principales (1.5),
tratamiento con embolectomia quirdrgica (5.5), tratamiento al egreso con AVK (2.5) y
alteracion en la VRT (2.8). Para disfuncion del VD se encontraron miocardiopatias (3.6),
hipertension pulmonar previa (7.1), tratamiento al egreso con AVK (2.6) y dilatacion del VD
(6.2). Por ultimo, para hipertension pulmonar se identificaron enfermedades autoinmunes
(2.6), cardiopatias congénitas aciandgenas (20.0), uso de hormonas tiroideas (3.6),
tratamiento al egreso con AVK (68.9), alteracion en la VRT (13.8) y presencia de derrame
pericardico (3.7).

Conclusiones: Se identificaron distintos factores de riesgo que participaron en la paricion
de complicaciones cronicas; esto, incita a fortalecer los tamizajes para deteccion de
complicaciones cronicas en la poblacién que cuente con dichas caracteristicas, con la
intencion de incidir a la manera de lo posible en reducir la morbilidad, con las diferentes
estrategias terapéuticas disponibles en la actualidad.



7. INTRODUCCION Y MARCO TEORICO

7.1 Tromboembolia pulmonar aguda.

Epidemiologia, etiologiay cuadro clinico.

La tromboembolia pulmonar aguda (TEP) es el tercer sindrome clinico trombaotico
mas importante por la repercusion clinica que implica, solo superada por el infarto
agudo del miocardio y el evento vascular cerebral isquémico. Habitualmente se
clasifica como aguda dentro de los primeros 14 dias de la presentacién y subaguda
de 15 dias a 3 meses. Por divisibn anatdmica se reconocen subtipos de
tromboembolia: en silla de montar cuando el émbolo se encuentra en la bifurcacion
de la arteria pulmonar principal con las arterias derecha e izquierda, lobar cuando
afecta la arteria principal del I6bulo pulmonar, y en caso de ser vasos distales se
divide en segmentaria y subsegmentaria?.

Los registros internacionales reportan una incidencia de 38 — 62 casos por 100
000 personas / afio, con una mortalidad estimada de 4% a 30 dias y 13% a 1 afio?.
En México, se ha documentado una incidencia del 15% en estudios post mortem?;
mientras que el Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez en su registro de
necropsias reportd una incidencia del 22%?*.

Se reconocen multiples factores de riesgo asociados con la aparicion del
tromboembolismo, entre ellos se encuentran hereditarios (mutaciones genéticas
asociadas a trombofilias) y los adquiridos: neoplasias malignas, traumatismos,
cirugias, inmovilizacion, cardiopatias agudas, estados proinflamatorios, uso de
anticonceptivos o infecciones, entre otros®.

La mayoria de los émbolos son originados en el sistema venoso profundo de las
extremidades inferiores durante un episodio de estasis y/o lesion endotelial (triada de
Virchow) y aproximadamente el 50% de los pacientes con trombosis venosa profunda
(TVP) se complicaran con TEP, mientras que hasta un tercio de las trombosis
superficiales que no reciben una terapéutica apropiada, tienen el potencial riesgo de
embolizar a las arterias pulmonares®.

Existe una variedad amplia de manifestaciones clinicas cuyo espectro depende
de la gravedad de la presentacién, sintomas apenas perceptibles como palpitaciones
o disnea de grandes esfuerzos cuando son cuadros leves; asi como en las formas

graves se manifiestan con sincope, choque cardiogénico, arritmias o insuficiencia



cardiaca derecha. La disnea que aparece con grado variable de esfuerzo o hasta en
reposo es el sintoma que con mayor frecuencia se reporta (73%), seguido de dolor
pleuritico, tos, ortopnea, edema y/o dolor en extremidades inferiores, sibilancias y
hemoptisis’. EI 10% de los pacientes presentan infarto pulmonar, el cual se
caracteriza por dolor toracico pleuritico y hemoptisis. El sincope debe ser
considerado como un sintoma de gravedad que refleja bajo gasto cardiaco y
usualmente se asocia a alta carga trombdtica o trombos proximales®.

El signo descrito con mayor prevalencia es la taquipnea (54%); entre otros:
edema doloroso y con eritema en extremidad inferior, taquicardia, estertores,
disminucién de los ruidos respiratorios, componente pulmonar del segundo ruido
cardiaco acentuado, plétora venosa yugular y un porcentaje minusculo fiebre (3%),
lo cual podria mimetizar una neumonia’. Sin pasar por alto que la TEP es una causa
de paro cardiorrespiratorio, la cual esta incluida en el algoritmo de la AHA de los
diagndsticos diferenciales de causa de paro; aunque la mayoria de los pacientes

suelen referir sintomas asociados antes del colapso cardiovascular®.

Abordaje diagndstico.

Ningun estudio de laboratorio realiza el diagndstico, pero son herramientas que
apoyan a la sospecha diagndstica y brindan informacién prondstica.

Los hallazgos que habitualmente se encuentran alterados son leucocitosis,
aumento en la velocidad de sedimentacion globular (VSG), en la deshidrogenasa
lactica (DHL) y aspartato aminotransferasa (AST). La mayoria tiene un intercambio
anormal de gases, manifestado como hipoxemia y gradiente alvéolo-arterial elevado,
pero un 18% de los pacientes no tienen dicha alteracion y dado a la taquipnea,
pueden desarrollar hipocapnia con alcalosis respiratoria; pero, la presencia de
hipercapnia y acidosis respiratoria habitualmente traduce enfermedad grave?°.

La elevacién en los biomarcadores cardiacos como son los péptidos natriuréticos
(BNP y NT-ProBNP) y troponina T e | son signo de dafio miocéardico y sobrecarga de
presion en el ventriculo derecho y tienen implicacion prondéstica; a mayor grado de
elevacion de los marcadores, mayor grado de dafio miocardico y peor prondstico’.

Aungue los hallazgos por electrocardiograma se consideran poco especificos, lo

mas habitual es encontrar taquicardia, alteraciones no especificas en la



repolarizaciéon y cambios en onda T (inversion en derivaciones precordiales derechas,
V1 -V4). Clasicamente se han considerado a los complejos de McGinn-White (patrén
S1Q3T3) como un signo propio de la enfermedad, aunque como los otros hallazgos,
solo es reflejo de la sobrecarga de presion sobre el ventriculo derecho. Por otra parte,
los hallazgos que reflejan mayor gravedad son arritmias auriculares (especialmente
fibrilacion auricular), bradicardia < 50 lpm, taquicardia > 100 Ipm, bloqueo nuevo de
la rama derecha del Haz de His, ondas Q patoldgicas en derivaciones inferiores (DI,
DIIl, aVF) y propiamente los complejos de McGinn-White!!.

La radiografia de térax no es una modalidad de estudio de imagen que sirva para
confirmar o descartar el diagnostico, pero se han descrito dos signos tipicos en
asociacion a la TEP: la joroba de Hampton que corresponde a una elevacion del
hemidiafragma del hemitérax con la mayor carga trombética, y el signo de
Westermack que corresponde a una zona de oligohemia focal por amputacion de la
circulacién pulmonar. Aunque son signos que aparecen con poca frecuencia, otros
hallazgos menos frecuentes son derrame pleural, radioopacidades subpleurales en
forma de cufia con base pleural que habitualmente sugieren infarto pulmonar. No
obstante, del 12 — 22% de los pacientes tendran radiografias sin hallazgos
patol6gicos?!?.

Dentro del abordaje diagndstico, se propone que conforme a la probabilidad
preprueba de padecer la enfermedad, sea el algoritmo de diagndstico a proceder.
Para ello, se han creado escalas de probabilidad preprueba que, conforme a
diferentes variables clinicas, se asigna un puntaje y se establece la probabilidad en
baja, intermedia o alta; entre dichas escalas se encuentran la de Wells (Tabla 1),
Ginebra (Tabla 2) y PERC (Tabla 3). En pacientes con probabilidad alta se
recomienda la realizacion de angiotomografia de arterias pulmonares directamente,
mientras que en los de riesgo bajo e intermedio, se sugiere realizar determinacién de
dimero D en suero y si éste supera el corte establecido, proseguir con la realizacion
de angiotomografia y si es negativo, se puede considerar el egreso del paciente sin
llevar a cabo mas abordaje diagndéstico'? 4,

La determinacion de concentracion sérica de dimero D no establece el
diagndstico propiamente, pero es un marcador sensible ante la presencia de eventos

tromboembdlicos. El punto de corte para considerar una elevacion significativa es



=500 ng/mL, pero aplicable en poblacion <50 afos. Para pacientes mayores de 50
afnos, se aplica el ajuste del corte de dimero D por la edad: se multiplica la edad por
diez y el resultado se establece como el corte del limite superior normal, dado que se
ha demostrado que conforme aumenta la edad, es normal encontrar una elevacion
en las concentraciones del marcador. Aunque es un marcador muy sensible, su
principal rendimiento diagndstico es el valor predictivo negativo el cual es del 98%.
Por tanto, durante la evaluacion de pacientes con riesgo intermedio o bajo, la
presencia de un dimero D por debajo del corte justifica limitar el abordaje diagndstico
y se puede considerar el egreso del paciente que se presenta al servicio de
urgencias®®. Se ha propuesto un algoritmo diagnéstico de rule-in o rule-out que
incluye variables clinicas y medicion de dimero D (algoritmo YEARS); éste considera
3 variables clinicas que son signos de TVP, hemoptisis y que la TEP sea el
diagndstico mas probable. De ahi se establecen las siguientes aseveraciones:

= ( variables clinicas y dimero D <1000 ng/mL: se excluye TEP.

= 21 variable clinica y dimero D <500 ng/mL: se excluye TEP.

= (O variables clinicas y dimero D >1000 ng/mL: probable TEP.

= 21 variable clinica y dimero D >500 ng/mL: probable TEP.

En aquellos que se considere probable TEP, asegura realizar angiotomografia,;
en cambio, en aquellos en donde se puede excluir TEP mediante el algoritmo, se
puede egresar al paciente del servicio de urgencias sin realizar estudio de imagen.
En validaciones posteriores, se ha propuesto que para adultos =50 afos, se
considere un corte de dimero D ajustado para la edad?®.

Aunque la angiografia pulmonar es el estandar de oro diagndéstico, su
disponibilidad limitada y las implicaciones que conlleva un procedimiento invasivo, ha
convertido a la angiotomografia de arterias pulmonares como el estudio de eleccion
con sensibilidad del 90% y especificidad del 96%. Permite la adecuada identificacion
de la carga trombdtica, asi como su localizacion en el territorio vascular!’. Como
alternativa diagnostica cuando la angiotomografia no esta disponible 0 no sea
permisible (alergia al medio contraste, deterioro de la funcion renal, embarazo) se
encuentra el gammagrama de ventilacion — perfusion (V/Q) que, aunque no realiza
diagndstico confirmatorio, conforme a los hallazgos se reporta en probabilidades de

padecer la enfermedad: baja 4%, intermedia — baja 15%, intermedia — alta 66% y alta



96%'. Para situaciones donde no exista la posibilidad de realizar las dos
modalidades diagnésticas mencionadas, la ultrasonografia Doppler venosa de
miembros inferiores se podria considerar como alternativa; en caso de existir alta
sospecha clinica de TEP y encontrar TVP proximal por ultrasonografia, se puede
considerar como un subrogado diagnéstico de TEP’. La resonancia magnética
nuclear (RMN) con angiografia pulmonar, aunque si tiene rentabilidad diagnéstica no
despreciable, tiene como limitante que, en caso de movimiento del paciente pueden
no adquirirse adecuadamente las imagenes y no delimitar trombosis de lechos
distales y, es menor su disponibilidad en los centros hospitalarios*®.

La evaluacién ecocardiografica es imprescindible durante el episodio agudo dado
a que proporciona hallazgos sugerentes de la enfermedad, asi como permite
identificar el grado de repercusion en las cavidades derechas y al mismo tiempo
brindar informacién prondstica. Aproximadamente el 30 — 40% de los pacientes
tienen hallazgos por ecocardiografia indicativos de sobrecarga de presion en el
ventriculo derecho como son: dilatacion, disfuncion sistélica longitudinal y
circunferencial, insuficiencia tricuspidea, movimiento septal paraddjico, signo de
McConell, signo del 60/60 (velocidad del tracto de salida del ventriculo derecho <60
ms y gradiente de insuficiencia tricuspidea <60 mmHg) y trombo en transito. Se
considera que el signo de McConnell es el hallazgo mas especifico (100%), aunque
la presencia de un trombo en transito es suficiente para integrar el diagnéstico de
TEP y a la vez, condiciona un peor prondéstico’: 2°.

Estratificacidén de riesgo y tratamiento.

En las recomendaciones actuales se sugiere establecer la estratificacion de
riesgo de la enfermedad conforme a la probabilidad de muerte intrahospitalaria y a
30 dias para establecer las directrices terapéuticas a proceder. Para ello, las escalas
gue tienen mayor validez son PESI y su version simplificada sPESI (Tablas 4 y 5).
Conforme al riesgo estimado por las escalas, la determinacién de troponina, los datos
ecocardiograficos de disfuncion ventricular derecha y la presencia de inestabilidad
hemodinamica es que clasifica el riesgo de la enfermedad (Tabla 6)’.

En pacientes de riesgo bajo y que no cumplan con algun criterio de gravedad

(insuficiencia respiratoria, signos vitales alterados, alto riesgo de sangrado,



comorbilidades o TVP proximal), pueden ser considerados al inicio egresarlos con
anticoagulante oral ambulatorio, con muy bajo riesgo de muerte, complicaciones y
recurrencia. Los criterios de Hestia fueron disefiados para determinar la idoneidad de
ofrecer tratamiento ambulatorio en este grupo de pacientes, por lo que es una
herramienta que podria apoyar en la toma de decisiones?'. En tanto al tratamiento
anticoagulante, no hay diferencias en cuanto a prevencion de recurrencias entre
antagonistas de vitamina K (AVK) y anticoagulantes directos orales, pero estos
tltimos han demostrado menor riesgo de sangrado; la decision de cual
anticoagulante prescribir se basard en el perfil clinico del paciente, tomando en
cuenta las recomendaciones generales para el uso cada uno de los anticoagulantes
22.

En relacion con los pacientes de riesgo intermedio — bajo, las recomendaciones
emitidas por las guias internacionales en sus mas recientes ediciones es considerar
anticoagulacion parenteral por 3 — 5 dias para evaluar respuesta terapéutica y en
ausencia de complicaciones, se podra considerar el egreso para continuar el
tratamiento ambulatoriamente. En ensayos clinicos se ha evaluado las heparinas de
bajo peso molecular (HBPM), heparina no fraccionada (HNF) y fondaparinux sin
encontrar diferencias en recurrencia, sangrado o mortalidad. Si bien las HPBM han
demostrado menor incidencia de trombocitopenia inducida por heparina (HIT por sus
siglas en inglés), en el caso de haber presentado HIT con anterioridad, fondaparinux
seria la opcion terapéutica recomendable?? 24,

El grupo de pacientes perteneciente al de riesgo intermedio — alto sigue
generando disyuntivas en las recomendaciones terapéuticas en relaciéon con la
terapia de reperfusion. La guia de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) sugiere
gue, en ausencia de datos inminentes de inestabilidad, se inicie terapia
anticoagulante a base de HNF, monitoreo continuo en unidades de cuidados
intermedios, intensivos o0 coronarios por 72 horas y, ante la apariciéon de deterioro
clinico (hemodinamico y/o ventilatorio), considerar ofrecer la terapia de reperfusion.
En ausencia de inestabilidad hemodinamica, las condicionantes que sugieren iniciar
terapia de reperfusién son: insuficiencia ventricular derecha grave, necesidad de
ventilacibn mecanica, alta carga trombética y comorbilidades cardiovasculares?.

Aunque la evidencia acerca de la terapia de reperfusion en este estrato de pacientes



nace, en su mayoria, de ensayos clinicos disefiados con pacientes de lo que antes
se clasificaba como TEP masiva — submasiva, sigue existiendo controversia sobre la
eleccion del candidato ideal para trombdlisis, por lo cual, se requiere de una
adecuada pericia por el equipo médico en la identificacién del momento propicio para
establecer la necesidad de reperfusion?®.

Puesto que, por definicion operacional, la TEP de riesgo alto requiere de
inestabilidad hemodinamica (choque cardiogénico), ademas de la terapia de soporte
(vasopresor, inotrépico, liquidos intravenosos, ECMO) y la anticoagulacion con HNF
(misma que se mantiene durante la infusion del trombolitico), en ausencia de
contraindicaciones para la trombdlisis, la terapia de reperfusion debe estar
garantizada, misma que ha demostrado reduccion en la mortalidad y que puede
ofrecerse en el marco de los primeros 14 dias desde el inicio de la enfermedad. En
casos muy selectos, ya sea por contraindicaciones absolutas y/o relativas para el uso
de trombolitico, alta carga trombotica, trombo en transito o ausencia de mejoria con
la trombodlisis, se puede recurrir a tratamiento invasivo en sus distintas modalidades:
trombofragmentacion con/sin trombdlisis in situ, embolectomia o trombectomia; todas
ellas con reduccién de la mortalidad y mejoria de los parametros de disfuncién
ventricular derecha. Aunque las guias solo recomiendan la estreptocinasa y
alteplasa, la FDA si considera el uso de tenecteplasa entre las opciones de
fibrinolitico. Por recomendacién de expertos, si la TEP es causante de paro o se
presume que es la causa de un paro cardiorrespiratorio, se puede ministrar el
trombolitico durante la terapia de reanimacion (solo aprobado alteplasa). No existe
evidencia generada para comparar directamente el efecto de los distintos
tromboliticos, por lo que su uso se considera efectivo por igual?® 27: 2829,

Al egreso, la terapia anticoagulante es mandatorio con distintas consideraciones
en cuanto a la duracion de esta: si la causa es reversible (antecedente de cirugia,
traumatismo, infeccion aguda, uso de anticonceptivos) es apropiado un régimen
minimo de 3 meses; en cambio, en factores de riesgo no modificables (trombofilias,
malignidad, enfermedades autoinmunes) o en TEP no provocada, la duracion de la
terapéutica sera de forma indefinida. En existencia de contraindicaciones absolutas

para anticoagulacion a largo plazo o recurrencia de eventos tromboembdlicos a pesar



de una adecuada terapia anticoagulante, es recomendable colocar filtro de vena cava
inferior.

Para sobrevivientes de un episodio agudo, la reevaluacion a 3 — 6 meses después
de terapia anticoagulante debera ir enfocada a indagar en la presencia de TEP
cronica mediante gammagrafia pulmonar ventilacién / perfusion y/o angiotomografia
de arterias pulmonares. Ante la ausencia de defectos de llenado o de ventilacion
persistentes y sin indicacion clinica para anticoagulaciéon permanente, es posible
retirar el anticoagulante; en caso contrario, se recomienda continuar la

anticoagulacion indefinidamente’.

7.2 Enfermedad pulmonar tromboembdlica cronica (EPTC).

La EPTC es debida a la persistencia o recurrencia de fendmenos
tromboembdlicos a nivel de la circulacion arterial pulmonar. En series de casos se ha
reportado una incidencia de 10% - 35% de pacientes que no resuelven la carga
trombdtica después de 1 — 7 afios del evento de tromboembolia aguda, que, en su
gran mayoria tiene una relacion importante con un esqguema anticoagulante
inapropiado (dosis, duracion, mala seleccion del agente, suspension por parte del
paciente, incapacidad para alcanzar el efecto terapéutico). Asimismo, pacientes con
patologias procoagulantes (malignidad, trombofilias) son los que tienen mayor
tendencia a desarrollar cronicidad®®. Para establecer el diagnéstico operacional se
requiere de la persistencia de imagen de tromboembolismo recurrente a pesar de 3
meses de terapia anticoagulante efectiva en ausencia de hipertension pulmonar
demostrable con una presién media de la arteria pulmonar (PAPm) <20 mmHg. Se
ha denominado sindrome post — TEP a los cambios permanentes en el intercambio
de gases y/o funcion cardiaca que condiciona sintomas como son disnea a diferente
grado de esfuerzo; a diferencia de la EPTC en donde no siempre pueden referirse
sintomas?!,

En la fisiopatologia, la marca de la enfermedad es la transformacion fibrotica del
trombo en las arterias pulmonares, con la organizacion del mismo y la invasion de
fibroblastos a los lechos vasculares que propician a una adhesion patolégica del

trombo en las paredes conllevando a la obstruccion mecénica persistente, pero sin
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condicionar un remodelado de la vasculatura pulmonar y con nulos o0 minimos efectos
hemodinamicos sobre las resistencias vasculares3? 33,

No es infrecuente que pacientes que han evolucionado a EPTC presenten
eventos de trombosis aguda, los cuales, pueden diagnosticarse errbneamente como
TEP aguda y no como un evento recurrente agudo sobre una enfermedad cronica.
Aunque las recomendaciones terapéuticas no son distintas a las emitidas para TEP
aguda aislada, el adecuado reconocimiento de la situacion permite establecer
mejores directrices futuras y protocolizar a los pacientes para investigar la existencia
de hipertension pulmonar. Mediante la identificacion de patrones o cambios
anatomicos en los estudios de gabinete (angiotomografia y ecocardiografia), es
posible reconocer a los pacientes que en realidad se trata de una recurrencia aguda
sobre una enfermedad cronica. Los hallazgos por ecocardiografia que sugieren
cronicidad son: dilatacion de cavidades derechas con hipertrofia de la pared libre del
ventriculo derecho > 5 mm, dilatacion de la arterial pulmonar y derrame pericardico;
aungue no son signos especificos34. Por otra parte, mediante la angiotomografia, se
pueden distinguir ciertas caracteristicas que sugieran que un trombo se encuentra en
fase crénica: adosamiento a la pared con recanalizacion (signo del riel), presencia de
bandas, ramas estendticas, dilatacion de ramas en regiones post — estendticas y
retraccion total o parcial de las mismas. No solo en la fase de angiografia es posible
identificar hallazgos sugerentes de cronicidad, la existencia de perfusiébn en mosaico
en el parénquima pulmonar, asi como cicatrices, cavitaciones o engrosamientos
focales subpleurales también lo son33 36,

Debido a que no existe evidencia acerca de los resultados de tratar a los
pacientes con los nuevos anticoagulantes directos en comparacion con los AVK, la
recomendacion es ofrecer un esquema de anticoagulaciéon efectiva a base de AVK.
No esta bien establecido qué tipo de pacientes son los mejores candidatos a
tratamiento invasivo (tromboendarterectomia o angioplastia con balén); grupos de
expertos proponen considerar candidatos a los pacientes con alta carga trombdtica,
resistencias vasculares pulmonares (RVP) en rangos limitrofes (al limite superior
normal), aumento progresivo en las presiones pulmonares a pesar de tratamiento
médico 6ptimo o marcada limitaciébn en la capacidad funcional. La intencion de

ofrecer estas opciones terapéuticas es prevenir el remodelado adverso de la
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circulacién pulmonar y la ulterior progresion a hipertension pulmonar tromboembodlica

cronicas® 37. 38,

7.3 Hipertension pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC).

Alo igual que la EPTC, la hipertension pulmonar tromboembdlica crénica es una
complicacion a largo plazo de un evento de TEP aguda y, se trata de la persistencia
del fenébmeno trombotico y obstruccion del arbol arterial pulmonar o, la recurrencia
de multiples episodios agudos; no obstante, se diferencian porque en la HPTEC
existe un remodelado adverso sostenido de la circulacion pulmonar que conlleva al
aumento en las RVP y por consiguiente, la aparicion de signos y sintomas de
sobrecarga de presion en el ventriculo derecho y del trastorno en el intercambio
gaseoso. La HPTEC es el prototipo de hipertensién pulmonar del grupo IV y que por
definicion se requiere de una PAPm de >20 mmHg, RVP =3 UW y presion capilar
pulmonar (PCP) <15 mmHg; reconocida como una hipertension pulmonar
precapilarsd,

La entidad clinica debera ser sospechada en la evaluacion de un paciente a los
3 — 6 meses después del evento de TEP aguda, donde se evidencie la presencia de
EPTC y que, mediante ecocardiografia, se identifiquen parametros de probabilidad
intermedia o alta para hipertensién pulmonar (Tabla 7). El algoritmo diagnostico
propuesto por el World Symposium on Pulmonary Hypertension propone partir desde
la probabilidad ecocardiografica de hipertension pulmonar y una gammagrafia
pulmonar V/Q, cuando existan defectos de perfusion se complementara con
angiotomografia para confirmar la presencia de defectos de llenado mediante el
estudio anatomico y, una vez identificados, realizar cateterismo cardiaco derecho
para medicion de presiones pulmonares y angiografia pulmonar complementaria,
esto Ultimo con implicaciones terapéuticas y planificacibn de procedimientos
invasivos en caso de ser factible [tromboendarterectomia y/o angioplastia pulmonar
con balén (APB)]*.

La incidencia reportada de manera global ronda entre 0.4% — 11.8% de los
pacientes que padecieron en algin momento TEP aguda, el riesgo relativo estimado
para los casus con TEP recurrente es del 3.17, mientras que en TEP no provocada

es 4.13; aun cuando es una baja proporcion, se cree estar subestimada dado a que
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la cultura del tamizaje de la enfermedad no ha permeado adecuadamente en todos
los sistemas de salud, ya sea por criterio clinico limitado o falta de recursos
necesarios para llevarlo a cabo30 32 35 a fisiopatologia es similar al de la EPTC,
aunque el proceso fibrético que sufre el trombo conlleva a remodelado vascular,
disfunciéon endotelial, arterializacién de las vénulas pulmonares, arteriopatia de
pequefios vasos, angiogénesis disfuncional, mismo que se traduce en el aumento de
las presiones pulmonares3? 34,

A manera de recomendacién, son 3 los grupos de pacientes que deberan tener

garantizada la evaluacién de tamizaje para HPTEC*!:
= Signos y sintomas progresivos después de un evento de TEP aguda.
= Probabilidad preprueba alta por ecocardiografia o comorbilidades de alto
riesgo: trombofilias, trastornos mieloproliferativos, malignidad, infecciones
cronicas, cortocircuitos ventriculoarteriales, enfermedad inflamatoria
intestinal y asplenia.
= Signos radiologicos de HPTEC.

Partiendo de esto, una vez ya comentados los hallazgos por estudios de gabinete
de EPTC, sumado a estos, se encuentran: dilatacion de la arteria pulmonar >29 mm,
relacion entre el didmetro de la arteria pulmonar y la aorta >1:1 (especialmente en
<50 afios), calcificacion ateroesclerotica de arterias pulmonares, arterias tortuosas y
colaterales®3.

Una vez integrado el diagnéstico de HPTEC es necesario establecer el riesgo de
la enfermedad con tres intenciones en particular: identificar la gravedad de la
enfermedad al momento del diagndéstico, establecer la terapéutica a ofrecer y, permitir
un seguimiento a largo plazo y respuesta al tratamiento conforme al seméforo de
riesgo propuesto por las guias internacionales de la ESC (Tabla 8)#2.

El armamento terapéutico farmacolégico incluye los vasodilatadores (sildenafil,
tadalafil). El estimulante de la guanilato-ciclasa soluble, riociguat, ha demostrado
mejorar la clase funcional y la tolerancia al ejercicio, asi como reduccion en las RVP
y en los parametros volumétricos del ventriculo derecho*® 44, Por otra parte, los
antagonistas de los receptores de endotelina, bosentan y macitentan han mostrado
resultados variables en tanto a mejoria de la clase funcional, tolerancia al ejercicio y

reduccién en las RVP# 46, Y aunque clasicamente los prostanoides han sido
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reservados para pacientes hospitalizados, como el caso del epoprostenol, la
molécula teprostinil ofrece la ventaja de tener la presentacion en tableta y asegura su
uso ambulatorio, también con beneficios muy similares a los antagonistas de
receptores de endotelina®’ 48,

No obstante, las opciones terapéuticas previamente mencionadas fueron
descritas en los ensayos clinicos donde se validé su uso con pacientes que no fueran
candidatos a terapia invasiva (tromboendarterectomia y APB). Desde el advenimiento
de la tromboendarterectomia en la década de 1970, histéricamente se ha
considerado curativa la hipertension pulmonar del grupo IV debido a HPTEC. Es muy
importante la hemodinamica de las presiones pulmonares en la seleccion de los
pacientes que se benefician de la cirugia, habitualmente se propone como un limite
de 800 — 1200 dynas/sec/cm® (10 — 15 UW) como RVP permisibles, aunado a esto,
se requiere de anatomia favorable, en especial trombos proximales. La mortalidad
intrahospitalaria reportada en los centros hospitalarios con mayor grado de
experiencia es del 2.2%, con una sobrevida del 90%, 82% y 75% a 3, 5 y 10 afios
respectivamente, con una clase funcional I-Il en el 90% de los casos y del 11-35%
tienen hipertension pulmonar persistente a pesar de la cirugia. Las complicaciones
gue pueden llegar a ocurrir son: edema pulmonar por reperfusion, re-trombosis,
derrame pericardico e hipertension pulmonar residual. Aquellos pacientes que no
tienen criterios de operabilidad, la supervivencia estimada a 5 afios se reduce a un
53%. Precisamente para este grupo de pacientes, desde el 2001 se ha descrito la
APB como una segunda opcion terapéutica para aquellas lesiones pulmonares que
sean factibles de ser tratadas mediante esta técnica. Dado a que la APB no reduce
la carga trombodtica a diferencia de la tromboendarterectomia, la tasa de pacientes
gue quedan con hipertension pulmonar persistente es del 56 — 61%. Aunque supone
una técnica menos cruenta que la tromboendarterectomia, no estd exenta de
complicaciones: edema pulmonar por reperfusion, lesién pulmonar aguda (la mas
frecuente), hemoptisis, perforacion de cualquier rama y diseccion de la arteria

pulmonar4®: %0,
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7.4 Disfuncion ventricular derecha cronica.

Los pacientes que sobreviven a un evento de TEP aguda y que con el tiempo
desarrollan complicaciones cronicas, en especial la HPTEC, el ventriculo derecho
sufre un proceso adaptativo debido a la sobrecarga de presion y aumento en el estrés
parietal, mismo que se traduce en primera instancia en hipertrofia adaptativa. Durante
las primeras fases del proceso adaptativo permite la reduccion en el estrés parietal y
favorece la funcidén contractil del ventriculo; sin embargo, el efecto nocivo sostenido
a largo plazo del proceso de hipertrofia vira en un proceso patolégico y ademas de la
hipertrofia, el ventriculo sufre dilatacion. Todo ello resulta en un aumento de la
demanda miocéardica de oxigeno y si supera la capacidad del sistema coronario
derecho para cumplir con dicha demanda metabdlica, el ventriculo sufrira isquemia,
necrosis y fibrosis, por consecuente, habréa deterioro de la contraccion miocérdica y,
se traducira clinicamente en insuficiencia cardiaca derecha y con compromiso
paradéjico en la funcion del ventriculo izquierdo. Esto se puede demostrar a traves
de ecocardiografia con la demostracion de elevacion en las presiones pulmonares
estimadas, dilataciébn de cavidades derechas y caida en la funcién sistélica del
ventriculo (longitudinal y circunferencial). Con la introduccién de la medicion del strain
longitudinal de la pared libre del VD se ha demostrado la identificacion de la
disfuncion ventricular derecha preclinica y dicha técnica permite la evaluacion en el
seguimiento®. Mediante estudios de perfusién miocardica por SPECT se han
demostrado defectos de perfusion en relacion directa con las zonas de isquemia por
sobrecarga de presién como se relat6é previamente®?.

Es poca la informacion descrita sobre la incidencia de disfuncion ventricular
derecha cronica aislada en sobrevivientes de TEP aguda, la mayoria de las
referencias asocian esta entidad con la presencia de HPTEC, siendo obvio el motivo.
A comparacion de la disfuncion crénica del VD que es descrita en la HAP idiopatica,
aguella relacionada con HPTEC condiciona mayor grado dilatacién de cavidades
derechas y mayor presion auricular derecha. Pareciera que los pacientes con HPTEC
al tener eventos recurrentes de TEP aguda durante el transcurso de la enfermedad,
es lo que condiciona los cambios descritos en comparacion con HAP idiopatica, en
muy probable relacion a los aumentos abruptos de las presiones intracavitarias con

cada evento de recurrencia, mientras que en la HAP idiopatica el aumento de las
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presiones es progresivo y paulatino®3. Inversamente, las RVP y la PAPm en promedio
son menores en pacientes con HPTEC que en los de HAP idiopatica, pero es debido
a una peor adaptacion del VD en HPTEC. Al compararse las presiones intracavitarias
del VD entre pacientes con EPTC e HPTC, éstas son mayores en este ultimo grupo
de pacientes®.

La terapia farmacoldgica con riociguat reduce significativamente el tamafio del
VD, asi como condiciona mejoria en la funcion sistélica del mismo; mismos hallazgos
observados después de tromboendarterectomia o APB, pero con mayor grado en el
efecto y sostenido por mas tiempo y, estados dos Ultimas terapias, con marcada

reduccion en las presiones intracavitarias®® %6 57,
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8. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad, es poca la informacién publicada acerca de los factores
implicados para que un paciente que sobrevive a un episodio de TEP aguda
desarrolle a largo plazo complicaciones cronicas de la enfermedad (disfuncion
ventricular derecha, EPTC e HPTEC).

Ciertos grupos de pacientes se tienen definidos como los que tienen mayor
probabilidad de evolucionar a la cronicidad, los cuales se enlistan a continuacion*®:

= Trombofilias hereditarias, en especial mutacion del FVIII, sindrome por
anticuerpos antifosfolipidos (SAF), deficiencia de ADAMTS13 y niveles
elevados del factor von Willebrand; fendmeno no observado en deficiencia
de antitrombina lll, deficiencias de las proteinas C y S ni mutacion en el
factor V de Leiden.

» Portadores de dispositivos intravasculares crénicamente infectados
(catéter de hemodialisis, catéter de quimioterapia, cables de marcapaso,
desfibrilador automatico implantable o terapia de resincronizacion).

» Caracteristicas de riesgo durante el evento agudo: presion arterial sistolica
de la arteria pulmonar (PAPs) >50 mmHg, alta carga trombdética y TEP
recurrente.

» Factores clinicos inherentes al paciente: hemotipos no-O, asplenia
quirargica, condiciones proinflamatorias, hipotiroidismo, terapia hormonal
tiroidea y malignidad.

En estudios retrospectivos no se demostré6 que los pacientes que recibieron
terapia de reperfusion con trombolitico tuvieron menos probabilidad de evolucionar a
la cronicidad; mientras que los factores que si demostraron asociacion fueron
duracion de los sintomas >7 dias al momento del diagndstico, PAPs >50 mmHg al
ingreso y >40 mmHg al egreso, trombo en ramas principales, edad >70 afios, eventos
tromboembodlicos previos y relacion entre el didmetro basal del VD/VI >158.59,

A pesar de tener identificados los grupos poblacionales de riesgo, es poca la
evidencia generada con respecto al tema y, esto ha limitado que se tengan
predictores de riesgo diseflados y validados. Aunado a esto, no hay evidencia que
demuestra la asociacion entre el tratamiento ofrecido durante el episodio agudo tanto

como a largo plazo (anticoagulantes) y el riesgo de evolucionar a la cronicidad. En
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cuanto a las variables ecocardiograficas, solamente ha sido estudiado la PAPs, sin
tener otros parametros ecocardiograficos durante los andlisis realizados con
anterioridad. Esto motivo a un grupo aleman a proponer una calculadora predictora
de riesgo conforme a variables clinicas y paraclinicas, pero no ha sido validada en
otros estudios y algunas de las variables incluidas no han demostrado asociacion con

la cronicidad en otras cohortes (Tabla 9)°°.
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9. JUSTIFICACION

Es limitada la evidencia generada con respecto a los factores de riesgo que tienen
asociacién con la evolucion a la cronicidad (disfuncién ventricular derecha, EPTC e
HPTEC) en sobrevivientes de TEP aguda; y de la evidencia disponible, no hay una
concordancia absoluta e inclusive, hay discrepancias en cuanto a los factores
reportados. Esto ha implicado en un posible retraso en la identificacion a tiempo de
los pacientes con potencial de evolucionar a la cronicidad y, ademas, demore la
implementacion de un tamizaje apropiado.

Son pocas las variables evaluadas en estudios que han buscado dar respuesta
a la interrogante (identificar los factores de riesgo que llevan a evolucionar a la
cronicidad), se incluyeron un numero limitado de comorbilidades, no se han evaluado
causas de TEP provocada (traumatismos, cirugias, infecciones agudas,
anticonceptivos), centrdndose solamente en la TEP no provocada; las variables
ecocardiogréaficas estudiadas se limitan en la medicion estimada de la PAPs y de la
relacion VD/VI y, en cuanto al tratamiento, sélo se ha prestado interés en la terapia
de reperfusion mediante trombdlisis, dejando de lado la terapia anticoagulante y
terapia de reperfusion invasiva.

Si bien, existen algoritmos en los cuales se propone a quien buscar dirigidamente
HPTEC con base a la probabilidad por hallazgos ecocardiograficos; estos algoritmos
requieren de la identificacion de al menos EPTC para proseguir con las mediciones
de presiones pulmonares.

La identificacion de factores inherentes al paciente y al proceso de TEP aguda,
podrian apoyar en el establecimiento de tamizajes dirigidos a la poblaciéon que ha
sobrevivido a un episodio de TEP aguda.
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10. OBJETIVOS

Establecer la incidencia de complicaciones cronicas en sobrevivientes de TEP
aguda (disfuncion ventricular derecha crénica, EPTC e HPTEC).

Establecer la mortalidad y las principales causas de muerte en pacientes con
TEP aguda.

Identificar factores clinicos inherentes al paciente que se asocien con
evolucion a la cronicidad.

Identificar los factores paraclinicos asociados al evento agudo de la TEP que
se asocien con evolucion a la cronicidad.

Identificar la asociacién de evolucion a la cronicidad entre la terapéutica

empleada durante el episodio agudo de la TEP y a largo plazo.

20



11. HIPOTESIS
Es posible identificar los factores de riesgo en pacientes que sobreviven a un
episodio agudo de TEP aguda que tienen relacion con evolucion a la cronicidad
(disfuncién ventricular derecha, EPTC e HPTEC).
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12. PACIENTES Y METODOS

12.1 Métodos.

e Disefio del estudio:

Se realiz6 un estudio descriptico, observacional, retrospectivo y longitudinal.

e Lugar de estudio:

Instituto Nacional de Cardiologia Ignacio Chavez, Ciudad de México, México.

e Poblacion de estudio:

Se extrajo la base de datos del Departamento de Epidemiologia del Instituto
Nacional de Cardiologia Ignhacio Chavez, cuyo motor de busqueda fue el
término de embolia pulmonar; se identificaron un total de 427 episodios de
tromboembolia pulmonar aguda desde el 26 de enero del 2010 hasta el 12 de
agosto del 2021.

e Criterios de inclusion:

a) Pacientes con edad =216 afios.

b) Pacientes que cuenten con expediente clinico dentro de los archivos del
Instituto Nacional de Cardiologia.

c) Pacientes que hayan sido atendidos por episodio agudo de tromboembolia
pulmonar aguda en el Instituto Nacional de Cardiologia.

e Criterios de exclusién:

a) Pacientes con edad <16 afios.

b) Pacientes cuyo episodio de proceso de atencién médica no haya sido por
tromboembolia pulmonar aguda, pero que en la codificacion del diagnéstico de
hospitalizacion haya sido “embolia pulmonar”.

c) Pacientes que en el proceso de atencién se integr6 el diagnostico de
tromboembolia pulmonar aguda, pero que hayan sido trasladados a otra

unidad hospitalaria.

12.2 Metodologia.
Se recabaron un total de 924 episodios con episodio de tromboembolia pulmonar
aguda en el tiempo ya previamente descrito, se procedio a la revision del expediente

clinicos para extraer las variables conforme a la informacién dispuesta en notas



clinicas; asi como en el archivo radioldgico para la obtencién de datos de las variables
de tomografia y ecocardiograma.

En total se incluyeron al andlisis 427 episodios de tromboembolia pulmonar
aguda; el resto de los episodios fueron excluidos al no haber cumplido con las
caracteristicas de los criterios de inclusion, por lo que no formaron parte del analisis
final.

Se recabaron variables demograficas, clinicas, paraclinicas y de tratamiento de
todos los episodios de tromboembolia pulmonar aguda; asi, prospectivamente se
identificaron los pacientes que desarrollaron complicaciones crénicas conforme a los
dispuesto en el expediente clinico. Para la identificacion de complicaciones cronicas
se tomaron en cuenta a todos los sobrevivientes y que después de =3 meses del
episodio agudo contaran con lo siguiente: para tromboembolia pulmonar crénica,
angiotomografia de arterias pulmonares con presencia de defectos de llenado. Para
disfuncion cronica del ventriculo derecho, ecocardiograma transtoracico con
cualquier hallazgo de disfuncion sistolica (TAPSE <16 mm, S’ tricuspidea <9.5 cm/s
y FACVD <35 %). Para hipertension pulmonar, contar con cateterismo cardiaco
derecho y medicion de presiones pulmonares y con una PAPm >20 mmHg.

Como parte de los desenlaces adversos durante el episodio agudo se
identificaron 3: muerte, sangrado mayor y sangrado menor. Para definicion de
sangrado mayor se tomaron en cuenta los siguientes criterios: sangrado que
condicione inestabilidad hemodindmica, caida de hemoglobina >3 g/dL,
requerimiento de transfusion de paquetes globulares, sangrado intracraneal vy
sangrado retroperitoneal. Por tanto, se incluyeron como sangrados menores a todos
aguellos que no cumplieran con los criterios de sangrado mayor.

En cuanto al desenlace de mortalidad, s6lo se tomaron en cuenta a todos
aguellos pacientes que murieron durante la hospitalizacién por el episodio agudo.

Por ultimo, a continuacion, se describen los criterios que definieron algunas de
las comorbilidades / factores de riesgo que se estudiaron en los pacientes:

e Enfermedad renal cronica: pacientes que requieren terapia sustitutiva
renal.

e Miocardiopatias: cualesquiera de dilatada, hipertréfica o restrictiva.
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e Malignidad activa: neoplasia maligna con diagnostico activo, en
tratamiento o que se encuentre en remision dentro de los primeros 5 afios.

e Valvulopatia mitral: estenosis e insuficiencia mitral de grado moderado a
grave.

¢ Insuficiencia cardiaca congestiva: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo <50 %.

¢ Inmovilizacion: situaciones que condicionen reposo absoluto al momento
del diagndstico.

e Traumatismo reciente: trauma que haya ocurrido hasta 3 meses antes del
episodio agudo de TEP.

e Cirugias o intervenciones recientes: aquellas que hayan ocurrido hasta 3
meses antes del episodio agudo de TEP.

e Intervenciones cardiacas percutdneas: angioplastia  coronaria,
coronariografia, colocacion de prétesis valvulares transcatéter, colocacion

de dispositivos intracardiacos y biopsias endomiocardicas.

12.3 Anélisis estadistico.

Con el compendio de la informacién recabada se realiz6 estadistica descriptiva.
Las variables cualitativas fueron reportadas con porcentajes de frecuencia de
incidencia; para el célculo del odds ratio para asociacidon de riesgo con sus
respectivos intervalos de confianza (95%) se utilizé la prueba de chi cuadrada y la
prueba exacta de Fisher para el célculo del valor de p para la significancia estadistica.

Para las variables cuantitativas continuas (paradmetros de estudios diagnésticos),
se utilizé el analisis mediante regresion logistica binomial, con lo cual se identifico
aguellos parametros que se asociaron con riesgo de desarrollar los desenlaces; con
la misma prueba se realizé el calculo del odds ratio, intervalos de confianza (95%) y
su significancia estadistica. Para aquellos parametros que mostraron significancia
estadistica, fueron analizados mientras calculo de curvas ROC para identificar puntos
de corte para dicho riesgo.

El analisis de datos fue realizado con el programa estadistico SPSS (IBM Corp.
Released 2020. IBM SPSS Statistics for Windows, version 27.0. Armon, NY: IBM
Corp).
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13. RESULTADOS

Se identificaron un total de 427 episodios de tromboembolia pulmonar aguda
diagnosticados en un periodo de tiempo comprendido entre los afios 2010 — 2021.
La distribucion de la poblacion de estudio representada en la tabla 10 demostro
predominio de la enfermedad en mujeres sobre los hombres; 53.4% sobre el 46.6%
respectivamente. Se encontr6 una media de edad general de 53 afos.

En cuanto a las comorbilidades que con mayor frecuencia fueron encontradas en
la poblacion (tabla 11) destacaron en primer lugar hipertension arterial sistémica con
el 35.1% de prevalencia; seguido de tabaquismo 22%, diabetes mellitus 15.2% e
insuficiencia cardiaca congestiva en 14.1% como las frecuentes. No obstante, es
importante la observacion que hasta un 17.3% de la poblacién no contaba con
comorbilidades al momento del diagndstico de tromboembolia pulmonar aguda. El
19% de la poblacion contaba con antecedente de tromboembolismos arteriales y/o
venosos previos al episodio registrado, siendo el mas frecuente de ellos el evento
vascular cerebral isquémico (5.4%); siendo importante destacar que el 2.8% de la
poblacién ya habian presentado un evento de TEP aguda que no cronific6 con
anterioridad y el 6.8% ya contaban con diagndéstico de TEP cronicay, que se registré
un episodio de TEP aguda sobre crénica. Por otra parte, en la tabla 12 se pueden
identificar a los factores de riesgo determinados como causantes de TEP provocada;
se puede destacar que la presencia de inmovilizaciéon se encontré en el 16.2% de los
pacientes. El 11.2% de la poblacion conté como antecedente haber estado expuesto
a una cirugia o intervencién invasiva reciente (<3 meses), siendo las cirugias
abdominales las que con mayor frecuencia fueron reportadas (4%). Asimismo, el
15.9% de los pacientes manifestaron una infeccion activa como desencadenante de
la enfermedad, siendo de éstas, las neumonias como los focos infecciosos mas
frecuentes (8.4%).

En la tabla 13 fue descrita la prevalencia de eventos obstétricos en mujeres
diagnosticas con la enfermedad, soOlo el 1.7% de las mujeres presentaron un
antecedente obstétrico, siendo el mas frecuente el puerperio (4.8% de prevalencia).

El grafico 1 demuestra cémo fue la distribucién de la poblacion y por género

conforme los grupos de riesgo de clasificacion de la enfermedad. EIl grupo de riesgo
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intermedio — alto fue el mas prevalente (48%), seguido de riesgo intermedio — bajo
(36.1%), riesgo alto (8.9%) y, por ultimo, el riesgo bajo (7%).

La tasa de mortalidad general fue de 12.4% (grafico 2), siendo mayor en el grupo
de alto riesgo (60.5%) y fue nula en el grupo de bajo riesgo. De todas las causas de
muerte, el choque cardiogénico fue la mas frecuente (56.6%) (Tabla 14). En el mismo
gréafico se detallo la prevalencia de complicaciones cronicas como parte del objetivo
principal de este proyecto: la prevalencia general de tromboembolia pulmonar crénica
fue del 25.1%, con una proporcién similar tanto en el grupo de riesgo bajo como de
riesgo intermedio — alto (30%). La prevalencia para disfuncién crénica del ventriculo
derecho fue del 13.3%, siendo notablemente mas frecuente en el grupo de riesgo
intermedio — ato (18%); y para la hipertensién pulmonar, la prevalencia general fue
del 13.3%, de igual manera siendo mas frecuente en los pacientes pertenecientes a
la clasificacion del riesgo intermedio — alto (18%).

La tabla 15 describe las caracteristicas inherentes al episodio agudo de TEP. Se
destaca que el anticoagulante que con mayor frecuencia fue utilizado fue la heparina
no fraccionada (50.8%). El 32.3% de los pacientes recibieron terapia de reperfusion;
de ellos; el 14.2% fue terapia farmacologica con tromboliticos y el porcentaje restante
recibieron terapia de reperfusion por métodos invasivos. En cuanto a la carga
trombotica, el sitio mas frecuente en donde se encontrod la tromboembolia fue en las
ramas principales (39.9%) y, hasta un 44.4% de los pacientes presentaron TVP
concurrente. Al egreso, un 22.3% de los pacientes no recibieron terapia
anticoagulante debido a la presencia de eventos de sangrado o por la presencia de
defunciones, siendo que el grupo de alto riesgo tuvo al mayor porcentaje de pacientes
que no fueron tratados con anticoagulacion al egreso hospitalario (63.2%) y el
tratamiento anticoagulante utilizado con mayor frecuencia fueron los antagonistas de
vitamina K, especificamente acenocumarina (39.6%).

Las variables paraclinicas (laboratorio y ecocardiogréaficas) son descritas en la
tabla 16. Es posible destacar que la media de concentracion de NT-ProBNP es mayor
conforme a la clasificacion de grupos de riesgo (26544.4 ng/L para aquellos con
riesgo alto). Aun mas relevante es el mayor grado de disfuncion ventricular derecha

o la prevalencia de hallazgos de gravedad.
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Los factores de riesgo que demostraron tener relacion con el desarrollo de
complicaciones cronicas vienen detallados en las tablas 17-19. Para tromboembolia
pulmonar crénica destacaron que los factores asociados al desarrollo de esta
manifestacion fueron la presencia de enfermedad renal crénica en terapia sustitutiva
con OR 3.7,1C 95% 1.1-12 (p <0.01), hipertensién pulmonar previa al diagnéstico OR
6.3, IC 95% 1.8-21 (p <0.01), insuficiencia cardiaca congestiva con FEVI <60 % OR
2.9,1C 95% 1.2-7 (p <0.01), antecedente de enfermedad vascular cerebral isquémica
OR 2.9, IC 95% 1.2-6.8 (p 0.01) y presencia de trombosis venos profunda
concomitante OR 5.9, IC 95% 2.1-16 (p <0.01); eso en cuanto a comorbilidades. Fue
llamativo que los pacientes con TEP de riesgo intermedio — alto tuvieron mayor riesgo
de desarrollar cronicidad, OR 1.63, IC 95% 1.0-2.5 (p 0.03), pacientes con
tromboembolia en ramas principales OR 1.5, IC 95% 1.0-2.4 (p 0.02), pacientes
tratados con embolectomia quirtrgica como terapia de reperfusiéon OR 5.5, IC 95%
1.52-19 (p <0.01), aquellos que fueron tratados con antagonistas de vitamina K al
egreso; mientras que como por parametros ecocardiograficos, una VRT >3.29 m/s
demostro asociar a cronicidad OR 2.88, IC 95% 1.6-5.1 (p <0.01). Por otro lado, la
TEP segmentaria fue factor protector para TEP crénica OR 0.8, IC 95% 0.2-0.7 (p
<0.01), aquellos que recibieron tratamiento mediante APB OR 0.2, IC 95% 0.2-0.2 (p
0.01), valores en la S” tricuspidea >10.1 cm/s y FEVI >50%.

Para el desenlace de disfuncién crénica del ventriculo derecho, los factores que
se mostraron como riesgo para esta complicacion fueron miocardiopatias OR 3.66,
IC 95% 1.5-8.6 (p <0.01), hipertension pulmonar previa al diagnéstico de TEP OR
7.1,1C 95% 2.2-22 (p <0.01), clasificacion de riesgo intermedio —alto OR 2.2, IC 1.21-
3.9 (p <0.01), tratamiento con antagonistas de vitamina K al egreso OR 2.6, IC 95%
1.4-4.6 (p <0.01) y dilatacion del ventriculo derecho en el ecocardiograma del
episodio agudo OR 6.28, IC 95% 1.3-29 (p 0.01). De otra manera, los pacientes que
se clasificaron como de riesgo intermedio — bajo se demostr6 como un factor
protector para esta complicacion OR 0.5, IC 95% 0.2-1.0 (p 0.04) y, por parametros
ecocardiograficos la S tricuspidea >10.0 cm/s, OR 0.8, IC 95% 0.6-0.9 (p 0.01).

En hipertension pulmonar como complicacién cronica, los factores asociados
demostrados fueron la presencia de enfermedades autoinmunes OR 2.6, IC 95% 1.0-

6.9 (p 0.04), aquellos con cardiopatias congénitas aciandgenas OR 11.6, IC 95% 4.2-
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32 (p <0.01), uso de hormonas tiroideas OR 3.6, IC 95% 1.0-12 (p 0.04), pacientes
con clasificacion de riesgo intermedio — alto OR 3.8, IC 95% 1.8-7.7 (p <0.01),
pacientes tratados al egreso con antagonistas de vitamina K OR 3.1, IC 95%& 1.3-
6.0 (p <0.01) y ecocardiogréficamente una VRT >3.57 m/s OR 13.66, IC 95% 2.7-68
(p <0.01), asi como la presencia de derrame pericardico OR 3.75, IC 95% 1.0-13 (p
0.03). Mientras que los factores que demostraron ser protectores para el desarrollo
de hipertension pulmonar fueron clasificacion de riesgo de intermedio — bajo OR 0.4,
IC 95% 0.1-0.8 (p 0.02), tratamiento de reperfusion mediante APB OR 0.09, IC 95%
0.1-0.2 (p <0.01) y S’ tricuspidea >9.0 cm/s OR 0.77, IC 95% 0.6-0.9 (p 0.01).

En la tabla 20 se identificaron los factores de riesgo asociados a mayor
mortalidad: clasificacion de riesgo alto al momento del diagnéstico OR 18.34, IC 8.67-
38.82 (p <0.001), tratamiento en el episodio agudo con heparina no fraccionada OR
2.23,1C 95% 1.21-4.11 (p 0.012), uso de alteplasa OR 2.55, IC 1.03-6.34 (p 0.045),
la presencia de sangrado mayor OR 4.34, IC 95% 1.89-9.95 (p 0.001), presencia de
signo de McConell OR 9.99, IC 95% 1.10-19.50 (p 0.007), aplanamiento septal OR
12.86, IC 95% 2.51-65.68 (p 0.002), elevacion de creatinina sérica >1.06 mg/dL OR
1.92,1C 5% 1.18-3.13 (p 0.009) y elevacion de lactato >5.25 mmol/L OR 1.35, IC 95%
1.07-1.70 (p 0.009). En cuanto a las escalas de riesgo utilizadas para estimar mayor
riesgo de muerte, con PESI obtuvimos un punto de corte de 101 puntos y PESI-Echo
de 128.

Los ultimos desenlaces que evaluados fueron los relacionados a los eventos de
sangrado (tabla 21). Los factores de riesgo para la presencia de sangrado menor
fueron: el uso de alteplasa OR 5.66, IC 95% 1.4-23 (p 0.02); mientras que para
sangrado mayor ninguno de los factores evaluados demostré relevancia
estadisticamente significativa, mismo fendmeno observado para muerte por

hemorragia.
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14. DISCUSION

En el presente estudio retrospectivo realizado encontramos que un porcentaje
alto de la poblacion no contaba con comorbilidades previas al episodio de TEP aguda
(17.3%). Es importante resaltar que de las comorbilidades que demostraron
asociacion como factores de riesgo para mayor probabilidad de desarrollar
hipertension pulmonar crénica fueron enfermedad renal cronica en terapia sustitutiva,
hipertension pulmonar previa, insuficiencia cardiaca con FEVI menor del 50%,
enfermedad cerebral vascular isquémica y trombosis venosa profunda concomitante;
que, desde el punto de vista fisiopatoldgico, son condiciones con aumento del
potencial tromboembdlico. Por otro lado, resaltan como factores de riesgo para
disfuncién cronica del ventriculo derecho la presencia de miocardiopatias e
hipertension pulmonar previa, que, en estas condiciones, per se es esperable que
condicionen disfuncién miocéardica a largo plazo, independientemente de haber
padecido TEP aguda. Por ultimo, los factores de riesgo identificados para la aparicion
de hipertension pulmonar, fueron las enfermedades autoinmunes, cardiopatias
congénitas acianogenas, la presencia de derrame pericardico y aquellos con
tratamiento con hormonas tiroideas; en los dos primeros factores de riesgo las
probabilidades de desarrollar hipertension pulmonar no es posible distinguir del
riesgo inherente que tienen estas enfermedades por sus vias fisiopatoldgicas a
confluir en el remodelado de la vasculatura pulmonar al de riesgo afadido por haber
padecido TEP. No obstante, no es posible realizar la misma asociacion con el uso de
hormonas tiroideas, por lo que este hallazgo se presume interesante.

Un factor de riesgo compartido en las 3 complicaciones crénicas ya descritas fue
el uso de antagonistas de vitamina K como anticoagulacion a largo plazo, después
del egreso hospitalario. Por el disefio del estudio, al ser prospectivo, no fue posible
aseverar si los pacientes en tratamiento con este tipo de anticoagulantes se
encontraron con efecto anticoagulante optimo (INR 2 — 3 en >70% de las
mediciones); por lo que es posible explicar que haya sido mas frecuentes las
complicaciones en el grupo de pacientes con anticoagulantes del tipo warfarina o
acenocumarina al ser farmacos con efecto terapéutico menos constante, a
comparacion de los anticoagulantes nuevos directos, cuyo efecto y dosis son

estables.
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En cuanto a las variables ecocardiograficas, aquellas que demostraron ser
predictores para la aparicion de complicaciones cronicas durante el episodio agudo
fueron: S” tricuspidea <9.0 cm/s y velocidad de regurgitacion tricuspidea >3.29 m/s.

Por otra parte, los factores que se mostraron como protectores para los
desenlaces cronicos evaluados fueron el tratamiento mediante angioplastia pulmonar
con baldn y fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo >50%.

El sangrado agudo como desenlace adverso a corto plazo, fue mas comiunmente
observado en pacientes tratados con alteplasa (sangrado menor); no obstante,
ninguno de los factores evaluados, mostrd asociacion directa con mayor riesgo de
sangrado mayor o muerte por sangrado.

El otro de los desenlaces adversos a corto plazo evaluados fue muerte, siendo la
causa mas prevalente en nuestra poblacién, el choque cardiogénico. Los factores
que demostraron tener mayor asociacién con probabilidad de muerte fueron el uso
de heparina no fraccionada (posiblemente porque la mayoria de estos pacientes
fueron categorizados como de riesgo intermedio — alto o alto), aquellos pacientes que
recibieron alteplasa como terapia de reperfusion (no relacionado a sangrado, sino
muy probablemente porque los pacientes que fueron candidatos a terapia de
reperfusion tuvieron condiciones clinicas mas criticas), aquellos que sufrieron
sangrado mayor, niveles de creatinina altos y de lactato; y en cuanto a variables
ecocardiogréaficas, la presencia de aplanamiento septal o el signo de McConell. En
cuanto a las validaciones de escalas predictoras de riesgo de mortalidad,
encontramos un punto de corte para PESI de 101 puntos en adelante y para PESI-
Echo, un puntaje igual o mayor de 125 (grafico 3).

Nuestro estudio al tener un disefio retrospectivo se encuentra con las limitantes
inherentes al disefio de estos estudios. Aproximadamente una tercera parte de los
eventos agudos contaron con un estudio ecocardiografico suboptimo (falta de
mediciones paramétricas 0 ausencia de estudio realizado); asi mismo, en el andlisis
prospectivo de los casos, conforme a lo consignado en el expediente en sus citas
subsecuentes, no todos los pacientes fueron llevados a un tamizaje para el desarrollo
de complicaciones a =3 meses después del evento agudo. Es decir, no todos los
pacientes contaron con angiotomografia de arterias pulmonares, ecocardiograma de

seguimiento y, a pesar de que se haya documentado alta probabilidad para
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hipertension pulmonar por ecocardiografia, algunos pacientes no fueron evaluados
con medicion invasiva de presiones pulmonares para establecer con certeza el
diagnéstico. Por ello, es necesario hacer estudios prospectivos con seguimiento
activo de los pacientes que sobreviven de un episodio de TEP aguda con la intencion
de: realizar los tamizajes en tiempo y forma para complicaciones croénicas v,
establecer el apego terapéutico, para esclarecer esos hitos que encontramos en
nuestro estudio, como el identificado en aquellos pacientes que fueron tratados con
antagonistas de vitamina K y, que no fue posible establecer qué porcentaje de esa
poblacion se mantuvo verdaderamente con anticoagulacion efectiva (INR

terapéutico).
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15. CONCLUSIONES

En el presente estudio de logré demostrar que existen factores de riesgo
potenciales en los sobrevivientes de TEP aguda, para la posterior aparicion de
complicaciones cronicas como son: disfuncion ventricular derecha, tromboembolia
pulmonar crénica e hipertension pulmonar tromboembdlica cronica. Esto permite,
identificar a la poblacién de mayor riesgo para la aparicién de estas complicaciones
y, especialmente en ellos, reforzar los algoritmos de tamizaje para la pronta
identificacion de mencionadas complicaciones.

Con ello, se pueden realizar todas las directrices terapéuticas invasivas y no
invasivas encaminadas a limitar la progresion del proceso fisiopatoldgico, ofrecer un
mejor proceso de atencion médica y, a largo plazo, ofrecer una mejor calidad de vida

a la par de una mayor sobrevida.
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17. TABLAS Y GRAFICOS

TABLA 1. Criterios modificados de Wells para la evaluacion clinica de TEP
Variable clinica

Sintomas de TVP (edema de extremidad, dolor a la palpacion)
Otros diagndsticos menos probables que TEP

Frecuencia cardiaca >100

Inmovilizacion 23 dias o cirugia en las 4 semanas previas
TEP/TVP previa

Hemoptisis

Malignidad

Interpretacion de la probabilidad pre-prueba

Probabilidad pre-prueba

Puntaje
3.0
3.0
1.5
15
1.5
1.0
1.0

Puntaje total

Alta >6.0
Moderada 2.0-6.0
Baja <2.0
TABLA 2. Puntaje modificado de Ginebra para la evaluacién clinica de TEP
Variables Puntaje
Factores de Edad > 65 afos 1
riesgo TEP o TVP previas 3
Cirugia con anestesia general o fractura en extremidades inferiores <1 mes 2
Malignidad activa 2
Sintomas Dolor unilateral de extremidad inferior 3
Hemoptisis 2
Signos Frecuencia cardiaca 75 — 94 latidos por minuto 3
Frecuencia cardiaca = 95 latidos por minuto 5
Dolor a palpacion de sistema venos profundo de extremidad inferior y edema 4

unilateral
Interpretacion de la probabilidad pre-prueba
Probabilidad pre — prueba
Alta
Moderada

Baja

Puntaje total
=11
4-10
0-3
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TABLA 3. Criterios de descarte para TEP (PERC)

Variables

Edad < 50 afios

Frecuencia cardiaca < 100 latidos por minuto
Saturacién de oxigeno = 95%

No hemoptisis

No uso de estr6genos

No TVP / TEP previas

No edema unilateral de extremidad inferior

No cirugia o trauma que requiera hospitalizaciéon < 4 semanas

En caso de cumplir todos los criterios previos se puede descartar la probabilidad para TEP (solamente aplicable para

pacientes de bajo riesgo)

TABLA 4. Escala PESI para estimacion mortalidad a 30 dias (Pulmonary Embolism Severity Index)

Variable clinica

Edad

Hombre

Mujer

Malignidad

Insuficiencia cardiaca

Frecuencia cardiaca 2100 latidos por minuto
Presion arterial sistélica <100 mmHg
Frecuencia respiratoria 230 respiraciones por minuto
Temperatura corporal <36 °C

Alteracion del estado de alerta

Saturacion parcial de oxigeno <90 %
Clasificacion por estratificacion de riesgo
Estratificacion por sumatoria de puntos
Clase | (<65 puntos)

Clase Il (66 — 85 puntos)

Clase Il (86 — 105 puntos)

Clase IV (106 — 125 puntos)

Clase V (>125 puntos)

Puntaje
+ afios
+10
+0
+30
+10
+20
+30
+ 20
+ 20
+60
+ 20

% Muerte
1.1
3.1
6.5
10.4
245
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TABLA 5. Escala sPESI para estimacion mortalidad a 30 dias (Simplified PESI)

Variable clinica

Edad <80 afios

Edad >80 afios

Malignidad

Enfermedad cardiopulmonar

Frecuencia cardiaca 2100 latidos por minuto
Presion arterial sistélica <100 mmHg
Saturacion parcial de oxigeno <90 %
Clasificacion por estratificacién de riesgo
Estratificacion por sumatoria de puntos
Bajo riesgo (0 puntos)

Alto riesgo (=1 puntos)

Puntaje
+0
+1
+1
+1
+1
+1
+1

% Muerte
11
8.9

TABLA 6. Clasificacién de gravedad de la TEP y riesgo de muerte temprana (intrahospitalariay a 30

dias)
Riesgo de mortalidad Inestabilidad
temprana hemodindmica
Alto +

Intermedio — alto -
Intermedio — bajo -
Bajo -

PESI 1lI-V
sPESI 21

+

+

+

Disfuncion Elevacion de
del VD troponina
+ +
+ +

Uno o ninguno
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TABLA 7. Probabilidad de hipertensién pulmonar por ecocardiografia en pacientes sintomaticos o

con sospecha clinica

Velocidad de regurgitacién tricuspidea Presencia de signos Probabilidad de hipertension

ecocardiograficos

< 2.8 m/s o flujo no medible No
< 2.8 m/s o flujo no medible Si
29-34m/s No
29-34m/s Si
>3.4m/s Si/ No

Ventriculos

Arteria pulmonar

Vena cava inferior y
auricula derecha

Signos ecocardiograficos sugerentes de hipertensién pulmonar

Relacién VD/VI en diametro basal >1.0
Movimiento septal paradéjico

indice de excentricidad >1.1 in sistole y/o diastole

pulmonar
Baja

Intermedia

Intermedia
Alta
Alta

Tiempo de aceleracién del TSVD <105 ms y/o muesca mesosistélica

Velocidad de regurgitacion pulmonar en protodiastole >2.2 m/s

Didmetro de la arteria pulmonar >25 mm

Diametro de VCI >21 mm con colapso inspiratorio <50% con manobra de olfateo o <20%

con inspiraciéon normal

Area de auricula derecha en telesistole >18 cm?
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TABLA 8. Evaluacion del riesgo en hipertensién pulmonar

Determinantes
prondsticos
(mortalidad a 1 afio)
Signos clinicos de
insuficiencia cardiaca
derecha
Progresién de sintomas
Sincope
Clase funcional de la
OMS
Caminata de 6 minutos
Prueba de ejercicio

cardiopulmonar

Péptidos natriuréticos

Imagen (eco, RMN)

Hemodinamico

Riesgo bajo
<5%

Ausentes
No
No
I, 1
>440 m

VO2 pico >15 ml/min/Kg
(>65% predicho)
Pendiente VE/VCO2 <36

BNP <50 ng/L
NT-ProBNP <300 ng/L

Area AD <18 cm?
Sin derrame pericéardico

PaAD <8 mmHg
IC >2.5 L/min/m?

Riesgo intermedio
5-10%

Ausentes

Lenta

Ocasional
1]

165-440 m

VOz2 pico 11-15 ml/min/Kg

(35-65% predicho)

Pendiente VE/VCO:2 36-
44.9
BNP 50-300 ng/L

NT-ProBNP 300-1400 ng/L

Area AD 18-26 cm?
Sin derrame pericéardico o

minimo
PaAD 8-14 mmHg
IC 2.0-2.4 L/min/m?

Riesgo alto
>10%

Presentes

Réapida

Repetitivo
\%
<165 m

VO: pico <11 ml/min/Kg
(<35% predicho)
Pendiente VE/VCO2 >45

BNP >300 ng/L
NT-ProBNP >1400 ng/L
Area AD >26 cm?
Derrame pericéardico
presente
PaAD >14 mmHg
IC <2.0 L/min/m?

SvO2 >65% SvO2 60-65% SvO2 <60%

TABLA 9. Escala para prediccion de riesgo para HPTEC

Variable Puntos
TEP no provocada +6
Hipotiroidismo +3
Inicio de los sintomas >2 semanas al momento del diagndstico +3
Disfuncion del VD por TAC o ECOTT +2
Diabetes mellitus tipo 2 -3
Trombdlisis o embolectomia -3

Alto riesgo >6 puntos. Bajo riesgo <6 puntos
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TABLA 10. Caracteristicas demograficas de la poblacién estudiada

Variable Hombres Mujeres Total
Porcentaje de la poblacidn (%) 46.6 53.4 100
Edad (media) en afios 52.9 56.3 53.7
Talla (media) en metros 1.70 1.56 1.63
Peso (media) en kilogramos 84.6 76.2 80.0
IMC (media) 29.19 29.49 29.35
TABLA 11. Prevalencia de comorbilidades de la poblacién estudiada
Comorbilidad Hombres % Mujeres % Total %
Sin comorbilidades 17.6 17.1 17.3
Diabetes mellitus 16.6 14.0 15.2
Hipertension arterial sistémica 35.7 34.6 35.1
Enfermedad renal crénica 25 2.6 2.6
Trombofilias 6.0 1.8 3.7
Cardiopatia isquémica 16.1 4.4 9.8
Miocardiopatias 7.0 5.7 6.3
Valvulopatia mitral 5.5 3.1 4.2
Fibrilacion / flutter auricular 8.0 8.3 8.2
Tabaquismo 32.7 12.7 22
Enfermedades autoinmunes 7.5 5.3 6.3
Malignidad activa 5.0 8.8 7.0
Neumopatias crénicas 5.5 9.2 7.5
Hipertension pulmonar 2.0 3.5 2.8
Insuficiencia cardiaca congestiva 16.1 12.3 14.1
Cardiopatia congénita aciandégena 25 5.3 4.0
Cardiopatia congénita cian6gena 2.0 1.8 1.9
Portadores de valvula cardiaca mecéanica 15 2.2 1.9
Hipotiroidismo 2.0 6.6 4.4
Terapia hormonal tiroidea sustitutiva 15 4.8 3.3
Antecedente de eventos tromboembdlicos
Sin antecedente de tromboembolismo 80.9 81.1 81.0
Trombosis arteriales 0.0 1.3 0.7
Ataque isquémico transitorio 0.0 1.3 0.7
Evento vascular cerebral isquémico 5.5 5.3 5.4
Trombosis venosa profunda 4.0 3.9 4.0
Tromboembolia pulmonar aguda 3.0 2.6 2.8
Tromboembolia pulmonar crénica 7.5 6.1 6.8
Trombos cardiacos intracavitarios 1.0 0.9 0.9
Otras trombosis venosas 0.0 0.4 0.2
Antecedentes heredofamiliares de tromboembolismo 4.5 3.9 4.2
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TABLA 12. Prevalencia de factores de riesgo para TEP provocada

Factores de riesgo

Uso de anticonceptivos hormonales

Uso de esteroides exégenos
Inmovilizacién

Traumatismo reciente

Todas las cirugias
Cardiovascular

Abdominal

Ortopédica

Neurocirugia

Cirugia menor

Intervencion cardiaca percutanea

Toracica no cardiovascular

Todas las infecciones
Neumonia
Gastrointestinales
Tejidos blandos

Uro - ginecoldgicas
Bacteriemia
Endocarditis infecciosa
Sepsis posquirlrgica
Sepsis puerperal

Cirugia / intervencidn invasiva recien

Infecciones activas

Hombres %

0.0
1.5
15.6
4.5

te
9.0
15
2.0
3.5
0.0
0.5
1.5
0.0

13.1
8.5
0.5
0.5
0.5
0.0
3.0
0.0
0.0

Mujeres %
6.1
0.4
16.7
3.1

13.2
18
5.7
1.8
0.9
0.9
1.3
0.9

18.4
8.3
0.0
2.2
2.2
0.4
2.2
2.6
0.4

Total %
3.3
0.3
16.2
3.7

11.2
1.6
4.0
2.6
0.5
0.7
1.4
0.5

15.9
8.4
0.2
1.4
1.4
0.2
2.6
1.4
0.2

TABLA 13. Prevalencia de antecedentes obstétricos en mujeres durante el episodio agudo

Variable Frecuencia %
Embarazo 0.9
Aborto 0.4
Puerperio 4.8
Estados hipertensivos del embarazo 0.8
TABLA 14. Causas de muerte registradas en el episodio agudo

Variable Hombre % Mujer % Total %
Hemorragia 10.0 15.1 12.3
Infarto agudo del miocardio 10.0 0.0 3.8
Choque cardiogénico 60.0 54.5 56.6
Otras trombosis 0.0 6.1 3.8
Arritmia letal 5.0 6.1 5.7
Choque séptico 15.0 18.2 17.8
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TABLA 15. Caracteristicas del episodio agudo de TEP por clasificacion de riesgo

Variable Bajo Intermedio Intermedio

% bajo % alto %

Tratamiento anticoagulante durante el episodio agudo

Sin anticoagulacién 3.3 0.6 0.5
Antagonistas de vitamina K 3.3 13 0.0
Heparinas de bajo peso molecular 66.7 56.5 41.7
Heparina no fraccionada 23.3 41.6 56.9
Anticoagulantes orales directos 3.3 0.0 0.5
Fondaparinux 0.0 0.0 0.5
Terapia farmacoldgica de reperfusién
Alteplasa 0.0 2.6 9.3
Tenecteplasa 0.0 0.6 2.9
Alteplasa en media dosis 0.0 0.0 0.5
Terapia intervencionista de reperfusion
Trombofragmentacién mecanica 0.0 1.9 4.9
Trombofragmentacion y trombdlisis intraarterial 0.0 3.9 18.0
Trombectomia (intracavitario) 0.0 1.9 15
Embolectomia 0.0 2.6 2.4
Angioplastia pulmonar con balén 0.0 0.0 15
Filtro en vena cava inferior 3.3 3.9 0.5

Carga trombética

Trombosis en silla de montar 0.0 33 8.4
Trombosis en ramas principales 26.7 33.6 48.0
Trombosis lobar 30.0 18.4 22.8
Trombosis segmentaria 36.7 38.8 18.8
Trombosis subsegmentaria 6.7 5.3 2.0
TVP concurrente 56.7 34.4 48.8
Complicaciones hemorréagicas
Sangrado mayor 0.0 3.9 8.3
Sangrado menor 6.7 1.9 2.4
Tratamiento anticoagulante al egreso
Sin anticoagulacion 6.7 5.2 14.1
Antagonistas de vitamina K 40.0 50.6 44.4
Apixaban 30.0 27.9 20.5
Rivaroxaban 20.0 13.0 13.7
Dabigatran 3.3 0.6 6.3
Enoxaparina 0.0 2.6 1.0
Incidencia de mortalidad general y de causas de muerte
Incidencia de mortalidad 0.0 3.2 12.2
Hemorragia 0.0 0.6 2.5
Infarto agudo del miocardio 0.0 0.0 1.0
Choque cardiogénico 0.0 0.6 5.4

Alto
%

0.0
0.0
18.4
81.6
0.0
0.0

26.3
10.5
2.6

2.6
5.3
0.0
2.6
0.0
2.6

10.8
51.4
18.9
16.2
0.0
37.8

15.8
2.6

63.2

23.7
13.2
0.0
0.0
0.0

60.5
2.6
0.0

47.4
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Otras trombosis 0.0 15 0.0 0.0
Arritmias letales 0.0 0.0 1.0 2.6
Choque séptico 0.0 0.6 2.4 7.9
TABLA 16. Variables paraclinicas durante TEP aguda por grupos de riesgo
Variable Bajo Intermedio Intermedio Alto
bajo alto
Variables de laboratorio (media)
Hemoglobina (g/dL) 13.2 23.22 14.88 13.32
Leucocitos (cél/mcL) 9.08 9.79 11.36 12.61
Creatinina sérica (mg/dL) 0.86 1.33 1.27 2.12
Dimero D (ng/L) 4.09 4.04 3.58 3.42
Proteina C reactiva (mg/L) 53.66 144.35 100.28 131.11
NT-ProBNP (ng/L) 524.1 6527.9 13841.8 26544.4
Troponina elevada (% prevalencia) 13.6 69.6 87 97.1
pH 7.31 7.31 7.38 7.33
pO2 (MMHg) 68.32 62.44 64.47 75.64
pCO2 (mmHg) 30.2 35.18 31.95 29.25
HCOs (mmol/L) 24.7 22.13 20.95 16.6
Saturacién de oxigeno (%) 92.5 85.22 86.28 85.03
Lactato (mmol/L) 1.00 1.68 2.18 3.78
Variables ecocardiograficas (media)
TAPSE (mm) 19.5 18.1 15.71 14.14
PAPs (mmHg) 39.36 52.24 60.26 57
S’ tricuspidea (cm/s) 11.84 11.59 9.77 7.93
FACVD (%) 40.46 37.56 27.76 25.21
Dilatacion del VD (% prevalencia) 40 59.5 85.1 85
Hipertrofia del VD (% prevalencia) 12.5 20.3 36.5 154
TAPSE/PAPs 0.51 0.39 0.30 0.29
Disfuncion del VI (% prevalencia) 0.0 245 253 9.1
Volumen de AD (cm?) 27.00 34.83 41.32 40.23
Signo de McConell (% prevalencia) 0.0 5.6 16.2 7.7
Aplanamiento septal (% prevalencia) 11.1 19.7 37.2 62.5
Velocidad de regurgitacion tricuspidea (m/s) 2.85 3.28 3.47 3.04
Trombo en transito (% prevalencia) 10 18.8 16.2 29.4
Derrame pericardico (% prevalencia) 10 19.2 26.1 29.4
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TABLA 17. Asociacion entre factores de riesgo para TEP aguday su relacién con la aparicién de

desenlaces créonicos

Variables

Sin comoérbidos

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
sistémica

Enfermedad renal cronica
Trombofilias
Cardiopatiaisquémica
Miocardiopatias
Valvulopatia mitral

FA / FLA

Tabaquismo

Enfermedades autoinmunes

Malignidad activa
Neumopatia crénica

Hipertension pulmonar

Insuficiencia cardiaca crénica

CC. Acianégena

CC. Cian6gena

Valvula protésica

Uso de anticonceptivos
Hipotiroidismo

Uso de hormonas tiroideas

Uso de esteroides exdgenos

Trombosis arteriales

Ataque isquémico transitorio

Evento vascular cerebral

Trombosis venosa profunda

TEP aguda

TEP crénica

Trombos intracavitarios
Otras trombosis venosas
Traumatismo reciente
Inmovilizacion

AHF de tromboembolismo

Embarazo
Aborto
Puerperio

Preeclampsia/ eclampsia

Cardiovascular
Abdominal

Ortopédica

%
19.6
15.9

29.0

5.6
10.3
7.5
2.8
0.0
7.5
20.6
9.3
2.8
8.4
7.5
15.6
6.5
i)
0.9
i)
6.5
5.6
0.9

0.9
0.0
10.3
10.3
4.7
100
0.0
0.9
1.9
10.3
5.6

0.9
0.0
1.2
0.0

0.9
1.9
0.0

TEP crénica

OR IC p % OR
123 07-21 046 158 0.88
1.07 0519 087 8.8 0.49
0.68 0.4-1.1 007 298 0.75
3.70 1.1-12 0.03 1.8 0.64
720 2121 <001 53 1.50
0.68 0.3-1.5 0.22 7.0 0.65
035 0.1-1.2 006 158 3.66
073 0.6-0.7 0.1 1.8 0.37
0.87 0319 046 105 1.38
089 05-1.5 039 281 146
183 0841 010 8.8 15
031 0.1-1.0 0.5 1.8 0.21
118 0526 040 123 1.93
6.3 1.8-21 <0.01 105 7.1
2.9 1.2-7 <0.01 15.8 11
2.1 0.8-58  0.10 8.8 2.8
0.9 0.1-5 0.67 1.8 0.9
0.4 0.1-3.4 036 2.2 0.8
0.4 0.1-22 027 3.8 0.8
1.7 0.6-46 017 8.8 2.4
2.3 0.7-6.8  0.10 7.0 2.7
0.9 0.1-9.6 073 1.1 0.8

Disfuncién VD

IC
0.4-1.8
0.1-1.2

0.4-1.3

0.1-5.1
0.4-5.5
0.2-1.9
1.5-8.6
0.1-2.8
0.5-3.4
0.7-2.7
0.5-4.1
0.1-1.5
0.7-4.7
2.2-22
0.5-2.5
0.9-8.4
0.1-7.6
0.8-0-8
0.8-0.8
0.8-7.0
0.8-8.9
0.8-0.9

Antecedente de eventos tromboembdlicos

15
0.7
2.9
5.9
2.1
9.5
0.7
0.2
0.4
0.5
15

3.0
0.7
0.6
0.1

0.1
0.3
0.7

0.1-16 0.58 0.0 0.8
0.7-0.7 0.42 0.0 0.8
1.2-6.8  0.01 5.3 0.9
2.1-16 <0.01 35 0.8
0.6-7.0 0.15 15 0.5
4.0-22 <0.01 10.5 1.7
0.7-0.7 031 1.8 2.1
0.2-0.3 0.25 0.0 0.8
0.1-1.8  0.19 35 0.9
0.2-1.0 0.06 14.0 0.8
0541 0.28 5.3 1.3
Antecedentes obstétricos
0.1-48 0.43 1.8 6.5
0.7-0.7  1.00 0.0 0.8
0.1-30 0.73 35 1.4
0.7-0.7  1.00 0.0 0.8
Cirugias recientes
0.1-41  0.68 1.8 1.0
0.1-1.7 0.26 35 0.8
0.7-0.7  0.07 0.0 0.8

0.8-0.8
0.8-0.8
0.2-3.3
0.1-3.8
0.1-4.6
0.6-4.5
0.2-21
0.8-0.8
0.2-4.1
0.3-1.8
0.3-4.6

0.4-99
0.8-0.8
0.3-6.2
0.8-0.8

0.1-9.1
0.1-3.8
0.8-0.8

0.85
0.16

0.22

0.55
0.36
0.31
<0.01
0.28
0.31
0.15
0.28
0.06
0.11
<0.01
0.40
0.06
0.71
0.31
0.13
0.09
0.10
0.56

1.00
1.00
0.63
0.59
0.50
0.17
0.43
1.00
0.63
0.40
0.44

0.24
1.00
0.64
1.00

0.63
0.59
0.20

Hipertension pulmonar

%
17.8
15.6

28.9

4.4
8.9
4.4
2.2
0.0
11.1
13.3
13.3
2.2
13.3
15.6
6.7
20.0
2.2
2.2
3.7
8.9
8.9
1.0

0.0
0.0
22
8.9
4.4
311
0.0
22
4.4
8.9
6.7

0.0
0.0
0.0
2.2

2.2
6.7
0.0

OR
1.03
1.02

0.72

19
3.0
0.39
0.31
0.89
1.46
0.51
2.6
0.27
21
13.8
0.40
11.6
1.2
12
0.8
2.3
3.6
0.8

0.8
0.8
0.3
2.7
17
11.0
0.8
0.1
12
0.4
1.7

0.8
0.8
0.8
0.1

14
1.8
0.8

IC
0.4-2.3
0.4-2.4

0.3-1.4

0.4-9.2
0.9-9.7
0.1-1.7
0.1-2.3
0.8-0.9
0.5-3.9
0.2-1.2
1.0-6.9
0.1-2.0
0.8-5.4
4.2-45
0.1-1.3
4.2-32
0.1-10
0.1-10
0.8-0.9
0.7-7
1.0-12
0.8-0.9

0.8-0.8
0.8-0.9
0.1-2.8
0.8-8.8
0.3-8.1
4.8-24
0.8-0.9
0.1-0.1
0.2-55
0.1-1.3
0.4-6.2

0.8-0.9
0.8-0.9
0.8-0.9
0.1-0.1

0.1-12
0.5-6.8
0.8-0.9

p
0.53

0.54

0.22

0.32
0.07
0.15
0.19
0.23
0.30
0.09
0.04
0.15
0.10
<0.01
0.09
<0.01
0.59
0.59
0.20
0.12
0.04
0.63

1.00
1.00
0.27
0.09
0.36
<0.01
1.00
0.10
0.51
0.11
0.29

1.00
1.00
0.61
0.10

0.54
0.40
0.28
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Neurocirugia

Cirugia menor
Intervencion cardiaca
percuténea

Toracica no cardiovascular

Neumonia
Gastrointestinal
Tejidos blandos
Uro-ginecolégicas
Bacteriemia
Endocarditis infecciosa
Sepsis posquirargica

Sepsis puerperal

0.0
0.0

1.9

6.5
0.9
0.0
0.9
0.0
2.8
0.0
0.0

0.7
0.7

15

3.0

0.7
0.2
0.7
0.5
0.7
11
0.7
0.7

0.7-0.7
0.7-0.7

0.2-8.3

0.1-48

Infecciones activas

0.2-1.6
0.2-0.2
0.7-0.7
0.1-5.1
0.7-0.7
0.2-4.3
0.7-0.7
0.7-0.7

1.00
0.57

0.64

0.43

0.54
0.25
0.34
0.53
1.00
0.54
0.34
1.00

18
0.0

1.8

18

8.8
18
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0
0.0

6.5
0.8

1.3

6.5

1.0
0.1
0.8
0.8
0.8
0.8
0.8
0.8

0.4-10
0.8-0.8

0.1-11

0.4-96

0.3-2.8
0.1-0.1
0.8-0.8
0.8-0.8
0.8-0.8
0.8-0.8
0.8-0.8
0.8-0.8

0.24
1.00

0.54
0.13
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00
1.00

0.0
0.0

2.2

2.2

8.9
0.0
0.0
0.0
0.0
2.2
0.0
0.0

0.8
0.8

1.7

8.6

1.0
0.8
0.8
0.8
0.8
0.8
0.8
0.8

0.8-0.9
0.8-0.9

0.1-15

0.5-14

0.3-3.1
0.8-0.9
0.8-0.9
0.8-0.9
0.8-0.9
0.1-6.7
0.8-0.9
0.8-0.9

1.00
1.00

0.48

0.20

0.54
1.00
1.00
1.00
1.00
0.67
1.00
1.00

50



TABLA 18. Asociacion entre caracteristicas del episodio agudo de TEP y su relaciéon con la

aparicion de desenlaces cronicos

Variables

Riesgo bajo
Riesgo intermedio — bajo
Riesgo intermedio — alto

Riesgo alto

Sin anticoagulacién

Antagonistas de vitamina K

Heparina bajo peso molecular

Heparina no fraccionada
Anticoagulantes orales

directos

Trombo en silla de montar

Trombo en ramas principales

Trombo lobar
Trombo segmentario
Trombo subsegmentario

TVP concurrente

Sin terapia de reperfusion
Alteplasa

Tenecteplasa

Alteplasa media dosis
Trombofragmentacion
Trombofragmentacién con
trombolisis intraarterial
Trombectomia
Embolectomia
Angioplastia pulmonar con
bal6n

Filtro de vena cava inferior

Sin tratamiento
Antagonistas de vitamina K
Apixaban

Rivaroxaban

Dabigatran

Enoxaparina

%

8.4
30.8
57.0

3.7

0.0
0.9
46.7
51.4

0.0

6.5
49.5
25.2
15.0

2.8
51.4

65.4
3.7
0.9
0.9
4.7

10.3

1.9
6.5

2.8

2.8

3.7
61.7
23.4

9.3

0.9

0.9

TEP crénica

OR IC p % OR
Grupos de riesgo de TEP aguda

1.3 0.5-2.9 0.51 5.3 0.7

0.7 0.4-1.1 0.20 24.6 0.5

1.6 1.0-2.5 0.03 64.9 2.2

0.3 0.1-0.9 0.03 53 0.5

Disfuncién VD

IC

0.2-2.4
0.2-1.0
1.2-3.9
0.1-1.7

Anticoagulacién durante el episodio agudo

0.7
15
1.0
1.0

0.7

11
15
13
0.3
0.8
15

0.7
0.4
0.3
3.0
1.6

0.9

15
5.5

0.2

15

0.7
25
1.0
0.6
0.2
0.5

0.7-0.7
0.1-16
0.6-1.5
0.6-1.5

0.7-0.7

0.4-2.7
1.0-2.4
0.8-2.3
0.2-0.7
0.2-2.9
1.0-2.4

0.56
0.58
0.53
0.51

1.00

Carga trombotica

0.81
0.02
0.22
<0.01
0.51
0.03

1.8
1.8
43.9
50.9

1.8

3.5
40.4
211
28.1

5.3
28.1

21
3.2
0.8
0.9

6.5

0.5
0.9
0.9
1.0
1.8
0.4

Terapia de reperfusion

0.4-1.1
0.1-1-4
0.1-2.6
0.1-48
0.5-5.1

0.4-1.9

0.2-0.8
1.5-19

0.2-0.2

0.3-6.1

Tratamiento al egreso

0.1-1-4
1.6-3.9
0.6-1.7
0.3-1.3
0.1-1.5
0.1-5.1

0.27
0.25
0.46
0.43
0.35

0.54

0.63
<0.01

0.01

0.69

0.11
<0.01
0.52
0.31
0.13
0.53

75.4
35
0.0
0.0
5.3

10.5

0.0
18

1.8

18

1.8
64.9
19.3
10.5

35

0.0

13
0.4
0.8
0.8
18

0.9

0.8
0.6

3.2

0.8

0.8
2.6
0.7
0.7
0.9
0.8

0.2-21
0.2-36
0.5-1.5
0.5-1.7

0.4-90

0.1-2.2
0.5-1.7
0.5-1.9
0.5-2.0
0.4-6.7
0.2-0.8

0.7-2.6
0.1-2.0
0.8-0.8
0.8-0.8
0.4-6.7

0.4-2.4

0.8-0.8
0.1-5.1

0.2-36

0.8-6.5

0.1-1.6
1.4-4.6
0.3-1.5
0.3-1.9
0.2-4.5
0.8-0.8

0.78

0.04
<0.01

0.45

0.43
0.35
0.67
0.54

0.55
0.51
0.57
0.87
0.41
0.01

0.43
0.56
0.37
1.00
0.41

0.60

1.00
0.55

0.35

0.12
<0.01
0.50
0.83
0.67
0.42

Hipertension pulmonar

% OR IC p
0.0 08 0809 059
200 04 01-08 002
756 38 1877 <001
4.4 04 0119 040
0.0 08 0809 100
0.0 08 0809 100
556 14 0827 021
424 06 0312 027
0.0 0.8 0809 100
6.7 11 0338 074
489 14 0726 0.26
200 09 0420 051
200 06 0314 037
2.2 06 0150 055
400 08 0416 075
625 06 0312 0.23
2.2 02 0122 034
2.2 09 017.6 100
0.0 08 0809 100
4.4 14 0366 065
1.1 1.0 0328 0.80
4.4 43 0724 012
6.7 33 0813  0.09
67 009 0102 <001
0.0 08 0809 060
2.2 11 02-18 0.05
689 31 1660 <001
178 06  03-15 045
8.9 06 0218 063
2.2 05 0146 051
0.0 08 0809 051
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TABLA 19. Asociacion entre parametros ecocardiogréaficos durante el episodio de TEP aguda y su

relacion con el desarrollo de complicaciones crénicas

TEP crénica Disfuncién VD Hipertension pulmonar
Variables
Corte OR IC p Corte OR IC p Corte OR IC p
Regresion logistica binomial para parametros ecocardiograficos
TAPSE NA 0.99 0.8-1.1 0.92 NA 1.08 0.9-1.2 0.21 NA 1.13 0.8-1.5 0.46
PAPs NA 097 09-1.0 0.18 NA 101 0910 0.15 NA 096 09-1.0 0.10
S’ tricuspidea 10.1 0.82 0.7-0.9 <0.01 10.0 0.80 0.6-0.9 0.01 9.0 0.77 0.6-0.9 0.01
FACVD NA 097 09-1.0 0.15 NA 096 0.9-1.0 0.22 NA 096 09-10 0.22
VD dilatado NA 1.17 0.3-3.5 0.77 NA 6.28 1.3-29 0.01 NA 38.31 0-396 0.12
Hipertrofia del VD NA 123 0431 066 NA 1.00 03-31 0.99 NA 222 06-7.8 021
TAPSE/PAPs NA 1.84 0-210 0.80 NA 0.88 0.0-62 0.88 NA 0.04 0-196 0.57
Disfuncién del VI NA 015 0.1-05 <0.01 NA 035 0.1-1.2 011 NA 018 0.0-1.1 0.7
Volumen de AD NA 1.00 0.9-1.0 1.00 NA 1.00 0.9-1.0 0.58 NA 1.00 0.9-1.0 0.51
Signo de McConell NA 1.28 0.1-95 0.80 NA 1.84 0.2-12 0.53 NA 193 0124 061
Aplanamiento septal NA 065 0.2-1.6 0.38 NA 112 03-34 0.82 NA 1.05 0239 093
VRT 3.29 288 1651 <001 3.19 049 0.1-20 0.33 357 1386 27-68 <0.01
Trombo en transito NA 162 03-71 052 NA 081 0.1-43 081 NA 065 0.1-47 0.67
Derrame pericardico NA 092 02-29 088 NA 176 0560 0.36 NA 375 1.0-13 0.03
TABLA 20. Condiciones clinicas y paraclinicas como predictores de mortalidad
Variables Mortalidad
% OR IC p
Clasificacion de riesgo
Riesgo bajo 0.0 0.92 0.89-0.94 0.038
Riesgo intermedio bajo 3.2 0.15 0.06-0.40 <0.001
Riesgo intermedio alto 12.2 0.96 0.54-1.71 0.507
Riesgo alto 60.5 18.34 8.67-38.82 <0.001
Tratamiento anticoagulante
Sin anticoagulacién 0.0 0.90 0.97-1.00 1.000
Antagonistas de vitamina K 0.0 0.99 0.98-1.00 1.000
Heparina de bajo peso molecular 8.5 0.49 0.27-0.91 0.027
Heparina no fraccionada 16.5 2.23 1.21-4.11 0.012
Anticoagulantes orales directos 0.0 0.99 0.98-1.00 1.000
Terapia de reperfusion
Sin terapia de reperfusion 12.4 0.98 0.52-1.85 0.543
Alteplasa 25.0 2.55 1.03-6.34 0.045
Tenecteplasa 10.0 0.78 0.09-6.28 0.642
Alteplasa media dosis 0.0 0.99 0.98-1.00 1.000
Trombofragmentacion 0.0 0.96 0.94-0.98 0.234
Trombofragmentacion con trombdlisis intraarterial 8.9 0.66 0.22-1.93 0.633
Trombectomia 33.3 3.62 0.64-20.30 0.164
Embolectomia 9.1 0.70 0.08-5.58 0.594
Angioplastia pulmonar con balén 0.0 0.99 0.98-1.00 1.000
Filtro de vena cava inferior 111 0.88 0.10-7.17 0.690
Carga trombotica

Trombo en silla de montar 7.7 0.57 0.13-2.49 0.757
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Trombosis en ramas principales
Trombosis lobar

Trombo segmentario

Trombo subsegmentario

Trombosis venosa profunda concurrente

Sangrado mayor

Sangrado menor

Parametros ecocardiograficos

TAPSE
PAPs
S’ tricuspidea
FACVD
VD dilatado
Hipertrofia del VD
TAPSE/PAPs
Disfuncién del VI
Volumen de AD
Signo de McConell
Aplanamiento septal
Velocidad de regurgitacion tricuspidea
Trombo en transito
Derrame pericardico

Parametros de laboratorio
Hemoglobina
Leucocitos
Creatinina sérica
Dimero D
Proteina C reactiva
NT-ProBNP
Troponina
pH
pO.
pCO,
HCO;
SpO,
Lactato

Escalas de riesgo

PESI
PESI-Echo

Episodios de sangrado

13.1
12.2
10.5
0.0
14.8

34.5
9.1
Corte
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
Corte
NA
NA
1.06
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
NA
5.25
Corte
101
126

112
0.97
0.78
0.96
1.64

434
0.70
OR
1.00
0.93
0.71
1.05
1.04
0.49
0.00
3.03
1.00
9.99
12.86
0.89
0.29
1.80
OR
0.94
0.94
1.92
1.01
1.00
1.00
1.01
1.69
0.99
0.99
0.97
0.98
1.35
OR
1.03
1.99

0.62-2.00
0.48-1.98
0.39-1.54
0.94-0.98
0.90-2.96

1.89-9.95
0.08-5.58
IC
0.68-1.46
0.87-1.00
0.48-1.04
0.97-1.14
0.14-7.61
0.07-3.47
0.00-5.66
0.61-15.05
0.97-1.04
1.10-19.50
2.51-65.68
0.17-4.62
0.02-2.99
0.26-12.52
IC
0.79-1.13
0.78-1.13
1.18-3.13
0.89-1.15
0.99-1.00
1.00-1.00
0.23-4.37
0.13-22.01
0.97-1.02
0.93-1.06
0.89-1.05
0.95-1.01
1.07-1.70
IC
1.02-10.40
1.09-10.06

0.766
0.557
0.619
0.234
0.128

0.001
0.594

0.998
0.075
0.085
0.166
0.966
0.479
0.108
0.174
0.702
0.007
0.002
0.891
0.299
0.550

0.558
0.524
0.009
0.824
0.275
0.666
0.983
0.686
0.919
0.972
0.479
0.252
0.009

<0.001
0.029
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TABLA 21. Asociacion entre factores de riesgo y desenlaces de hemorragia

Variables

Uso de anticoagulante previo

Uso de antiagregante previo

Riesgo bajo
Riesgo intermedio bajo
Riesgo intermedio alto

Riesgo alto

Sin anticoagulacién
Antagonista de vitamina K
Heparina bajo peso
molecular

Heparina no fraccionada

Anticoagulante oral directo

Sin tratamiento de
reperfusion

Alteplasa

Tenecteplasa

Alteplasa media dosis
Trombofragmentacion
Trombofragmentacién con
trombolisis intraarterial
Trombectomia
Embolectomia
Angioplastia pulmonar con
balén

Filtro de vena cavainferior

%

2.0
3.4

6.7
1.9
2.4
2.6

25

0.0

2.0

2.8
0.0

0.7

10.7
10.0
0.0
0.0

6.7

0.0
0.0

33.3

11.1

Sangrado menor

OR

0.70
1.44

3.01
0.65
0.90
1.02

Tratamiento anticoagulante en el episodio agudo

13.76
0.99

0.64

1.15
0.99

IC p % OR
Por uso de farmacos
0.1-6.1 0.63 8.2 1.25
0.3-6.7 0.65 5.2 0.78
Grupos de riesgo de TEP aguda
0.6-14 0.17 0.0 0.92
0.1-25 0.75 3.9 0.44
0.2-2.9 0.55 8.3 1.58
0.1-8.2 0.64 15.8 2.98

1.3-14 0.09 0.0 0.99
0.9-1.0 1.00 0.0 0.99
0.1-2.2 0.55 6.0 0.79

0.3-3.8 0.52 7.8 1.38
0.9-1.0 1.00 0.0 0.99

Sangrado mayor

IC

0.4-3.7
0.2-2.4

0.8-0.9
0.1-11
0.7-3.4
1.1-7.8

0.9-1.0

0.9-1.0

0.3-1.7

0.6-2.9
0.9-1.0

Tratamiento de reperfusion en el episodio agudo

0.08

5.86
4.52
0.99
0.96

3.33

0.98
0.97

20.70

5.10

0.0-0.4 <0.01 6.4 0.80

1.4-23 0.02 10.7 1.72
0.5-39 0.23 10.0 1.54
0.9-1.0 1.00 50.0 141
0.9-0.9 1.00 7.1 1.05

0.8-13 0.09 2.2 0.28

0.9-0.9 1.00 16.7 2.80
0.9-0.9 1.00 9.1 1.38

1.7-24 0.07 0.0 0.99

0.5-44 0.21 11.1 1.74

0.3-1.7

0.4-6.0
0.1-12
0-232

0.1-8.3

0.0-2.1

0.3-24
0.1-11

0.9-1.0

0.2-14

0.76
0.78

0.24
0.10
0.25
0.03

1.00
1.00

0.44
1.00

0.42
0.50
0.13
0.63

0.34
0.54

1.00

0.47

Muerte por hemorragia

%

2.0
1.7

0.0
0.6
24
2.6

0.0

0.0

15

1.8
0.0

1.3

3.6
0.0
0.0
0.0

0.0

0.0
9.1

0.0

11.1

OR

1.29
1.06

0.92
0.29
2.75
1.75

0.99

0.99

0.85

1.28
0.99

0.56

2.24
0.97
0.99
0.96

0.89

0.98
6.83

0.99

0.85

IC

0.1-10
0.1-8.9

0.9-0.9
0.0-2.4
0.5-14
0.2-14

0.9-1.0

0.9-1.0

0.1-3.8

0.2-5.8
0.9-1.0

0.1-2.5

0.2-20
0.9-0.9
0.9-1.0
0.9-0.9

0.8-0.9

0.9-0.9
0.7-62

0.9-1.0

0.9-79

P

0.57
0.64

1.00
0.43
0.26
0.48

1.00
1.00

0.52
1.00

0.43

0.38
1.00
1.00
1.00

1.00
0.16

1.00

0.13
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GRAFICO 1. Distribucién de la poblacion por grupos de riesgo de mortalidad temprana.
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GRAFICO 2. Incidencia de desenlaces adversos por grupos de riesgo de mortalidad temprana.
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GRAFICO 3. Area bajo la curva ROC para punto de corte en la escala PESI-
Echo validada en la poblacién de estudio.
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