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Presentacion

La enfermedad tromboembdlica venosa, cuya presentacion clinica es la trombosis
venosa profunda o la embolia pulmonar (EP), constituye un problema de salud publica de
primer orden siendo el tercer sindrome cardiovascular méas frecuente después del infarto de
miocardio y el ictus. Establecer una organizacion asistencial que contemple distintos
escenarios clinicos de la EP y facilitar un grado de homogeneidad en la actuacién basado en
guifas de practica clinica actualizadas, es fundamental para disminuir la mortalidad, la
comorbilidad y optimizar los recursos sanitarios que necesitan estos pacientes. En este marco
de mejora de calidad asistencial, los procesos asistenciales integrados favorecen la
oportunidad de crear consultas monograficas, vias clinicas, vias rapidas y otras actividades,
que tienen como objetivo mejorar la atencién a procesos frecuentes con gran consumo de
recursos y potencialmente letales como la EP. Sin embargo, una vez creadas, debe evaluarse
su impacto asistencial para permitir cuantificar esta mejora.

Para esta tesis se ha realizado un muestreo sistematico consecutivo de todos los
sujetos con un diagnéstico confirmado de EP durante un periodo de 10 afios, consiguiendo
un tamafio muestral relativamente elevado, lo que permite obtener resultados mas precisos.
Se ha desarrollado con los siguientes objetivos:

Identificar qué factores pueden condicionar la duracion de la estancia de los pacientes
ingresados por una EP, lo que permitird planificar de manera mas adecuada la gestion
hospitalaria.

Conocer las caracteristicas de los pacientes con una EP idiopatica para determinar si los
factores de riesgo cardiovascular pueden suponer nuevos factores de riesgo de EP y detectar
qué papel pueden jugar en la estimacion de su gravedad y prondstico.

Evaluar si la implantacion de un proceso asistencial integrado de EP conlleva una mejora en
la calidad asistencial de estos pacientes evaluada a través de indicadores sencillos y
extrapolables a otros entornos hospitalarios.

Este trabajo ha sido estructurado en 10 capitulos. En la introduccion se hace una
revision de la epidemiologia de la EP, su etiopatogenia y los factores de riesgo. Del mismo
modo, se revisan los algoritmos diagndésticos, la estratificacién de riesgo y los tratamientos.
Se analizan situaciones especiales como son el tratamiento de la EP en pacientes con cancer
y durante el embarazo. Por Ultimo, en este capitulo se destaca la organizacion asistencial en
la embolia pulmonar. El segundo capitulo presenta los objetivos principales de esta tesis
doctoral. En el tercer capitulo se incluyen las caracteristicas de los sujetos incluidos en el
estudio, asi como la metodologia empleada para el desarrollo de este trabajo. El cuarto
capitulo corresponde a los resultados de la presente tesis doctoral, presentada en formado

de compendio de publicaciones, e incluye tres articulos ya publicados.
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El quinto capitulo hace referencia a la discusion de los resultados obtenidos en esta tesis
doctoral, y el sexto capitulo resume las conclusiones de este trabajo. El séptimo capitulo
resume las implicaciones de la tesis y el noveno capitulo incluye las referencias utilizadas. El
capitulo 10 recoge la informacion comprendida en los anexos.

En ninguno de los articulos incluidos en esta tesis doctoral, existe conflicto de interés de la
candidata doctoral ni de ninguno de los coautores de los mencionados trabajos, reflejado en

el capitulo 8.

Nota: esta es una tesis doctoral en la modalidad de compendio por articulos, los cuales han
sido recientemente publicados en revistas internacionales como se presenta a continuacion.
El primer articulo es un estudio de cohortes retrospectivo publicado en Archivos de
Bronconeumologia, revista de segundo cuartil con un factor de impacto de 2.979. El segundo
articulo es un estudio de casos y controles, publicado en la revista Journal of Thoracic
Disease, de segundo cuartil y con un factor de impacto de 2.046. El tercer articulo es un
estudio cuasi-experimental de tipo pre-post, que analiza si la implantacion de un proceso
asistencial integrado de embolia pulmonar mejora la calidad asistencial de los pacientes,

publicado también en la revista Journal of Thoracic Disease.

Respecto a la contribucion de la doctoranda en el desarrollo de los articulos
publicados incluidos en esta tesis, en el caso del estudio " Factores que influyen en la estancia
hospitalaria por embolia pulmonar. Un estudio de cohortes”, fue la responsable del disefio
del estudio, realiz6 la recopilacion de datos y participd en el analisis, en la preparacion del
manuscrito y en su envio para su publicacion. En el articulo “/mpact of cardiovascular risk
factors on the clinical presentation and survival of pulmonary embolism without identifiable
risk factor”, la doctoranda participd en la concepcion y diseno del estudio, fue la responsable
de recopilar los datos y participd en el analisis e interpretacion de los resultados. Elaboro el
borrador del articulo, realizando una revisidon critica de su contenido, siendo también
responsable de su envio para publicacién. En el estudio “Evaluation of the impact an
integrated care pathway for pulmonary embolism. a quasi-experimental pre-post study”, la
doctoranda disefio el estudio, fue la responsable de recopilar datos y participd en el analisis
estadistico, asi como en la elaboracion, correccidn y envio del manuscrito. Siendo también
una de las principales responsables en la elaboracion del Proceso Asistencial Integrado de
Atencion al tromboembolismo pulmonar del Complejo Hospitalario de Santiago de

Compostela (Anexo 2).
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Resumen

La embolia pulmonar (EP) es un problema de salud publica de primer orden,
ocupando un lugar importante entre las causas de muerte cardiovascular. Los ingresos por
esta patologia han aumentado de manera progresiva en los Ultimos afios y los costes de la
hospitalizacién representan, junto al numero de procedimientos diagnésticos y las
comorbilidades de estos pacientes, su mayor carga econdmica. El establecer una
organizacion asistencial que contemple distintos escenarios clinicos de la EP y facilitar un
grado de homogeneidad en la actuacion basado en guias de practica clinica actualizadas, es
fundamental para disminuir la mortalidad, la comorbilidad y optimizar los recursos sanitarios
que necesitan estos pacientes. En este sentido, la gestién por procesos es una herramienta
con la que se analizan los diversos componentes que intervienen en la prestacion sanitaria,
para ordenar los distintos flujos de trabajo de la misma, integrar los conocimientos mas
actualizados en la patologia teniendo en cuenta la evidencia cientifica mas reciente, e
intentando disminuir la variabilidad de las actuaciones de los distintos clinicos implicados en
su atencion. Los objetivos de este trabajo ha sido identificar qué factores influyen en la
estancia hospitalaria por EP, con el fin de planificar de manera mas adecuada la gestion
hospitalaria, conocer qué papel juegan los factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en la
gravedad y prondstico de la EP y finalmente evaluar si la implantacion de un proceso
asistencial integrado de EP mejora la calidad asistencial de nuestros pacientes, utilizando
indicadores sencillos y extrapolables a otros entornos hospitalarios.

Para ello se han realizado tres estudios, publicados en revistas de alto Factor de
Impacto y que responden a los objetivos principales de esta tesis. Los resultados mas
relevantes de esta investigacion son:

- Los factores asociados a estancias hospitalarias mas prolongadas por EP son el servicio
al que se deriva al paciente desde Urgencias, la estratificacion prondstica al ingreso, el
grado de disnea y el momento de inicio de la anticoagulacion oral.

- Existe una asociacion entre los FRCV vy la EP idiopatica, y esta asociacion aumenta a
medida que lo hace el nUmero de FRCV. Ademas, la gravedad de la EP idiopatica se
relaciona con el nimero de FRCV, pero no con el prondéstico.

- La creacion de un proceso asistencial integrado de EP tiene un impacto directo en los
pacientes, reduciendo la estancia hospitalaria, mejorando los tiempos de coagulacién y
mejorando el nimero de pacientes que reciben tratamiento de recanalizacion, lo que

indica una mayor adherencia a las guias de préactica clinica.
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Resumo

A embolia pulmonar (EP) é un problema de salde publica de primeira orde, que
ocupa un lugar importante entre as causas de morte cardiovascular. Os ingresos por esta
patoloxia aumentaron progresivamente nos Ultimos anos e o0s custos de hospitalizacidon
supofien, xunto co numero de procedementos diagnésticos e comorbilidades destes
pacientes, a sUla maior carga econémica. Establecer unha organizacion asistencial que
contemple diferentes escenarios clinicos da EP e que facilite un grao de homoxeneidade na
actuacion baseada nunhas guias de préctica clinica actualizadas, é fundamental para reducir
a mortalidade e comorbilidade e optimizar os recursos sanitarios que necesitan estes
pacientes. Neste sentido, a xestion por procesos € unha ferramenta coa que se analizan os
distintos compofientes que intervefien na prestacion asistencial, para ordenar os distintos
fluxos de traballo da mesma, integrar os cofiecementos mais actualizados na patoloxia tendo
en conta as evidencias cientificas mais recentes, e tratando de disminuir a variabilidade das
actuacioéns dos distintos médicos implicados na sta atencién. Os obxectivos deste traballo
foron identificar cales son os factores que inflien na estancia hospitalaria por EP, co fin de
planificar mais axeitadamente a xestién hospitalaria, cofiecer o papel que xogan os factores
de risco cardiovascular (FRCV) na gravidade e o prondstico da EP e, finalmente, avaliar se a
implantacion dun proceso de atencion integrado de EP mellora a calidade asistencial dos
nosos pacientes, utilizando indicadores sinxelos que poden ser extrapolados a outros ambitos
hospitalarios.

Para iso, levaronse a cabo tres estudos, publicados en revistas de alto factor de
impacto e que responden aos principais obxectivos desta tese. Os resultados mais
relevantes desta investigacion son:

- Os factores asociados a estancias hospitalarias mais longas por EP son o servizo 6 que
foi derivado o paciente desde Urxencias, a estratificacion pronostica 6 ingreso, o grao
de disnea e 0 momento de inicio da anticoagulacion oral.

- Existe unha asociacion entre FRCV e EP idiopatica, e esta asociacion aumenta a medida
gue aumenta o numero de FRCV. Ademais, a gravidade da EP idiopatica esta
relacionada co namero de FRCV, pero non co prognéstico.

- A creacion dun proceso de atencion integrada da EP ten un impacto directo nos
pacientes, reducindo a estancia hospitalaria, mellorando os tempos de coagulacion e
mellorando o nimero de pacientes que reciben tratamento de recanalizacién, o que

indica un maior cumprimento das guias de practica clinica.
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Summary

Pulmonary embolism (PE) is a public health problem of the first order, occupying an
important place among the causes of cardiovascular death. Admissions for this pathology
have increased progressively in recent years and hospitalization costs represent, together
with the number of diagnostic procedures and comorbidities of these patients, their greatest
economic burden. Establishing a care organization that contemplates different clinical
scenarios of PE and facilitating a degree of homogeneity in action based on updated clinical
practice guidelines is essential to reduce mortality and comorbidity and optimize the health
resources that these patients need. In this sense, management by processes is a tool with
which the various components involved in healthcare provision are analyzed, to order the
different workflows of the same, integrate the most up-to-date knowledge in pathology
taking into account the evidence most recent scientific, and trying to reduce the variability
of the actions of the different clinicians involved in your care. The objectives of this work
have been to identify which factors influence hospital stay for PE, in order to plan hospital
management more adequately, to know what role cardiovascular risk factors (CVRF) play in
the severity and prognosis of PE and finally to evaluate whether the implementation of an
integrated care pathway for PE improves the quality of care for our patients, using simple
indicators that can be extrapolated to other hospital settings.

To this end, three studies have been carried out, published in high Impact Factor
journals and which respond to the main objectives of this thesis. The most relevant results
of this research are:

- The factors associated with longer hospital stays due to PE are the department to which
the patient was referred from the Emergency Department, the prognostic stratification
on admission, the degree of dyspnea, and the time of initiation of oral anticoagulation.

- There is an association between CVRF and idiopathic PE, and this association increases
as the number of CVRF increases. Furthermore, the severity of idiopathic PE is related
to the number of CVRFs, but not to the prognosis.

- The creation of an integrated care pathway for PE has a direct impact on patients,
reducing hospital stay, improving coagulation times, and improving the number of
patients receiving recanalization treatment, indicating greater adherence to the clinical

practice guidelines.
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Glosario de abreviaturas

AAS: acido acetilsalicilico

ACCP: American College of Chest Physicians

ACO: Anticoagulacién oral

ACOD: Anticoagulantes de accion directa

AT: antitrombina

AVK: Antagonistas de la vitamina K

BNP: Péptido natriurético cerebral

CID: Coagulacion intravascular diseminada

CrCl: Aclaramiento de creatinina

ECMO: Oxigenador extracorpdreo de membrana

EP: Embolia pulmonar

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

ETT: Ecocardiograma transtoracico

ETV: Enfermedad tromboembodlica venosa

FR: Factor de riesgo

FRCV: Factores de riesgo cardiovascular

FVC: Filtro de vena cava

GPC: Guia de practica clinica

HBPM: Heparina de bajo peso molecular

HNF: Heparina no fraccionada

IC: Intervalo de confianza

ICD: International Classification of Disease
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IMC: indice de masa corporal

INR: Razoén internacional normalizada

MIR: Medicina interna

MMRC: Escala de disnea modificada de la Medical Research Council
NML: Neumologia

NT-proBNP: Fraccién aminoterminal del péptido natriurético cerebral
OR: Odds ratio

PAI: Proceso asistencial integrado

PAs: Presion arterial sistélica

PERT: Pulmonary embolism response team

PESI: Pulmonary embolism severity index

PESIs: Pulmonary embolism severity index simplificado

RR: Razén de riesgo

rTPA: Activador del plasmindégeno recombinante

SEPAR: Sociedad espafiola de neumologia y cirugia toracica
SO2: Saturacién de oxigeno

SVP: Sistema venoso profundo

SVS: Sistema venoso superficial

TEP: Tromboembolismo pulmonar

TFG: Tasa de filtrado glomerular

TTPA: Tiempo parcial de tromboplastina activado

TVP: Trombosis venosa profunda

UCI: Unidad de cuidados intensivos
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UCRI: Unidad de cuidados respiratorios intermedios

VCI: Vena cava inferior

VD: Ventriculo derecho

VI: Ventriculo Izquierdo

V/Q: Ventilacion perfusion

VSG: Velocidad de sedimentacién globular
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1.1. EPIDEMIOLOGIA

El término enfermedad tromboembdlica venosa (ETV) incluye la trombosis venosa
profunda (TVP) y su complicacion mas grave que es el embolismo pulmonar (EP). Se estima
gue es la tercera causa mas frecuente de enfermedad cardiovascular y muerte, solamente
por detras del infarto de miocardio y la enfermedad cerebrovascularl. Los estudios
epidemiolégicos muestran una variabilidad en las tasas de incidencia anual, 39-115 cada
100.000 habitantes para EP y entre 53-162 cada 100.000 habitantes para la TVP23. Los
datos de estudios transversales muestran que la incidencia de las ETV es 8 veces mayor en
individuos de edad > 80 afos que en la quinta década de la vidas.

En los ultimos afios se esta observando un aumento de las tasas de incidencia de ETV de
forma global?>4, mientras que la proporciéon de ETV asociada al cAncer frente a otras causas
provocadas, de naturaleza no oncoldgica, parece ser relativamente constante®. Se trata
por tanto, de una patologia en aumento, que conlleva unos gastos anuales considerables
asociados a la hospitalizacion, gastos prevenibles e indirectos asociados a la ETV
(estimacién global de 8.500 millones de euros en la Unién Europea)® y que representara

una mayor carga para los sistemas de salud en los proximos afios.

A pesar de ocupar un lugar importante entre las causas de muerte cardiovascular,
varios analisis de tendencias temporales en distintas poblaciones del mundo muestran

una disminucion en las tasas de mortalidad’ (Figura 1).

Figura 1. Tendencias en las tasas de incidencia anual (panel izquierdo) y las tasas de mortalidad (panel derecho)
de la embolia pulmonar en el mundo. Reproducido con el permiso de © ERS 2022: European Respiratory

Journal 54 (3) 1901647; DOI: 10.1183/13993003.01647-2019 Published 9 October 2019

EE.UU.: Estados Unidos; TEP: tromboembolia pulmonar. aTEP registrada como diagnostico principal. bSe considero
cualquier codigo de TEP.

El aumento en la incidencia, pero la tendencia a ir disminuyendo en mortalidad y en
estancia hospitalaria, sugiere un mejor manejo diagnostico y terapéutico de la EP en nuestro
pais, producto de una mayor adherencia a las estrategias diagnosticas y terapéuticas

recomendadas en las guias de préctica clinica.
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1.2. ETIOPATOGENIA Y FACTORES DE RIESGO

La trombosis venosa ocurre cuando existe un desequilibrio a favor de factores
procoagulantes sanguineos frente a factores anticoagulantes y fibrinoliticos naturales. EP

y TVP comparten mecanismos etiopatogénicos y factores de riesgo comunes.

En 1856 Rudolf Virchow postuld la triada que llevaria su nombre y que aun hoy conserva
cierta capacidad docente para entender como se produce la trombosis venosa: lesion del
endotelio vascular, aumento de la estasis venosa y aumento en la hipercoagulabilidad
sanguinea, siendo suficiente la presencia de uno de estos factores para la consecucién del
trombo venoso (figura 2). Existe un amplio nimero de factores, hereditarios y adquiridos,
predisponentes para la ETV. Es importante identificar si estos factores de riesgo son
permanentes (normalmente relacionados con el paciente) o transitorios (normalmente
relacionados con el entorno), dado que la identificacion de un factor de riesgo permanente
o transitorio es fundamental para valorar el riesgo de recurrencia, y consecuentemente para
tomar decisiones sobre la duracién del tratamiento anticoagulante. En la tabla 1 se

presentan los principales factores predisponentes para TEV.

Figura 2. Triada de Virchow
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Factores de riesgo fuerte (OR > 10)

Fractura de extremidad inferior

Hospitalizacion por insuficiencia cardiaca o fibrilacién/aleteo auricular (en los 3 meses previos)
Reemplazo de cadera o rodilla

Traumatismo importante

Infarto de miocardio (en los 3 meses previos)

Embolia venosa previa

Lesion de médula espinal

Factores de riesgo moderado (OR 2-9)

Cirugia artroscoépica de rodilla

Enfermedades autoinmunitarias

Transfusién de sangre

Vias venosas centrales

Catéteres y electrodos intravenosos

Quimioterapia

Insuficiencia cardiaca congestiva o respiratoria

Agentes estimuladores de la eritropoyesis

Terapia de reemplazo hormonal (depende de la formulacién)
Fertilizacién in vitro

Anticonceptivos orales

Puerperio

Infeccion (especificamente neumonia, infeccion del tracto urinario y VIH)
Enfermedad inflamatoria intestinal

Cancer (mayor riesgo en enfermedad metastésica)
Accidente cerebrovascular paralitico

Trombosis venosa superficial

Trombofilia

Factores de riesgo leve (OR < 2)

Reposo en cama > 3 dias

Diabetes mellitus

Hipertension arterial

Inmovilidad por estar sentado (p. €j., viaje prolongado en coche o avion)
Aumento de la edad

Cirugia laparoscépica (p. €j., colecistectomia)

Obesidad

Embarazo

Venas varicosas

Tabla 1. Factores de riesgo para enfermedad tromboembélica venosa (modificado®?)

1.2.1. Factores de riesgo hereditarios

Las trombofilias hereditarias méas conocidas son el factor V de Leiden, la mutacion
20210A del gen de la protrombina, déficit de antitrombina, déficit de la proteina C, déficit
de la proteina S e hiperhomocisteinemia. Aunque se han descrito varios modelos
genotipicos de polimorfismos y de mutaciones genéticas asociados al riesgo de ETV, la

relevancia clinica y los mecanismos fisiopatolégicos no han sido totalmente aclarados®©.

Las mutaciones més frecuentes son el factor V de Leiden y el gen de la protrombina,
gue presentan una prevalencia estimada del 4-5%?*! y del 2-4%?? respectivamente. Los

sujetos homocigotos para el factor V Leiden estan mas predispuestos a la ETV, con cerca
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de 40 veces mas riesgo comparada con el incremento de 2 a 7 veces que presentan los
sujetos heterocigotos!!. Los pacientes portadores de algunas formas de trombofilia
hereditaria, especialmente los pacientes con déficit confirmado de antitrombina, proteina C
0 S y los pacientes con factor V Leiden o mutacién de la protrombina G20210A
homocigotica, suelen ser candidatos a anticoagulacién cronica tras el primer episodio de EP
que se presenta sin un factor de riesgo transitorio importante. Debido a sus posibles
implicaciones en el tratamiento, se puede considerar la realizacion de estudios de
trombofilia comunes (que incluya anticuerpos antifosfolipidos y anticoagulante Ilpico) para
los pacientes que contraigan una ETV a una edad joven (< 50 afios) si nho hay otro factor
de riesgo identificable, y especialmente cuando esto ocurre en pacientes con antecedentes
familiares de ETV. En estos casos, el estudio puede ayudar a decidir un tratamiento
anticoagulante a largo plazo. Por otra parte, no existe evidencia del beneficio clinico del
tratamiento anticoagulante prolongado para los portadores del factor V Leiden

heterocigético o mutacion de protrombina 20210A.
1.2.2. Factores de riesgo adquiridos

Estos incluyen factores asociados al estilo de vida, comorbilidades y procedimientos
médicos. Los mas frecuentes son la cirugia, cancer activo, inmovilizacién, embarazo,
iniciacién del tratamiento hormonal, uso de catéteres intravasculares. Entre otros factores
se encuentran la edad avanzada, insuficiencia venosa, obesidad, enfermedades
reumatolégicas, anticuerpos antifosfolipidos, enfermedades cardiovasculares, tabaquismo.
Es importante tener en cuenta que la presencia de varios de estos factores de riesgo,
aunque sean de riesgo leve, se asocia a un incremento del riesgo de ETV que el
correspondiente a cada factor por separado’®, hecho que debe tenerse en cuenta la hora

de decidir la duracion del tratamiento anticoagulante.
1.2.2.1. Cirugia y traumatismos

La cirugia y los traumatismos graves pueden causar directamente lesion del
endotelio, contribuye a la inmovilizacién y estasis venosa y en la liberacién de citocinas
inflamatorias que alteran la fibrindlisis y afectan a los anticoagulantes endégenos,
incrementando el riesgo de ETV. Entre todos los procedimientos quirlrgicos, la cirugia

ortopédica y la oncoldgica tienen un particular alto riesgo de ETV!4.
1.2.2.2. Cancer

El cancer activo es uno de los factores de riesgo mas reconocidos de ETV. La mayor

incidencia de ETV es observada durante el primer afio tras el diagndstico de neoplasia y
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tras el inicio del tratamiento quimioterapico®®. El riesgo varia con los diferentes tipos de
cancer, siendo el adenocarcinoma de pancreas, las hemopatias malignas, el cancer de
pulmon, el cancer gastrico y el cerebral los que conllevan el riesgo mas alto'®’. Por otra
parte, el cancer es un potente factor de riesgo de muerte por cualquier causa después de

un episodio de ETV8,
1.2.2.3. Enfermedades cardiovasculares

Se puede considerar la ETV como parte del continuo de la enfermedad cardiovascular,
y factores de riesgo como el tabaquismo, la obesidad, la hipercolesterolemia, la hipertensién
y la diabetes mellitus son comunes a la enfermedad arterial, especialmente la ateroesclerosis.
En la actualidad, hay una creciente evidencia que sugiere que la enfermedad trombética
arterial y venosa estan relacionadas. El infarto de miocardio y la insuficiencia cardiaca
aumentan el riesgo de EP1%20, Por otra parte, los pacientes con ETV tienen mayor riesgo de
sufrir posteriormente infarto de miocardio e ictus o embolia arterial periférica?. Un estudio
prospectivo demostr6 una relacion lineal entre el indice de masa corporal (IMC) y la ETV en
mujeres, de forma que una obesidad grave, definida por un IMC > 35, predispone seis veces
mas a padecer ETV que teniendo un peso normal??. Estos datos prospectivos indican que la
obesidad, el tabaquismo y la hipertension estan asociados con un mayor riesgo de EP. El

control de estos factores de riesgo disminuira los riesgos de EP y de cardiopatia coronaria.
1.2.2.4. ETV previa

El antecedente de haber sufrido un episodio previo de ETV se considera un factor
de riesgo fuerte para recurrencia de ETV, incluso en pacientes que fueron correctamente
tratados con anticoagulantes y este riesgo no disminuye a través del tiempo desde el evento
inicial. Un estudio encontré que tras 2 afios de haber sufrido una ETV, hubo un 17,5% de
posibilidades de padecer un episodio recurrente, tras 5 afios un 24,6% y tras 8 afios un
30,3%%.

1.2.2.5. Sindrome antifosfolipido

Los pacientes con anticuerpos anticoagulante llpico o anti-B2 glucoproteina I
presentan un estado de hipercoagulabilidad, incrementandose el riesgo de ETV entre 5a 8
veces con respecto a pacientes no portadores?4. Estos anticuerpos pueden estar asociados
a otras patologias como cancer, patologias inflamatorias (enfermedades inflamatorias
intestinales) o sistémicas o no tener relacion con ninguna de ellas, situacion conocida como

sindrome antifosfolipido primario.
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1.2.2.6. Inmovilizacion prolongada

Dentro de este contexto se agrupan pacientes que han sido escayolados o sometidos
a tratamiento de inmovilizacién articular mediante fijacion externa, también pacientes
hospitalizados por cualquier causa y los que realizaron viajes prolongados. Entre los
pacientes con fijacion articular se ha observado que la incidencia de ETV se incrementa

hasta el doble tras 3 dias de inmovilizacién?®.
1.2.2.7. Viajes prolongados

Los viajes prolongados incrementan el riesgo de ETV hasta 3 veces, sin embargo, el
riesgo absoluto de un viajero dado es relativamente bajo, solo 4,8 casos por 1 milléon entre

pasajeros que viajaron mas de 10.000 km?5,
1.2.2.8. Insuficiencia venosa

Se asocia a dilatacion y disfuncién valvular, lo que conlleva estasis del flujo

sanguineo e incrementa el riesgo de formacion de trombos.

1.3.DIAGNOSTICO

La presentacién clinica del EP puede ser muy variable e inespecifica lo que representa
un desafio diagnostico, con el riesgo de infraestimar su incidencia real, aumentar la
morbilidad a largo plazo y los costes asociados. Ademas de la sospecha clinica, es
importante intentar identificar factores predisponentes de ETV; sin embargo, hasta en un

40% de los pacientes no se consiguen identificar?.
1.3.1. Presentacion clinica

Los sintomas més frecuentes que nos llevan a sospechar un EP son disnea, dolor
toracico, sincope o presincope y hemoptisis. La disnea suele ser de inicio agudo y grave en
el TEP central y a menudo es leve en el periférico. En los pacientes que tienen enfermedad
pulmonar o insuficiencia cardiaca previa, el empeoramiento de su disnea habitual a menudo
es el Unico sintoma indicativo de EP. El sincope o presincope es mas frecuente en el EP
central y se asocia a una prevalencia mas alta de disfuncion de ventriculo derecho (VD) y
de inestabilidad hemodinamica?®. El dolor toracico suele ser de caracteristicas pleuriticas y
estar causado por irritacién pleural debida a émbolos distales que producen infarto

pulmonar. Cuando el EP es central, el dolor es de tipo anginoso, probablemente asociado
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a posible isquemia del VD y obliga a realizar un diagnéstico diferencial con el sindrome

coronario agudo o la diseccion adrtica.

Los sintomas, signos y pruebas de laboratorio habituales no permiten excluir o
confirmar la presencia de EP agudo, pero aumentan el indice de sospecha y son Utiles para
descartar otros procesos. La hipoxemia y la hipocapnia son frecuentes, pero hasta un 40%
de los pacientes tienen una saturacion arterial de oxigeno normal y un 20% un gradiente
de oxigeno alveolar-arterial normal®®3°, La radiografia de térax a menudo es anormal vy,
aunque sus hallazgos son normalmente inespecificos en la EP, es Gtil para excluir otras
causas de disnea o dolor toracico como por ejemplo neumotérax. La atelectasia es el
hallazgo radiol6gico més frecuente en la EP, pero no es especifica. Otras anormalidades en
la radiografia de térax pueden ser: opacidad parenquimatosa, pequefio derrame pleural,
diafragma elevado, signo de Westermark (hiperlucencia periférica focal debido a la
obstruccién de la arteria pulmonar o vasoconstriccién distal), joroba de Hampton (opacidad
pleural en forma de cufia debido a infarto pulmonar) y el signo de Fleischner (arteria
pulmonar central prominente causada por hipertensiébn pulmonar). La alteracion
electrocardiografica mas frecuente es la taquicardia sinusal, que se objetiva en el 40% de
los pacientes. En casos mas graves se pueden observar datos de sobrecarga del VD, como
la inversidn de las ondas T en las derivaciones V1-V4, un patrén QR en V1, un patrén
S1Q3T3 y bloqueo completo o incompleto de rama derecha. Por ultimo, las arritmias

auriculares, frecuentemente la fibrilacion auricular, pueden estar asociadas con la EP aguda.
1.3.2. Valoracion de la probabilidad clinica pretest

Las escalas de probabilidad clinica son herramientas fiables y no invasivas, basadas en
la historia y hallazgos clinicos que permiten clasificar a los pacientes con sospecha de EP
en distintas categorias de probabilidad clinica o pretest, que corresponden a una
prevalencia real de TP confirmada. La probabilidad de EP después de realizar una prueba
diagnéstica, no sélo depende de la sensibilidad y especificad de dicha prueba, sino también
de la probabilidad clinica pretest, por lo que realizar la evaluacién de esta probabilidad es

fundamental y clave en todos los algoritmos diagnésticos.

Se han desarrollado varias escalas de probabilidad clinica para EP, de ellas las méas
utilizadas son la escala Wells y la escala de Ginebra revisada (tabla 2 y tabla 3). Ambas
reglas clasifican a los pacientes con sospecha de EP en grupos con diferentes prevalencias
de la enfermedad, siendo la proporcion de pacientes con EP confirmada que se puede
esperar alrededor del 10% en la categoria de probabilidad baja, el 30% en la categoria de

probabilidad intermedia y el 65% en la categoria de probabilidad alta!. Cuando se usa la
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clasificacion de 2 niveles, la proporcién de pacientes con EP confirmada es de alrededor del
12% en la categoria de EP improbable y el 30% en la categoria de EP probable®l. Ambas
escalas se han comparado de manera directa prospectiva sin objetivar diferencias en el

rendimiento diagnostico®?.

Escala Wells
Variable Puntos

Ausencia de diagnéstico alternativo méas probable 3

Signos de TVP 3
TEP o TVP previa 1,5
Frecuencia cardiaca > 100 15
Cirugia o inmovilizacion en las 4 semanas previas 15
Céncer tratado durante los 6 meses previos 1

0 en tratamiento paliativo

Hemoptisis 1

Baja probabilidad 0-1
Intermedia 2-6
Alta > 7

Improbable < 4
Probable > 4

Tabla 2. Escala Wells de probabilidad clinica de embolismo pulmonar

Escala revisada de Ginebra
Variable Puntos

Edad > 65 afios

Antecedente de TVP o TEP

Cirugia con anestesia general o fractura < 1 mes
Cancer activo sdlido/hematoldgico/curado < 1 ano
Dolor unilateral en EEII

Hemoptisis

Frecuencia cardiaca 75-94

Frecuencia cardiaca = 95

Dolor a la palpacion en EEIl y edema unilateral

PO WNWOWNDNWE

Baja probabilidad: 0-3 puntos
Intermedia probabilidad: 4-10 puntos
Alta Probabilidad: > 11 Puntos

Tabla 3. Escala Revisada de Ginebra

1.3.3. Determinacion del dimero D

El dimero D es un producto de degradacion de la fibrina presente en el trombo, que se
genera cuando éste es proteolizado por la plasmina. Su presencia en plasma indica la

activacion simultanea de trombosis y fibrinolisis. El valor predictivo negativo del estudio del



dimero D es alto y un valor normal de dimero D hace que sean improbables el EP o la TVP
aguda. Tiene una sensibilidad muy elevada para la ETV, pero baja especificidad, ya que
puede asociarse a otras situaciones clinicas muy diversas, en las que también se producen
fendmenos de trombolisis, como coagulacion intravascular diseminada, sepsis,
traumatismos, postoperatorios, cancer, infecciones, hemorragias, procesos inflamatorios,
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal, hepatopatia, infarto agudo de miocardio,
accidente cerebrovascular, obesidad, conectivopatias, trombosis arterial, preeclampsia y

sangrado reciente.

Para la determinacion de los niveles de dimero D se dispone de distintos métodos. Los
médicos deben conocer el rendimiento diagnostico de los anélisis que se emplean en su
propio hospital. El ELISA cuantitativo (analisis inmunoabsorbente ligado a enzimas) u otros
andlisis derivados de este tienen una sensibilidad diagndstica del 95%, por lo que pueden
utilizarse para excluir la EP en pacientes con una probabilidad pretest baja o intermedia. En
urgencias, un dimero D negativo a ELISA, en combinacion con la probabilidad clinica, puede
excluir la enfermedad sin necesidad de realizar mas pruebas en aproximadamente el 30%
de los pacientes con sospecha de EP23. Estudios de resultados clinicos han mostrado que el
riesgo tromboembdlico a los 3 meses era < 1% para los pacientes con una probabilidad
clinica baja o intermedia a los que no se trat6é con base al resultado negativo del dimero
D34,

1.3.4. éPuntos de corte de dimero D fijos o ajustados a edad o clinica?

En los ultimos afios se han evaluado tres nuevas estrategias para el diagnéstico de EP
basadas en puntos de corte ajustados de dimero D. La primera consiste en el uso de un
punto de corte ajustado a la edad (edad multiplicada por 10) en pacientes de mas de 50
afios®. El uso de un valor de corte del dimero D ajustado por edad (en lugar del valor
estandar de 500 mg/l) aumenté el porcentaje de pacientes en los que se podia excluir la
EP del 6,4 al 30%, sin ningln hallazgo falso negativo adicional®®. La segunda, regla de
decision clinica YEARS, consiste en 3 variables clinicas de la escala de Wells, concretamente
signos de TVP, hemoptisis y EP mas probable que otro diagnéstico alternativo, junto con
las concentraciones de dimero D3¢. La EP se consider6é descartada en pacientes sin estas
variables clinicas y con concentraciones de dimero D < 1.000 ng/ml o en pacientes con una
0 mas variables clinicas y dimero D < 500 ng/ml. El resto de los pacientes se sometieron a
angio-TC pulmonar. El uso de este algoritmo evité la realizacién de angio-TC pulmonar al
48% de los pacientes incluidos, comparado con el 34% si se hubiese aplicado la regla de
Wells y un umbral fijo de dimero D de 500 ng/ml®. La tercera consiste en el uso de un

punto de corte de dimero D de 1.000 ng/mL en pacientes con probabilidad clinica baja de
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EP (segun la escala de Wells); y de 500 ng/mL en aquellos con probabilidad clinica
moderada®’.

Se observa que en la poblacién global, las nuevas aproximaciones presentan tasas de
fracaso similares o inferiores a la estrategia clasica (como el punto de corte fijo de dimero
D), pero que tienen una eficiencia mayor. En el subgrupo de pacientes embarazadas, un
estudio reciente ha demostrado la seguridad y la eficiencia de la estrategia YEARS®. Sin
embargo, en pacientes con cancer o con insuficiencia renal estas estrategias aun requieren

validaciones externas antes de que pueda recomendarse su uso rutinario.

1.3.5. Angiotomografia computarizada de térax

En el momento actual la angioTC multidetector es la prueba de imagen de eleccion para
el diagnostico de EP, ya que tiene una sensibilidad y especificidad superiores a otras
modalidades de diagndstico no invasivas. Permite la adecuada visualizacién de las arterias
pulmonares hasta el nivel subsegmentario. En el estudio prospectivo PIOPED Il se observé
una sensibilidad del 83% y una especificidad del 96% para la angio-TC de térax
(principalmente de 4 detectores) en el diagnoéstico de EP. Varios estudios han
proporcionado evidencia a favor de la angio-TC como prueba de imagen que por si sola
puede excluir EP. Los datos disponibles indican que una angio-TC negativa es un criterio
adecuado para excluir EP en pacientes con una probabilidad clinica baja o intermedia. Por
otra parte, existe controversia respecto a si los pacientes con una angio-TC negativa y una

probabilidad clinica alta deben someterse a pruebas diagnésticas adicionales.

1.3.6. Gammagrafia pulmonar

La gammagrafia de ventilacion perfusion (V/Q) utiliza material radioactivo para examinar
anomalias en la perfusion pulmonar. La prueba contiene 2 fases: una fase de ventilacion, en
la que se inhalan marcadores radioactivos, y una fase de perfusion, en la que se inyectan
por via intravenosa particulas de albimina radioactiva. Una cAmara gamma obtiene imagenes
a través de ambas fases del estudio. Los resultados de la gammagrafia pulmonar a menudo
se clasifican segun los criterios establecidos en el estudio PIOPED*. Para facilitar la
comunicacion entre los médicos, es preferible una clasificacion en 3 niveles: gammagrafia
normal (que excluye EP), gammagrafia de alta probabilidad (considerada diagnostica de EP
en la mayoria de los pacientes) y gammagrafia no diagnostica. Varios estudios prospectivos
de resultados clinicos indican que es seguro retirar el tratamiento anticoagulante a los
pacientes con un estudio de perfusién normal. La V/Q ha sido sustituida por la angio-TC de

torax multidetector como prueba de imagen para el diagnostico de la mayoria de los
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pacientes con sospecha de EP aguda sintomatica. A diferencia de la gammagrafia V/Q, la
angioTC de térax esta disponible en la mayoria de los hospitales, requiere menos tiempo
para su realizacion e interpretacion, tiene una alta sensibilidad y especificidad, ofrece un
porcentaje menor de resultados no concluyentes, aporta informacion prondstica y es capaz
de proporcionar un diagndstico alternativo a la EP. En el momento actual, la gammagrafia
V/Q se reserva principalmente para pacientes con alergia documentada a los contrastes
iodados y para aquellas con insuficiencia renal grave que no se encuentren en un programa
de dialisis*!. En las embarazadas con sospecha de EP, tanto la gammagrafia como la angio-
TC exponen a la madre y al feto a una dosis de radiacion muy por debajo del umbral de
peligro (100 mGy)#2. Si se indica una gammagrafia para una embarazada con sospecha de
EP, la radiografia de térax debe ser normal y solo se debe realizar una gammagrafia de Q
(sin V).

1.3.7. Angiografia por resonancia magnética

Los resultados de estudios a gran escala muestran que esta técnica, aunque
prometedora, aln no esta lista para la practica clinica debido a su baja sensibilidad, su alto
porcentaje de estudios no concluyentes y su escasa disponibilidad en la mayoria de los

entornos de urgencias*344,

1.3.8. Ecocardiografia

El ecocardiograma transtoracico (ETT) es Util para evaluar la repercusion del EP a nivel
cardiaco. Si bien no es una prueba diagnostica imprescindible en los pacientes
hemodinamicamente estables con sospecha de EP aguda, es fundamental en la sospecha de
EP de alto riesgo (con inestabilidad hemodinamica), en esta situacion, la ausencia de signos
ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncion del VD practicamente excluye EP como causa
de la inestabilidad hemodinamica. Permite una visualizacién directa de las cavidades
cardiacas derechas para buscar un trombo libre flotante, asi como signos indirectos de la
sobrecarga del VD que refleja hipertension pulmonar. La sensibilidad y especificidad del
ecocardiograma en el diagnéstico de EP es del 56% y 90%, respectivamente®®. Los hallazgos
ecocardiograficos de sobrecarga o disfuncion del VD se representan en la figura 3. La
dilatacién del VD se encuentra en al menos un 25% de los pacientes con EP en la ETT y su

deteccion es Util para la estratificacion del riesgo de la enfermedad?®.
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La combinacion de un tiempo de aceleracion de eyeccion pulmonar (medido en el tracto

Figura 3. Representacion gréfica de los parametros de ETT para la evaluacion de la sobrecarga de presién del VD.
Reproducido con el permiso de © ERS 2022: European Respiratory Journal 54 (3) 1901647; DOI: 10.1183/13993003.
01647-2019 Published 9 October 2019

A’": velocidad pico diastdlica tardia (durante la contraccion auricular) del anillo tricuspideo por Doppler tisular; AcT:
tiempo de aceleracion del flujo en el tracto de salida del VD determinado por Doppler; AD: auricula derecha; Al:
auricula izquierda; Ao: aorta; E": velocidad pico diastélica temprana del anillo tricuspideo por Doppler tisular; GPSVT:
gradiente pico sistélico a través de la valvula triscUspide; TCD: trombo(s) en corazén derecho; SO: velocidad pico
sistolica del anillo tricuspideo por Doppler tisular; TAPSE: desplazamiento sistolico del plano del anillo tricuspideo;
VCI: vena cava inferior; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

de salida del VD) < 60 ms con un gradiente pico sistélico de la valvula tricispide < 60 mmHg
(el llamado «signo 60-60), o con contractilidad disminuida de la pared libre del VD,
comparada con el vértice «ecocardiografico» del VD («signo de McConnell»), es indicativa
de EP#’. Sin embargo, estos hallazgos solo se encuentran en aproximadamente el 12 y el
20% de pacientes no seleccionados respectivamente®®. En pacientes con deterioro
hemodinamico y sospecha de EP, los signos inequivocos de sobrecarga por presion del VD,
especialmente hallazgos ecocardiograficos mas especificos (signo 60-60, signo de McConnell
0 trombos en el corazén derecho), justifican el tratamiento de reperfusién de urgencia para
EP, cuando no sea factible realizar inmediatamente una angio-TC en pacientes con una

probabilidad clinica alta y sin otras causas obvias de sobrecarga de VD.

1.3.9. Ecografia de compresion
Recuerdo anatomico

En las extremidades inferiores se distinguen dos sistemas venosos, el profundo y el
superficial, que se encuentran intimamente conectados (figura 4). El sistema venoso
profundo (SVP) es el responsable del transporte del 90% del flujo venoso de los miembros
inferiores y el restante circula por el sistema venoso superficial (SVS). Ambos sistemas se

encuentran unidos entre si por venas que se denominan perforantes o comunicantes. El SVS
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esta formado por las venas superficiales de las extremidades que se hallan en el tejido celular
subcutaneo. Este sistema venoso da lugar al arco plantar y a las venas plantares que, a su
vez, drenan en el sistema de las venas safenas, entre las que hay que distinguir el sistema
de la safena interna y externa. La vena safena interna se inicia en el maléolo y se extiende
a nivel de la cara interna de la extremidad, para confluir en el llamado cayado de la safena
interna a nivel de la femoral comun. Durante este recorrido por la cara interna de la
extremidad existen diversas colaterales o comunicaciones con el SVP y con la safena externa.
La vena safena externa se alimenta de las venas del dorso del pie, asi como de la regién
lateroposterior de la extremidad, y desemboca a nivel de la vena poplitea, en el hueco

popliteo.

La ecografia compresiva de miembros inferiores es una técnica asequible, no es cara y

Reproducible bajo licencia Creative Commons
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es relativamente facil de realizar. Detecta TVP en un 30-50% de los pacientes con EP#8-50 y
el hallazgo de TVP proximal en pacientes con sospecha de EP se considera suficiente para
iniciar el tratamiento anticoagulante sin realizar otras pruebas diagnésticas®®. Tiene una
sensibilidad > 90% y una especificidad de aproximadamente el 95% para la TVP
sintomatica*®*°. En pacientes con inestabilidad hemodindmica y sospecha de EP, la

combinacién de ecografia venosa y ecocardiografia puede aumentar la especificidad.

El Unico criterio diagnostico de trombosis es la falta de compresibilidad venosa cuando
se ejerce la presion con una sola mano a través del transductor, que indica la presencia de
coagulo, mientras que las mediciones de flujo no son fiables. En el marco de la sospecha
de EP, la ecografia de compresion puede limitarse a un simple examen de 4 puntos (region

inguinal bilateral y fosa poplitea).
1.3.10. Venografia por tomografia computarizada

Consiste en visualizar las venas profundas de miembros inferiores durante la realizacién
del angio-TC. Sin embargo, esta técnica no se ha validado suficientemente y el valor

adicional de la imagen venosa es escaso®C.

1.4. ALGORITMO DIAGNOSTICO

La estrategia diagnoéstica del EP debe combinar la evaluacion clinica, la determinacion
de dimero D en casos de probabilidad clinica pre-test baja o intermedia y la realizacion de

pruebas de imagen.
1.4.1. Sospecha de embolia pulmonar con inestabilidad hemodinamica

En esta situacion, la prueba inicial de mayor utilidad es la ETT a pie de cama ya que no
solo puede objetivar datos de disfunciéon del VD, sino que permite realizar un diagnostico
diferencial con taponamiento cardiaco, diseccion adrtica, disfuncion valvular aguda,
sindrome coronario agudo e hipovolemia. En pacientes muy inestables, la evidencia
ecocardiografica de disfuncion del VD es suficiente para iniciar, en caso de que no exista
contraindicacién, un tratamiento de reperfusién sin esperar a que se realicen otras pruebas.
En pacientes con inestabilidad hemodinamica y sospecha de EP, la combinacion de
ecografia venosa y ecocardiografia puede aumentar la especificidad. Una vez que el
paciente se estabilice tras el tratamiento de apoyo, el diagnéstico debe confirmarse

finalmente mediante angio-TC.
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El algoritmo diagndstico para la sospecha de EP en pacientes con inestabilidad

hemodinédmica se muestra en la figura 5.

Figura 5. Algoritmo diagnético para pacientes con sospecha de embolia pulmonar de riesgo alto que presentan inestabilidad hemodindmica.
Reproducido con el permiso de © ERS 2022: European Respiratory Journal 54 (3) 1901647; DOI: 10.1183/13993003.01647-2019 Published 9
October 2019

Angio-TC: angiotomografia computarizada; ETE: ecocardiografia transesofagica; ETT: ecocardiografia transtoracica; TEP: tromboembolia
pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda; VD: ventriculo derecho; VI: ventriculo izquierdo.

a Ver definicién de inestabilidad hemodindmica y TEP de riesgo alto.

b Las pruebas de imagen complementarias realizadas a pie de cama incluyen ETE, que puede detectar émbolos en la arteria pulmonar y sus ramas
principales, y ecografia de compresién venosa bilateral, que puede confirmar la TVP y, por lo tanto, la ETEV.

¢ En una situacién de emergencia de sospecha de TEP de riesgo alto, se refiere fundamentalmente a un cociente de diametro VD/VI > 1,0; los
hallazgos ecocardiogréaficos que indican disfuncién del VD

d Incluye los casos en los que la condiciéon del paciente es tan critica que solo permite pruebas diagnésticas a pie de cama. En estos casos, los
hallazgos ecocardiogréaficos de disfuncién del VD confirman la TEP de riesgo alto, para la que se recomienda tratamiento urgente de reperfusion.

1.4.2. Sospecha de embolia pulmonar sin inestabilidad hemodinamica

El primer paso debe ser determinar la probabilidad clinica mediante escalas validadas
(apartado 3.2), debiendo solicitarse la determinacion de Dimero D en pacientes con
probabilidad clinica baja o intermedia, ya que en este grupo permite descartar EP en
alrededor del 30% de los casos. El Dimero D no debe determinarse en pacientes con
probabilidad clinica alta, ya que su valor predictivo negativo es bajo en esta poblacién®2. En
pacientes con probabilidad clinica baja o intermedia, con niveles elevados de Dimero D, o
en aquellos con una probabilidad clinica alta de EP, la prueba de imagen de eleccién es la

angio-TC con multidetector,

La gammagrafia pulmonar V/Q ha sido sustituida por la angioTC de térax multidetector
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como prueba de imagen para el diagnéstico de la mayoria de los pacientes con sospecha
de EP aguda sintomatica. A diferencia de la gammagrafia V/Q, la angioTC de térax esta
disponible en la mayoria de los hospitales, requiere menos tiempo para su realizacién e
interpretacion, tiene una alta sensibilidad y especificidad, ofrece un porcentaje menor de
resultados no concluyentes, aporta informacion prondéstica y es capaz de proporcionar un

diagnéstico alternativo al EP hasta en un 50% de los casos®3:%4.

En el momento actual, la gammagrafia V/Q se reserva principalmente para pacientes
con alergia documentada a los contrastes iodados y para aquellas con insuficiencia renal
grave que no se encuentren en un programa de dialisis’. En las embarazadas con sospecha
de EP, tanto la gammagrafia como la angioTC exponen a la madre y al feto a una dosis de
radiacion muy por debajo de umbral de peligro (100 mGy)“2. Si se indica una gammagrafia
para una embarazada con sospecha de EP, la radiografia de torax debe ser normal y solo
se debe realizar una gammagrafia Q (sin V). El algoritmo diagnéstico y tratamiento de la

sospecha de TEP durante el embarazo sera detallado en otro apartado.

El algoritmo diagnostico para la sospecha de EP en pacientes sin inestabilidad

hemodindmica se muestra en la figura 6.
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Figura 6. Algoritmo diagndstico para pacientes con sospecha de embolia pulmonar sin inestabilidad hemodinamica.
Reproducido con el permiso de © ERS 2022: European Respiratory Journal 54 (3) 1901647; DOI:
10.1183/13993003.01647-2019 Published 9 October 2019

a La estrategia diagnostica para mujeres embarazadas con sospecha de EP aguda se trata en la seccion de situaciones
especiales.

b Se puede usar 2 esquemas alternativos para la evaluacién de la probabilidad clinica: un esquema de 3 niveles (probabilidad
clinica definida como baja, intermedia o alta) o un esquema de 2 niveles (TEP improbable o TEP probable). Cuando se use
un test de sensibilidad moderada, la medicion del dimero D debe restringirse a los pacientes con una probabilidad clinica de
TEP baja o improbable, mientras que las pruebas de alta sensibilidad también se pueden usar en pacientes con una
probabilidad clinica de TEP intermedia, debido a su alta sensibilidad y su valor predictivo negativo.

¢ El tratamiento se refiere al tratamiento anticoagulante para la TEP.

d La angio-TC se considera diagndéstica cuando muestra TEP en un nivel segmentario o mas proximal.

e En caso de angio-TC negativa en pacientes con una probabilidad clinica alta, se pueden considerar otras pruebas de imagen

1.5. Estratificacion de riesgo

La realizacion de una adecuada valoracion pronostica de los pacientes con EP es
fundamental para, por una parte, identificar pacientes con mayor riesgo de muerte o
complicaciones a corto plazo, lo que permite implementar estrategias terapéuticas mas
agresivas con terapias de reperfusion, asi como una mayor monitorizacion para vigilancia
hemodinamica en pacientes estables, pero con mayor riesgo de presentar inestabilidad
hemodinédmica a corto plazo. Por otra parte, nos permite identificar a pacientes con muy
bajo riesgo de muerte o complicaciones a corto plazo, en los que nos podemos platear un

alta precoz o incluso de tratamiento domiciliario.

La estratificacion inicial se basa en los signos y sintomas clinicos de inestabilidad
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hemodinamica, que indica un riesgo alto de muerte precoz (Tabla 4), es la principal variable
prondstica de los pacientes con EP. La forma de presentacion de EP de alto riesgo
(hemodindmicamente inestable) se produce en el 5% de los casos y cuando existe, la
mortalidad es superior al 15%. La determinacion de biomarcadores de laboratorio, como
troponinas cardiacas y péptidos natriuréticos, no es necesaria para tomar decisiones

terapéuticas inmediatas para los pacientes con EP de riesgo alto.
Tabla 4. Definicion de inestabilidad hemodinamica (EP Alto riesgo)’

Para cardiaca Shock obstructivo Hipotension persistente

Requiere reanimacion PAs<90 mmHg o necesidad de PAs < 90 mmHg o caida de
cardiopulmonar vasopresores para una PA=90 mmHg a la PAs > 40mmHg durante
pesar de un estado adecuado de llenado mas de 15 minutos y no
estd causada por arritmia
+ de nueva aparicion,

hipovolemia o sepsis

Hipoperfusion sistémica con afectacion
de drganos (estado mental alterado, piel
fria 'y humeda, oligoanuria/anuria,
aumento de lactato

Reproducido con el permiso de © ERS 2022: European Respiratory Journal 54 (3) 1901647; DOI:
10.1183/13993003.01647-2019 Published 9 October 2019

Para los pacientes hemodindmicamente estables, la estratificacion posterior del riesgo
requiere la realizacion de escalas de estratificacién prondstica, evaluacion de datos de
disfuncion de VD en pruebas de imagen (Angio-TC y/o ETT) y marcadores de laboratorio

de dafio/disfuncion cardiaca.
1.5.1. Escalas de estratificacion prondstica

Se han desarrollado diversas escalas clinicas prondsticas para pacientes con EP
hemodindmicamente estables. Las mas usadas y validadas son las escalas Pulmonary
Embolism Severity Index (PESI)y su version simplificada (PES/s) (Tabla 5), ambas integran
indicadores basales de la gravedad del episodio agudo de EP con agravantes y
comorbilidades del paciente. Por lo general, una clase PESI | o Il o una puntuacién PESIs
de 0 se consideran predictores fiables de EP de riesgo bajo. La mayor fortaleza del indice
PESI radica en que permite identificar de manera fiable a los pacientes con bajo riesgo de
mortalidad a 30 dias (clases PESI | y 1I). Debido a la complejidad del indice PESI original,
que incluye 11 variables diferentes, se ha desarrollado y validado una version simplificada®>~
57, Al igual que el indice original, la fortaleza del indice simplificado es que permite la

identificacion fiable de los pacientes con bajo riesgo de mortalidad a 30 dias.
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Tabla 5. Escalas de gravedad de la embolia pulmonar original y simplificada

Variable PESI PESI simplificada
Edad Edad en afios 1 punto (si >80 afios)
Sexo masculino + 10 puntos -
Cancer + 30 1 punto
Insuficiencia cardiaca crénica + 10 1 punto
Enfermedad pulmonar crénica + 10
Frecuencia cardiaca = 110 Ipm + 20 1 punto
Presién arterial < 100 mmHg + 30 1 punto
Frecuencia respiratoria > 30 rpm + 20 -
Temperatura < 36°C + 20 --
Estado mental alterado + 60 -
S02 < 90% + 20 1 punto
Clasificacién de riesgo
Clase I: < 65 puntos Bajo riesgo: 0 puntos
Clase I1: 66-85 Alto riesgo: = 1 punto
Clase 111 86-105
Clase IV: 106- 125
Clase V: > 125

1.5.2. Evaluacion por prueba de imagen del ventriculo derecho
1.5.2.1. Ecocardiografia

En el apartado 3.8 se resumen los parametros angiograficos que se emplean para
estratificar el riesgo precoz de los pacientes con EP. De ellos, un cociente de los didmetros
del VD/VI = 1,0 y una TAPSE < 16mm son los hallazgos que se asocian mas frecuentemente

con un pronoéstico desfavorable®®.
1.5.2.2. Angiografia computarizada de torax

Las proyecciones de 4 camaras del corazon obtenidas mediante angio-TC pueden
detectar un aumento del VD (diametro telediastélico del VD y cociente VD/VI =1 medidos
en la proyeccioén transversal o de 4 camaras), que se considera un indicador de disfuncién
del VD.

1.5.3. Pruebas de laboratorio y biomarcadores

La elevacion de troponina | o T se define como concentraciones superiores al limite
normal y los umbrales dependen del andlisis que se utilice. Esta elevacion puede asociarse
con un peor pronostico en la fase aguda del EP. Por otra parte, la sobrecarga por presion
del VD causada por EP se asocia con un mayor alargamiento miocardico, que da lugar a la
liberacién de péptido natriurético cerebral (BNP) y su fraccion aminoterminal (NT-proBNP).

Por lo tanto, las concentraciones plasméaticas de péptidos natriuréticos reflejan la gravedad
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de la disfuncién del VD vy el deterioro hemodinamico en la EP aguda®. El lactato es un
marcador de desequilibrio entre la demanda y el aporte de oxigeno a los tejidos v,
consecuentemente, de EP grave con deterioro hemodinamico manifiesto o inminente. Las
concentraciones plasmaticas arteriales = 2 mmol/l predicen complicaciones relacionadas

con la EPS0.61,

Aparte de los parametros clinicos, los pacientes del grupo de riesgo intermedio que
muestran evidencia de disfuncibn del VD (en la ecocardiografia o angio-TC) y
concentraciones elevadas de biomarcadores cardiacos circulantes (particularmente una
prueba positiva de troponinas cardiacas) se clasifican en la categoria de riesgo intermedio-
alto. En estos casos se recomienda la monitorizacion estrecha de los pacientes para detectar
precozmente la descompensacién o el shock hemodindmico y, en consecuencia, la
necesidad de tratamiento de reperfusion de rescate®?. Los pacientes cuyo VD parece normal
en la ecocardiografia o angio-TC y tienen los biomarcadores cardiacos normales pertenecen

a la categoria de riesgo intermedio-bajo.

1.5.4. Algoritmo de manejo del TEP en funcion de la estratificacion de
riesgo

La estrategia de manejo del tromboembolismo pulmonar agudo ajustado a la

estratificacién prondstica de riesgo se muestra en la figura 7.

56



Figura 7. Estrategia de tratamiento ajustada de la embolia pulmonar aguda.

Reproducido con el permiso de © ERS 2022: European Respiratory Journal 54 (3) 1901647; DOI:
10.1183/13993003.01647-2019 Published 9 October 2019

ETT: ecocardiografia transtoracica; PESI: escala de gravedad de la embolia pulmonar; PESIs: escala simplificada
de gravedad de la embolia pulmonar; TEP: tromboembolia pulmonar; VD: ventriculo derecho.

a Ver seccion de tratamiento.

b Deficion de TEP de riesgo algo, intermedio-alto, intermedio-bajo y bajo.

c El cancer, la insuficiencia cardiaca y la enfermedad pulmonar crénica se incluyen en las escalas PESI y PESIs
(tabla 5).

e Los hallazgos de pruebas de imagen (ETT o angio-TC) con relevancia prondstica en pacientes con TEP aguda
f Durante el diagnéstico inicial se podria haber realizado la determinacién de troponinas cardiacas.

g Incluido en los criterios Hestia.
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1.6. TRATAMIENTO
1.6.1. Tratamiento de soporte en la fase aguda

El tratamiento inicial de la EP tiene como objetivos la estabilizacion médica del paciente
y el alivio de los sintomas, la resolucién de la obstruccién vascular y la prevencion de las
recurrencias. La prioridad a la hora de conseguir estos objetivos depende de la gravedad del
paciente. En la mayoria de las ocasiones, los objetivos se alcanzan con el tratamiento
anticoagulante convencional, evitando la progresion del trombo mientras el sistema
fibrinolitico enddgeno resuelve la obstruccién vascular y se desarrolla la circulacion colateral.
En una minoria de pacientes, habitualmente aquellos con inestabilidad hemodinamica (EP de
alto riesgo) o con contraindicacion para la anticoagulacion, se requieren otros tratamientos
farmacoldgicos (tromboliticos) o medidas mecanicas (filtros de vena cava). En la tabla 6 se
recogen las pautas de administracion de los farmacos aprobados para el tratamiento de la

fase aguda de la EP.
1.6.1.1. Oxigenoterapia y soporte respiratorio

Se debe suministrar oxigeno suplementario en pacientes con EP y Sa02 < 90%. El
mecanismo fundamental que produce hipoxemia en la EP, sobre todo grave, es la alteracion
ventilacion/perfusion. En casos de insuficiencia respiratoria severa puede ser necesario
soporte respiratorio, tanto oxigenoterapia de alto flujo (canula nasal de alto flujo)%3-64 como
la ventilacién mecanica (no invasiva o invasiva). Siempre que sea factible, es preferible la
canula nasal de alto flujo; cuando se use ventilaciébn mecanica, se debe tener cuidado para
limitar sus efectos hemodinamicos adversos. En particular, la presion intratoracica positiva
inducida por ventilacién mecanica puede reducir el retorno venoso y empeorar el bajo gasto
cardiaco causado por insuficiencia del VD en pacientes con EP de riesgo alto. Se debe usar
volimenes de corriente bajos, aproximadamente 6 ml/kg de peso corporal para intentar
mantener la meseta de presion plateau < 30 cmH20. Cuando la intubacion sea necesaria,

se debe evitar el uso de anestésicos mas propensos a causar hipotension.
1.6.1.2. Tratamiento de la insuficiencia ventricular derecha aguda

Cuando la presion venosa central es baja, una carga de fluidos moderada (500 ml)
puede servir para aumentar el indice cardiaco en pacientes con EP aguda®. Sin embargo, el
aumento de volumen puede producir la sobredistension del VD y, como consecuencia, una
reduccion del gasto cardiaco sistémico®. Estudios experimentales indican que una expansion
de volumen agresiva no produce beneficio alguno y puede empeorar la funcién del VD®”.

Como método para evaluar la presion venosa central podemos utilizar la valoracion de la
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vena cava inferior (VCI) por ecografia, una VCI pequefia o colapsable en el contexto de una
EP de alto riesgo indica un estado de volumen bajo, también se puede monitorizar la presion
venosa central para guiar la carga de volumen. Si se observan signos de presidon venosa
central elevada, se debe interrumpir la carga de volumen. Puede ser necesario el uso de
vasopresores en paralelo con un tratamiento de reperfusion farmacolégico, quirdrgico o
intervencionista o mientras se espera a realizarlo. La noradrenalina puede mejorar los
parametros hemodinamicos sistémicos al mejorar la interaccion sistélica ventricular y la
perfusién coronaria, sin causar cambios en la resistencia vascular pulmonar. La dopamina o
dobutamina se pueden emplear en pacientes con bajo gasto y presiones sistémicas

mantenidas.
1.6.1.3. Asistencia circulatoria mecanica y oxigenacion

El uso temporal de asistencia cardiopulmonar mecénica, fundamentalmente
oxigenador extracorporeo de membrana (ECMO), puede ser (til para pacientes con EP de
riesgo alto y colapso circulatorio o parada cardiaca. Pero hasta ahora ningun estudio clinico
aleatorizado ha probado la eficacia y la seguridad de estos dispositivos en el contexto de la
EP de riesgo alto. Por otra parte, el uso de ECMO se asocia con una alta incidencia de
complicaciones, fundamentalmente hemorragicas relacionadas con el acceso vascular en
pacientes que se han sometido a trombolisis. Los resultados dependen tanto de la
experiencia del centro como de la seleccion de los pacientes. Se puede considerar el uso de
ECMO, combinado con embolectomia quirdrgica o tratamiento dirigido por catéter, para los

pacientes con EP y colapso circulatorio refractario o parada cardiaca’.
1.6.1.4. Soporte vital avanzado en la parada cardiaca

En pacientes con parada cardiaca secundaria a probable EP aguda se deben de seguir
las guias sobre soporte vital avanzado, considerando la administracion de tratamiento
trombolitico si no existe contraindicacion y, una vez que se haya administrado un farmaco
trombolitico, la reanimacion cardiorrespiratoria debe continuar durante al menos 60-90 min

antes de finalizar los intentos de reanimacion®8.
1.6.2. Anticoagulacion
1.6.2.1. Anticoagulacion parenteral

En pacientes con probabilidad clinica alta o intermedia de EP, se debe iniciar la
anticoagulacién mientras se espera el resultado de las pruebas diagnésticas. Normalmente

la anticoagulacion se inicia con heparina de bajo peso molecular (HBPM) subcutanea ajustada
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al peso, fondaparinux o heparina no fraccionada (HNF) intravenosa.

Durante décadas la HNF ha sido el farmaco de eleccion para el tratamiento de la EP.
La HNF es un glucosaminoglucano compuesto por una mezcla heterogénea de cadenas de
polisacaridos, cuyo peso molecular oscila aproximadamente entre 3.000 y 30.000 Da. Esta
produce la inactivacion de varias enzimas de la coagulacién, incluyendo los factores lla
(trombina), Xa, 1Xa, Xla y Xlla mediante la unién al cofactor AT. La principal ventaja de la
HNF es su vida media corta. Esto le confiere cierta utilidad en pacientes que necesitan
someterse a procedimientos invasivos. Habitualmente se utiliza por via intravenosa en
infusion continua, pero también es eficaz y segura por via subcutdnea. Requiere
monitorizaciéon mediante el tiempo parcial de tromboplastina activado (TTPA), que debe ser
1,5 a 2,5 veces el control. Para ello, se emplea un ritmo de infusion inicial de 18 U/kg/h.
Ademas de la infusion continua, se suele administrar un bolo de 80 U/kg para conseguir un

efecto anticoagulante.

La HBPM y el fondaparinux son preferibles a la HNF para la anticoagulacion inicial en
la EP, ya que conllevan menor riesgo de hemorragia mayor y trombocitopenia inducida por
heparina®-72; ademas ninguno de los 2 farmacos requiere la monitorizacion de la
concentracion anti-Xa. Las HBPM proceden del fraccionamiento de la HNF por métodos
guimicos o enzimaticos. Poseen una elevada accién antiXa (superior a la de la HNF).
Fondaparinux es un pentasacarido sintético que inhibe de forma selectiva el factor Xa sin
inactivar la trombina. Se administra una vez al dia por via subcutanea a dosis ajustadas al
peso corporal, sin necesidad de monitorizacion. Hoy el uso de HNF se restringe practicamente
a los pacientes con inestabilidad hemodindmica manifiesta o descompensacion
hemodinamica inminente, para los que sera necesario el tratamiento de reperfusion primario.
La HNF también esta recomendada para pacientes con disfuncién renal (aclaramiento de
creatinina [CrCI] <30 ml/min) u obesidad grave. Si se prescribe HBPM a pacientes con un

CrCl de 15-30 ml/min, es preciso seguir un esquema de ajuste de dosis.
1.6.2.2. Anticoagulantes orales no dependientes de la vitamina K

Los anticoagulantes de accion directa (ACOD) son moléculas pequefias que actian
inhibiendo directamente un factor activado de coagulacion, la trombina en el caso del
dabigatran y el factor X para apixaban, edoxaban y rivaroxaban. Una de las caracteristicas
de los ACOD es que tienen una biodisponibilidad y su farmacocinética son predecibles, lo que
conlleva que puedan administrarse a dosis fijas sin necesidad de controles analiticos para su
monitorizacién. Comparados con los antagonistas de la vitamina K (AVK), los ACOD tienen

menos interacciones cuando se administran de forma concomitante con otros farmacos’s.
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Mientras edoxaban y dabigatran deben iniciarse tras haber recibido al menos 5 dias de
terapia anticoagulante parenteral, apixaban y rivaroxaban pueden iniciarse por via oral desde
el primer dia a dosis elevadas (10 mg cada 12 h para apixaban y 15 mg cada 12 h de
rivaroxaban) durante 7 y 21 dias respectivamente, seguidas posteriormente de las dosis
recomendadas. Aunque los ACOD se han convertido en una gran alternativa terapéutica en
el manejo de pacientes con ETV, debe evitarse su uso en pacientes con insuficiencia renal
[Tasa de filtrado glomerular (TFG) < 30 ml/min para dabigatran y TFG < 15 ml/min para
rivaroxaban, edoxaban y apixaban], coagulopatia y hepatopatia severa, durante el embarazo,
la lactancia y en menores de 18 afios. Los diferentes regimenes de tratamiento se muestran

en la tabla 6.
1.6.2.3. Antagonistas de la vitamina K

Los derivados cumarinicos son farmacos con un efecto antagonista sobre la vitamina
K, que ocasionan un descenso de la actividad de los factores de la coagulacion dependientes
de la misma (II, VII, IX y X), asi como de las proteinas C y S. Los AVK han sido el estandar
de referencia en la anticoagulacion oral durante mas de 50 afios. Cuando se administren
AVK, la anticoagulacién con HNF, HBPM o fondaparinux debe mantenerse en paralelo durante
al menos 5 dias y hasta que la razén internacional normalizada (INR) se mantenga en 2-3
durante 2 dias consecutivos. La implementacion de un servicio estructurado dedicado a la
anticoagulacién (o consulta de anticoagulacién) parece asociarse con un mayor tiempo en
rango terapéutico y mejores resultados clinicos que con el control de la anticoagulacion

realizado por el médico de atenciéon primaria’* ">,
1.6.3. Tratamiento de reperfusion
1.6.4. Trombolisis sistémica

Los agentes tromboliticos aceleran la lisis del coagulo convirtiendo el
plasminégeno en plasmina y restableciendo la perfusiéon pulmonar mas rapidamente que
la HNF’®, Existe un grupo de agentes tromboliticos que activan directamente la plasmina
en el lugar de la fibrina unida al trombo (alteplasa, reteplasa y tenecteplasa), y otro grupo
activan la plasmina de forma menos especifica (urocinasa y estreptocinasa). La ACCP
sugiere su utilizacién en aquellos casos en gue no exista alto riesgo de sangrado y el
paciente presente un episodio EP de alto riesgo, ya que el uso de estos agentes produce
mejoria de la situacion hemodinamica y disminuye la mortalidad””.

El tratamiento trombolitico administrado durante 2 h es més eficaz y seguro que las

pautas de 12-24 h. Entre los fibrinoliticos preferidos se encuentra la alteplasa (activador del
plasminégeno recombinante, rTPA) en dosis de 100 mg en 2 h, administrado en infusion

intravenosa a través de una via periférica, ya que el uso de un catéter central no es mas
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eficaz y aumenta el riesgo de sangrado en el punto de insercién del acceso venoso. El
mayor beneficio se observa cuando el tratamiento se inicia en las primeras 48 h desde la
aparicién de los sintomas, aunque la trombolisis ain puede ser (til para pacientes que han

tenido sintomas durante 6-14 dias’s.

Tabla 6. Pautas de tratamiento de la fase aguda de la tromboembolia

pulmonar
Principio Dosis Intervalo
Bemiparina 115 Ul/Kg Cada 24h
Dalteparina 100 Ul/Kg Cada 12h
200 UI/Kg Cada 24h
Enoxaparina 1,0 mg/Kg Cada 12h
1,5 mg/Kg Cada 24h
Nadroparina 85,5 Ul/Kg Cada 12h
171 Ul/Kg Cada 24h
Tinzaparina 175 Ul/Kg Cada 24h
Fondaparinux 5,0mg (<50 Kg)
7,5 mg (50-100 Kg) Cada 24h
10 mg (>100 Kg)
Apixabén 10mg (dias 1-7) Cada 12h
5 mg (a partir del dia 8) Cada 12 h
Rivaroxaban 15mg (dias 1-21) Cada 12 h
20mg (a partir del dia 22) Cada 24h
Dabigatran® 150mg Cada 12h
Edoxaban* 60mg Cada 24 h
Heparina no fraccionada 18 Ul/Kg/h Perfusion
r-TPA 0,6mg/Kg En 15 minutos
100mg En 2 horas
Urocinasa 3 millones Ul En 2 horas
Estreptocinasa 1,5 millones Ul En 2 horas

*Previo al inicio de tratamiento requiere terapia puente con HBPM entre 5-10 dias

1.6.5. Tratamiento percutaneo dirigido por catéter

El tratamiento percutdneo dirigido por catéter se basa en la introduccion de un
catéter en las arterias pulmonares por via femoral. Dentro de las opciones de tratamiento
percutaneo existen diferentes tipos de catéteres para la fragmentacion mecénica, la
aspiracion de trombos 0, més frecuentemente, para la técnica combinada de fragmentacion
de trombos mecanica o por ultrasonidos con la administracién local de una dosis reducida
de tromboliticos. Se debe considerar el tratamiento percutaneo dirigido por catéter para
pacientes con EP de riesgo alto en los que la trombolisis esta contraindicada o ha fracasado
y también como alternativa al tratamiento trombolitico de rescate para pacientes con

deterioro hemodinamico que reciben tratamiento anticoagulante’.
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1.6.6. Trombectomia quirdrgica

La trombectomia pulmonar quirlrgica esta recomendada para pacientes con EP de
riesgo alto en los que la trombolisis esta contraindicada o ha fracasado’. Normalmente se
realiza con bypass cardiopulmonar, sin pinzamiento transversal de la aorta ni parada
cardiaca cardiopléjica, seguido de la incision de las 2 arterias pulmonares mas importantes
y la retirada o succion de los coagulos. Estos procedimientos deben ser realizados en

centros con amplia experiencia, dada su alta mortalidad.
1.6.7. Filtro de vena cava

La insercion del filtro de vena cava (FVC) esta indicada en pacientes que presentan
episodio agudo de ETV y que tienen contraindicacion absoluta para la anticoagulacion
y la EP recurrente a pesar de una anticoagulacion adecuada’. El objetivo de la
interrupcion de la vena cava es prevenir de forma mecanica que coagulos venosos
lleguen a la circulacion pulmonar. Habitualmente, se colocan en la porcidn infrarrenal
de la vena cava y se recomienda su retirada tan pronto como sea seguro iniciar la

terapia anticoagulante.

1.7.DURACION DEL TRATAMIENTO

La duracion del tratamiento anticoagulante requiere un balance entre el riesgo de
recurrencia trombotica y el riesgo de complicaciones hemorragicas. El objetivo de la
anticoagulacién tras la EP aguda es completar el tratamiento del episodio agudo y prevenir

la recurrencia de la ETV en el largo plazo.

Se recomienda la anticoagulacién terapéutica durante al menos 3 meses para todos los
pacientes con EP (grado IA). En pacientes con una ETV provocada y un factor de riesgo
transitorio mayor o reversible, se recomienda suspender la anticoagulacion oral a los 3
meses (grado IB). El tratamiento anticoagulante oral indefinido esta recomendado para
pacientes que presentan ETV recurrente (es decir, con al menos 1 episodio previo de TEP
o TVP) que no esta relacionada con un factor de riesgo importante transitorio o reversible
(grado IB), en pacientes con un primer episodio de EP sin un factor de riesgo identificable
(grado 11A), en pacientes con un primer episodio de EP asociada con un factor de riesgo
menor transitorio o reversible (grado IIC)’. Para pacientes que reciben tratamiento
anticoagulante prolongado, se recomienda revaluar la tolerancia y la adherencia al

tratamiento, la funcion hepatica y renal y el riesgo hemorragico a intervalos periédicos.
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Para los pacientes que rechazan o no toleran ninguna forma de anticoagulacién oral,
se puede considerar la administracion de acido acetilsalicilico (AAS) o sulodexida para

la profilaxis continua de la ETV 7*-8Y(grado 11B).

1.8.SITUACIONES ESPECIALES
1.8.1. Tratamiento de la embolia pulmonar en pacientes con cancer

La ETV asociada a cancer requiere tratamiento anticoagulante durante largo tiempo, y
presenta un 12% de riesgo anual de complicaciones hemorragicas, més de un 20% de
riesgo anual de recurrencia incluso con tratamiento, retrasos en el tratamiento
guimioterapico, consumo de recursos sanitarios y un potencial impacto en la calidad de vida

de los pacientes®.

El cancer favorece la activacion del sistema de la coagulacion y se desarrolla un estado
de hipercoagulabilidad o coagulacién intravascular diseminada (CID) crénica. Son
frecuentes las alteraciones en las pruebas de coagulacién, incluso sin manifestaciones

trombdticas o hemorragicas.

Las HBPM en monoterapia han sido tradicionalmente el tratamiento de eleccion de la
EP secundaria al cancer. Comparadas con los AVK, se asocian con una reduccion
estadisticamente significativa de las recurrencias tromboticas (RR, 0,58), sin diferencias
significativas en los sangrados mayores o menores, o en la mortalidad®3.

Hasta la fecha, se han publicado cuatro ensayos clinicos que han comparado dalteparina
con alguno de los ACODs (apixaban [dos], edoxaban y rivaroxaban). En contraste con los
ACODs, la dalteparina se vinculé con un aumento significativo de recurrencias trombdticas
(RR, 1,55; IC 95%, 1,19 a 2,03) y a una disminucién significativa de los sangrados no
mayores clinicamente relevantes (RR, 0,68; IC 95%, 0,54 a 0,86), fundamentalmente
asociados con tumores gastrointestinales®*. No hubo diferencias estadisticamente
significativas en los sangrados mayores (RR, 0,74; IC 95%, 0,52 a 1,06).

Para pacientes con EP y céncer, se debe considerar el tratamiento con HBPM
subcutanea ajustada al peso durante los primeros 6 meses, en lugar de un AVK (Grado I1A).
Esto también es aplicable a los pacientes para quienes el tratamiento oral no es viable
debido a problemas de ingestién o absorcion y aquellos con insuficiencia renal grave. En
los demas casos, sobre todo los pacientes con bajo riesgo hemorragico estimado y sin

tumores gastrointestinales, la eleccion entre HBPM o ACOD (apixabén, edoxaban o
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rivaroxaban) se debe tomar de forma individualizada, teniendo en cuenta el riesgo de
recurrencia, riesgo hemorragico y la preferencia del paciente.

Debido al alto riesgo de recurrencia, los pacientes con cancer activo deben recibir
anticoagulacién indefinidamente tras un primer episodio de ETV. Aunque la evidencia
disponible es escasa, cabe pensar que, una vez curado el cancer, el riesgo de recurrencia
disminuye y se podria suspender la anticoagulacion. No obstante, la definicién de curacién
del cancer no siempre esta clara. La definicion de neoplasia activa varia entre los diferentes
autores, pero la mas aceptada es la que exige que la enfermedad (se excluye carcinoma
basal o epidermoide de piel) haya sido diagnosticada en los Gltimos 6 meses, haya evidencia
de recaida reciente o progresion, o haya precisado “anticancer treatment’ en los 6 meses
anteriores al episodio tromboemboalico.

En la figura 8 se muestra un algoritmo para la eleccion del tratamiento anticoagulante

en los pacientes con TEP asociada a cancer.

Figura 8. Anticoagulacién en pacientes con TEP asociada a cancer.

ACODs: anticoagulantes orales de accion directa; CYP3A4: citocromo P450 3A4; gp- P: glicoproteina P;
HBPM: heparina de bajo peso molecular; TEP: tromboembolia de pulmén.

Para pacientes con recuentos plaquetarios < 25 x 109/L se sugiere la inserciéon de un filtro recuperable
de vena cava inferior sobre la transfusion de plaquetas y tratamiento anticoagulante.
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1.8.2. Tratamiento de la embolia pulmonar durante el embarazo

Aunque la EP es realmente rara en el embarazo, su incidencia es 10 veces mayor que
en la mujer no embarazada, llegando a ser de 1/1.000, y manteniéndose como la causa
mas frecuente de mortalidad maternal en los paises desarrollados; aparece

fundamentalmente en el posparto inmediato, sobre todo si ha sido necesaria una cesarea.

Durante el embarazo estan presentes todos los elementos de la triada de Virchow. Esta
descrito un incremento progresivo de factores procoagulantes como el factor de Von
Willebrand, V, VII, IX, X, XIlI y fibrinégeno, asi como una resistencia adquirida al
anticoagulante endégeno proteina C activada, y una disminucion en la proteina S, cofactor
de la proteina C. Al término del primer trimestre del embarazo ocurre estasis venosa, que
se mantiene asi hasta alcanzar su punto maximo en las 36-38 semanas de gestacion. Puede
haber dafio endotelial en los vasos pélvicos secundario a la compresion de la vena cava
inferior y las venas iliacas por el Utero gravido, estasis resultante y durante el parto vaginal
o0 la cesarea. Asi, cada criterio referido por Virchow como generador de trombosis participa

como riesgo para desarrollar EP durante el embarazo y el puerperio (Figura 9).

Figura 9. Elementos de la Triada de Virchow presentes durante la gestacion.

Reproducible bajo licencia Creative Commons
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Durante el alumbramiento existe lesiébn vascular y cambios en la interfase Utero-
placentaria, situacion que se exacerba durante el nacimiento instrumental o quirdrgico. Se
activa la cascada de la coagulacion, asi como el consumo plaquetario de factores de
coagulacion y sus inhibidores, que regulan el proceso de la hemostasia. Después del
nacimiento se inician las reacciones de fase aguda, que se distinguen por elevacion de las
concentraciones de proteina C reactiva y antitrombina Ill, principalmente durante la
primera semana del puerperio. El sistema de la coagulacion se normaliza entre las cuatro y

seis semanas posteriores al parto®-27.

La anticoagulacion con HBPM es el tratamiento de elecciéon de la EP durante el
embarazo. Al contrario que los AVK y ACOD, la HBPM no atraviesa la placenta y, por lo
tanto, no conlleva riesgo de hemorragia fetal o teratogenicidad. Ademas, aunque la HNF
también es segura durante el embarazo, la farmacocinética de la HBPM es mas predecible
y el perfil de riesgo, mas favorable. Se puede considerar el uso de fondaparinux en caso de
alergia o respuesta adversa a la HBPM, aunque no hay evidencia firme y se ha demostrado
transferencia leve a través de la placenta®®. Los AVK atraviesan la placenta y se asocian con
embriopatia bien definida durante el primer trimestre. La administracion de AVK en el tercer
trimestre puede dar lugar a hemorragia fetal y neonatal, asi como desprendimiento
placentario. La warfarina puede asociarse con anomalias del sistema nervioso central del
feto durante toda la gestacién. Los ACOD estan contraindicados para las pacientes

gestantes?®.

El tratamiento anticoagulante debe administrarse durante al menos 6 semanas después
del parto y con una duracion total del tratamiento de 3 meses. Se puede administrar HBPM

y warfarina a mujeres lactantes; no se recomienda el uso de ACOD?®°,

Un equipo de profesionales multidisciplinario deberia colaborar en la planificacion de la
atencién médica antes, durante y después del parto de las pacientes con enfermedad
cardiovascular, incluida la EP. EI mayor numero posible de los miembros de este equipo
deberia tener experiencia en el tratamiento de la EP durante el embarazo y el puerperio. Es
aconsejable disponer de protocolos de actuacién médica acordados conjuntamente (cuando

los plazos lo permitan) para mantener una comunicacion efectiva.

La figura 10 muestra el algoritmo diagnéstico propuesto por la guia de practica clinica
(GPC) 2019 de la Sociedad Europea de Cardiologia para la sospecha de EP durante el

embarazo’.
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Figura 10. Estrategia diagnostica para la sospecha de embolia pulmonar durante el embarazo y hasta 6 semanas después
del parto. Reproducido con el permiso de © ERS 2022: European Respiratory Journal 54 (3) 1901647
DOI:10.1183/13993003.01647-2019 Published 9 October 2019

HBPM: heparina de bajo peso molecular; TEP: tromboembolia pulmonar; TVP: trombosis venosa profunda.

a Si la radiografia de térax es anormal, considere otra causa alternativa para los sintomas torécicos.

b La TVP en venas pélvicas puede que no se descarte mediante ecografia de compresion. Si toda la pierna esta
inflamada o en presencia de dolor de gluteos u otros sintomas indicativos de trombosis pélvica, considere la venografia
por resonancia magnética para descartar la TVP.

c La técnica de angio-TC debe garantizar una radiacion fetal muy baja.

d Realice recuento sanguineo completo (con medicién de hemoglobina y recuento plaquetario) y calcule el aclaramiento
de creatinina antes de la administracion.

Valore el riesgo hemorragico y compruebe la ausencia de contraindicaciones.

1.9. ORGANIZACION ASISTENCIAL EN LA EMBOLIA PULMONAR

La EP es una entidad clinica frecuente y potencialmente mortal para la cual se necesita
establecer una organizacion asistencial que contemple distintos escenarios clinicos con el fin
de optimizar el manejo de esta patologia y mejorar la calidad asistencial.

En este sentido, la gestiéon por procesos es una herramienta con la que se analizan los
diversos componentes que intervienen en la prestacion sanitaria, para ordenar los distintos
flujos de trabajo de la misma, integrar los conocimientos mas actualizados en la patologia

teniendo en cuenta la evidencia cientifica mas reciente, e intentando disminuir la variabilidad
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de las actuaciones de los distintos clinicos implicados en su atencion. En este contexto, la
continuidad asistencial y la coordinacion entre los diferentes niveles asistenciales se
convierten en elementos esenciales.

En un hospital de tercer nivel, donde se dispone de distintas especialidades en las que
se pueden ingresar a los pacientes a los que se les diagnostica EP, el tener un grado de
homogeneidad en la actuacién basado en guias de practica clinica (GPC) actualizadas es
fundamental para disminuir la mortalidad, la comorbilidad y optimizar los recursos sanitarios
que necesitan estos pacientes.

No disponemos de estudios que evallen el impacto que supone la implementacién de un
proceso asistencial integrado en EP ni tampoco el impacto asistencial que implica que un
paciente con EP ingrese en un servicio de neumologia o en otro servicio, no solo la atencion
durante la hospitalizacion si no durante su seguimiento tras el alta en una consulta
monografica. Para poder llevar a cabo esta evaluacion, se necesitan indicadores validados y
gue se puedan extrapolar a otros centros, entre ellos la duracion de la estancia hospitalaria,
comorbilidades, tratamiento recibido, mortalidad intra y extrahospitalaria, complicaciones
hemorrégicas intra y extrahospitalarias y nimero de reingresos®. La evaluacion de nuevos
procesos asistenciales es algo que deberia hacerse por defecto en los sistemas sanitarios,
para conocer si realmente suponen un cambio beneficioso para los pacientes o en cuanto a
una mejora eficiente de la gestion de los recursos. En este sentido, el trabajo que aqui se

propone es totalmente novedoso.
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CAPITULO 2

Justificacion, hipotesis y objetivos
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2.1 JUSTIFICACION

La EP puede considerarse un problema de salud publica de primera magnitud y se
caracteriza porque normalmente requiere hospitalizacién, siendo una de las principales

causas de morbilidad y mortalidad hospitalaria en el mundo.

En ésta, como en otras patologias, surge la necesidad de desarrollar y difundir consensos
y guias de practica clinica ya que, bien por la disparidad de criterios o por la simple
desinformacion, se siguen conductas diagndsticas y terapéuticas distintas en cada hospital,
servicio e, incluso, entre clinicos. Una mayor uniformidad de criterios entre las especialidades
involucradas en su prevencion, diagnostico y tratamiento contribuird a un abordaje mas
racional e interdisciplinario, mejorando la supervivencia, calidad de vida de los pacientes y

ahorrara recursos sanitarios.

2.2  HIPOTESIS

Los ingresos por EP en Espafia y en los paises desarrollados han aumentado en los
ultimos afios, si bien la estancia hospitalaria disminuye de forma progresiva lo que indica que
el manejo del paciente con una EP aguda en nuestro pais ha mejorado durante los Ultimos
afos. Varios estudios han demostrado que los costes de la hospitalizacion representan, junto
al numero de procedimientos diagnésticos que se deben realizar y las comorbilidades de

estos pacientes, la mayor carga econémica de la EP.

La EP es una enfermedad multifactorial resultante de la compleja interaccién entre
factores de riesgo congénitos y adquiridos, en la que en el 50-60% de los casos se identifican
factores de riesgos previos (EP con factor de riesgo identificable). La ausencia de factores
de riesgo identificables para ETV es un marcador esencial del riesgo de recurrencia y

determina la decision de anticoagular a estos pacientes a largo plazo.

Poco se sabe acerca de las caracteristicas de los pacientes con EP sin un claro factor
de riesgo mayor identificable. Es posible que factores aislados puedan ser insuficientes para
causar una EP, pero podrian provocarla si coexisten varios factores de bajo riesgo
simultaneamente. En los dltimos afios, la investigacién del papel de factores, en principio
menores [como los de riesgo cardiovascular (FRCV) para la ateroesclerosis, de las
enfermedades inflamatorias, u otros] han adquirido gran protagonismo. Asi, es posible que

alguna comorbilidad pueda llegar a tener algun tipo de asociacion con la EP, de tal forma
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que pueda convertir una EP sin factor de riesgo identificable en una EP con factor de riesgo

identificable consiguiendo un mejor manejo de estos pacientes.

Por otra parte, la EP es una enfermedad con gran impacto social y econémico, no
s6lo la préctica clinica es esencial, sino también la adecuacién de las pruebas diagndsticas o
de los tratamientos, para tratar de reducir la mortalidad. En caso contrario, se pueden
producir efectos adversos o costes innecesarios. De ahi surge la necesidad de elaborar guias
de préactica clinica (GPC) y procesos asistenciales integrados (PAI), cuyo fin es optimizar la
atencion de estos pacientes. La calidad asistencial esta en gran medida relacionada con el
grado de variabilidad de las decisiones clinicas individuales y con el manejo de una misma
patologia entre distintos médicos y especialidades. En este marco de mejora de calidad
asistencial, los PAI favorecen la oportunidad de crear consultas monogréficas, vias clinicas,
vias rapidas y otras actividades, que tienen como objetivo mejorar la atenciéon a procesos
frecuentes con gran consumo de recursos y potencialmente letales como la EP. Sin embargo,
una vez creadas, debe evaluarse su impacto asistencial lo que permite cuantificar esta

mejora. Pocas de estas iniciativas se han evaluado formalmente y menos ain en Espafa.

2.3 OBIJETIVOS

e ldentificar qué factores pueden condicionar la estancia de los pacientes ingresados
por una EP. La identificacion de pacientes que pueden tener estancias cortas

permitira planificar de manera mas adecuada la gestion hospitalaria.

e Conocer las caracteristicas de los pacientes con una EP idiopatica, partiendo de una
cohorte de enfermos ingresados consecutivamente por una EP aguda sintomatica
para determinar: 1) si los FRCV, pueden suponer nuevos factores de riesgo de EP

y, 2) detectar qué papel pueden jugar en la estimacién de su gravedad y prondstico.

e Evaluar si la implantacion de un PAIl de EP, que abarca desde la atencion en
urgencias hasta la hospitalizacién y el seguimiento en una consulta monogréfica,
conlleva una mejora en la calidad asistencial de estos pacientes evaluada a través

de indicadores sencillos y extrapolables a otros entornos hospitalarios.
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Para realizar esta tesis se llevaron a cabo 3 estudios, realizados en 3 cohortes de
pacientes que ingresaron en el Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela por
EP, un hospital de tercer nivel con 1.145 camas en el que el Servicio de Neumologia tiene

2.500 ingresos anuales.
3.1. Recogida de informacion

Se incluy6 a aquellos sujetos con un diagnéstico confirmado de EP a través de una
gammagrafia de ventilacion/perfusion de alta probabilidad clinica (de acuerdo con los
criterios del Prospective Investigation of the Pulmonary Embolism Diagnosis); una trombosis
de venas proximales profundas de los miembros inferiores demostrada mediante una
ecografia de compresién en pacientes con hallazgos no concluyentes en las gammagrafias
de ventilacion/perfusién® o una EP aguda diagnosticada por una tomografia computarizada
helicoidal de térax con contraste. Se excluyeron los casos en los que la EP no fue la causa
del ingreso, sino una complicacion durante la estancia en el hospital y a los pacientes que

tenfan menos de 18 afios.

La busqueda de pacientes se hizo a través de los cédigos de los informes de alta
hospitalaria de la /nternational Classification of Disease, 9th revision codes (ICD-9-CM
codigos 415.11 y 415.19) y 10th revision codes (ICD-10-CM cédigos 126.0 e 126.9). La
duracién de la estancia hospitalaria de cada paciente se determiné en base al informe de

alta recogido de su historia clinica electrénica.

3.2. Articulo 1. Factores que influyen en la estancia hospitalaria por embolia
pulmonar. Un estudio de cohortes

3.2.1. Tipo de estudio

Estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluye a los pacientes que ingresaron
en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (Espafia) por una EP
entre el 1 de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2015.

3.2.2. Analisis estadistico

Se utilizé una regresion logistica multivariable para predecir la influencia de diferentes
variables sobre la posibilidad de tener una estancia hospitalaria mas larga o mas corta que
la mediana para los pacientes que presentan una EP. Se emple6 la mediana porque es el
indicador que permite alcanzar la maxima potencia en el analisis al conseguir dos grupos con
un tamafio muestral similar. La variable dependiente fue la estancia hospitalaria de 8 dias o

mas, o menor de 8 dias (la mediana) y las variables independientes consideradas fueron:
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puntuacion del PESIs (calculada de acuerdo con el propuesto por Jiménez et al.)%®, género,
indice de Charlson (en 4 categorias)®?, servicio del hospital al que se derivé al paciente desde
urgencias (Neumologia, Medicina Interna u otros servicios), temperatura (superior o inferior
a 36 °C al ingreso), frecuencia respiratoria (mayor o menor de 30 respiraciones/min),
alteracién del estado mental (si 0 no) y grado de disnea en 5 categorias segun la escala de
disnea modificada de la Medical Research Council ®3. Se obtuvieron las odds ratios (OR) con
sus intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Se realizé un subanalisis para explicar el posible
efecto de iniciar lo antes posible un tratamiento anticoagulante oral. Para este andlisis se
excluyo a los pacientes sin informacién sobre el momento de inicio de la anticoagulacion oral
(ACO) y también a aquellos participantes cuya ACO comenz6 después del quinto dia de
ingreso. Los resultados se expresaron como OR con sus IC 95%. El andlisis se realizé con un

paquete estadistico IBM SPSS Statistics v20.

3.3. Articulo 2. Efecto de los factores de riesgo cardiovascular en la presentacion

y en la supervivencia de los pacientes con embolismo pulmonar no provocado
3.3.1. Tipo de estudio

Estudio de casos y controles anidado en la cohorte de serie de casos que ingresaron
por una EP entre enero de 2010 y septiembre de 2019. Se realizé un muestreo consecutivo

de todos los pacientes ingresados por EP aguda en el hospital durante el periodo del estudio.

Para el estudio de casos y controles se definieron como casos los sujetos con EP sin
factor de riesgo identificable: EP en ausencia de un cancer activo manifiesto conocido,
embarazo, toma de anticonceptivos hormonales, trombofilia (hereditaria o adquirida), o un
factor de predisposicion temporal en los dltimos 3 meses, incluida paralisis, paresia o
inmovilizacién de las piernas, encamamiento de 3 0 mas dias, o cirugia mayor. Todos los
sujetos que presentaron algunos de estos factores se consideraron como EP con factor de

riesgo identificable y formaron los controles del estudio.
3.3.2. Seleccion inicial de variables

Las variables seleccionadas fueron: sexo, edad y tabaquismo activo, presencia de
enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia cardiaca, hipertension arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, obesidad, accidente cerebrovascular previo, varices y ETV previa, indice de
severidad de embolismo pulmonar simplificado (PESIs), grado de disnea (modificada de la

Medlical Research Council) (estas dos Ultimas variables, ademas, con gran influencia en la
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estancia hospitalaria) , indice de Charlson , fecha en la que se diagnosticé la EP, momento
del inicio del tratamiento con dicumarinicos, presencia de anemia (definida como
hemoglobina <13 g/dL para hombres y <12 g/dL para mujeres), elevacion de las plaquetas,
fibrindgeno, velocidad de sedimentacion y leucocitos (>350.000/uL, >400 mg/dL, >30 mm
y >11.000 cel/uL, respectivamente), valores en sangre de neutréfilos (porcentaje), proteina-
c-reactiva, troponina, fraccion N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral y dias de
ingreso hospitalario. Se consideraron FRCV la edad (>50 afios en hombres y de 60 en
mujeres), el ser fumador activo, la obesidad (indice masa corporal >30 kg/m?) y estar

diagnosticado de hipertension arterial, dislipemia, o diabetes mellitus.
3.3.3. Andlisis estadistico

Una vez obtenidos los pacientes con EP sin factor de riesgo identificable, se realizé
un andlisis descriptivo bivariante en el que se compararon las caracteristicas de casos y
controles (sexo, edad, presencia de comorbilidades por grandes grupos (respiratorias,
circulatorias, etc.) y se obtuvieron parametros de laboratorio que pudiesen influir en la
aparicion de la EP (véase seleccion de variables). A continuacién, se hizo un nuevo analisis
bivariante comparando la presentacion clinica de la EP entre casos y controles. Para calcular
la mayor o menor probabilidad de ser caso o control en funcién de los FRCV se realizaron
regresiones logisticas crudas y ajustadas en las que la variable dependiente fue EP sin factor
de riesgo identificable (caso) o EP con factor de riesgo identificable (control) y las variables
independientes cada uno de los FRCV ya mencionados. En el andlisis multivariante se
incluyeron todos los factores de riesgo considerados, al igual que el sexo y la edad, junto
con otras covariables. A continuacion, se agruparon las comorbilidades calculando cuantas
de ellas estaban presentes en los sujetos del estudio y calculando el riesgo de ser caso o
control en funcion de ese numero, tomando como referencia sujetos sin ningin FRCV. Se
calculd la gravedad de la EP con el PESIs y la probabilidad de tener mas gravedad con mayor
namero de FRCV, comparando casos frente a controles. Todos los resultados de las
regresiones logisticas se expresaron como OR con intervalos de confianza al 95%.
Finalmente, se hizo un analisis de supervivencia a los 30 dias y a los 2 afios de haber
ingresado por EP comparando los sujetos con EP factor de riesgo frente a EP sin fator de
riesgo. Se calculd la prueba /ong-rank para comparar si habia diferencias en dicha
supervivencia y se presentan las curvas de supervivencia en ambos tipos de EP. Los analisis

se realizaron con IBM SPSS Statistics v 22 o el paquete de software libre R.
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3.4. Articulo 3. Evaluacion del impacto asistencial de un proceso asistencial
integrado de la tromboembolia pulmonar. Un estudio cuasi-experimental de tipo

pre-post.
3.4.1. Tipo de estudio

Estudio cuasi-experimental de tipo pre-post, que incluye a todos los pacientes
mayores de 18 afos (reclutados por muestreo consecutivo) que ingresaron por EP en nuestro
hospital entre enero de 2010 y junio de 2020. Se considerd como intervencion la implantacion

de un Proceso Asistencial Integrado de EP.

3.4.2. Definicion de la intervencion, de los periodos pre-post y variables

analizadas

Tras la publicacion en diciembre de 2013 del Consenso nacional sobre el diagndstico,
estratificacion de riesgo y tratamiento de los pacientes con EP, el servicio de neumologia del
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela puso en marcha un protocolo
asistencial especifico para el manejo de estos pacientes con seguimiento en una consulta
monografica del propio servicio que, mas adelante, derivd en un PAIl de atencién a la EP. En
su elaboracién particip6é un equipo multidisciplinar constituido por los servicios implicados en
el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad. El protocolo comenzé a aplicarse en el afio

2014, aunque no se incorpor6 a la intranet del hospital hasta el 2018 (anexo 2).

Como periodo previo a la intervencion se consider6 el comprendido entre 2010y 2013
(ambos incluidos). El afio 2014 se considerd como periodo de “lavado”, ya que fue el afio en
el que se implanté la intervencion, habiendo pacientes incluidos durante esa anualidad que
no se incluyeron en el protocolo asistencial, mientras que otros, incluidos en el protocolo,
estaban en fase de pilotaje del mismo. Como periodo post-intervencion se consideré el
comprendido entre 2015-2020.

3.4.3. Seleccion de variables

Las variables de calidad seleccionadas para comparar ambos periodos fueron las
utilizadas por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) para otorgar
la certificacién en el proceso de asistencia hospitalaria de la EP: estancia hospitalaria media
en pacientes en los que la EP motivé el ingreso, porcentaje de pacientes con EP de alto
riesgo y sin contraindicaciones en los que se ha realizado algun tratamiento de
recanalizacion, mortalidad intrahospitalaria (porcentaje de pacientes ingresados por EP que

fallecieron por esta enfermedad durante el ingreso hospitalario), hemorragias mayores no
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fatales a 30 dias, recurrencias no fatales a 30 dias, reingresos a 30 dias y mortalidad por
todas las causas a 30 dias. Se registraron también las recurrencias en pacientes a los que se
le habia suspendido la anticoagulacién, al igual que el tiempo transcurrido entre el
diagnéstico y el inicio de la anticoagulacion oral en los casos en que estuviera indicado.
También se incluyo en el estudio el nimero de los pacientes que ingresaron en las Unidades
de Cuidados Intensivos (UCI) o de Cuidados Respiratorios Intermedios (UCRI) para

monitorizacion y vigilancia hemodinamica.

Otras variables analizadas fueron: sexo, edad, presencia de factores de riesgo
cardiovascular [tabaquismo, hipertension arterial, obesidad (indice de masa corporal >30),
diabetes y dislipemia], presencia de cancer activo, enfermedad pulmonar cronica,
insuficiencia cardiaca, indice de Charlson, asi como el indice de gravedad de la EP (PESIs),
el grado de disnea (modificada de la Medlical Research Council) y el tiempo hasta el inicio
de tratamiento con dicumarinicos (estas tres Ultimas variables asociadas a estancias

hospitalarias mas largas)®4.
3.4.4. Analisis estadistico

Se realiz6 en primer lugar un andlisis univariante, en donde se compararon las
distintas variables de interés obtenidas durante el periodo previo a la creacion de la unidad
(pre-unidad, de 2010 a 2013) con el periodo posterior a la creacién de la unidad (de 2014 a
2020). Esta comparacion se realizé a través de una prueba de comparacién de proporciones
de chi-cuadrado. Se consider6 significativo un valor p < 0,05. Posteriormente, se realizd una
regresion logistica multivariante que tuvo como variable independiente principal el periodo
de la unidad (pre o post-unidad) y como variables de ajuste sexo, edad, servicio en el que
se produjo el ingreso, PESIs e indice de Charlson. La variable dependiente principal fue
presentar una estancia superior o inferior a la mediana. Los resultados se expresan como
Odds Ratios con intervalos de confianza (IC) del 95%. Todos los resultados se analizaron
con IBM SPSS v22 (Armonk, NJ, USA).

3.5. Aspectos éticos

Los estudios obtuvieron una evaluacion favorable por el Comité de Etica de
Investigacién de Galicia (codigo de registro del primer articulo, 2016/007; cédigo de

registro del segundo y tercer articulos, 2018/299).
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4.1 Factores que influyen en la
estancia hospitalaria por
embolia pulmonar. Un estudio
de cohortes
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Introduccion

La EP puede considerarse un problema de salud publica de primera magnitud®. Su
incidencia es de 1-1,4 casos/ 1.000 habitantes/afio®°" y se caracteriza porque normal mente
requiere hospitalizacion®®. La mortalidad a los 3 meses es del 17%° y su carga econémica

es elevadalo0.101,

Los ingresos por EP en Espafia y en los paises desarrollados han aumentado en los
Gltimos afios?-108 si bien la estancia hospitalaria disminuye de forma progresival®’-1%°, La
reduccion de la estancia media indica que el manejo del paciente con una EP aguda en
nuestro pais ha mejorado durante los Ultimos afios. Varios estudios han demostrado que los
costes de la hospitalizacion representan, junto al nimero de procedimientos diagndsticos

que se deben realizar y las comorbilidades de estos pacientes, la mayor carga econdémica de

la Ep101,107, 110-112

El pronéstico de la EP se puede estimar empleando el Pulmonary Embolism Severity
Index (PESI) y el PESI simplificado (PESIs), escalas pronosticas que miden la mortalidad a
los 30 dias'?®. Se acepta que cuando la clase de riesgo es baja (PESI), o cero (PESIs), los
pacientes podrian tratarse ambulatoriamente o, al menos, recibir el alta precozmente!!4. Sin
embargo, a pesar de la amplia variabilidad de las estancias hospitalarias no existen modelos

predictivos sobre la duracion de la estancia hospitalaria por EP.

El objetivo del estudio es identificar qué factores pueden condicionar la estancia de
los pacientes ingresados por una EP. La identificacién de pacientes que pueden tener

estancias cortas permitira planificar de manera més adecuada la gestion hospitalaria.

Material y métodos
Diseno del estudio

Estudio de cohortes retrospectivo en el que se incluye a los pacientes que ingresaron
en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela (Espafia) por una EP
entre el 1de enero de 2010 y el 31 de diciembre de 2015. Se trata de un hospital de tercer

nivel con 1.145 camas en el que el Servicio de Neumologia tiene 2.500 ingresos anuales.
Criterios de inclusion y de exclusion

Se incluyod a aquellos sujetos con un diagnéstico confirmado de EP a través de una
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gammagrafia de ventilacion/perfusion de alta probabilidad clinica (de acuerdo con los
criterios del Prospective Investigation of the Pulmonary Embolism Diagnosis)®*; una
trombosis de venas proximales profundas de los miembros inferiores demostrada mediante
una ecografia de compresién en pacientes con hallazgos no concluyentes en las
gammagrafias de ventilacion/perfusion*® o una EP aguda diagnosticada por una tomografia
computarizada helicoidal de térax con contraste!!®. Se excluyeron los casos en los que la EP

no fue la causa del ingreso sino una complicacion durante la estancia en el hospital.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de Investigacion de nuestro hospital
(registro 2016/007).

Recogida de informacion

La busqueda de pacientes se hizo a través de los cédigos de los informes de alta
hospitalaria de la /nternational Classification of Disease, 9th revision codes (ICD-9-CM
codigos 415.11 y 415.19). La estancia de cada paciente se determiné con base en el informe

de alta recogido en su historia clinica electrénica.
Analisis estadistico

Se utiliz6 una regresion logistica multivariable para predecir la influencia de diferentes
variables sobre la posibilidad de tener una estancia hospitalaria mas larga o0 mas corta que
la mediana para los pacientes que presentan una EP. La variable dependiente fue la estancia
hospitalaria de 8 dias 0 mas, o menor de 8 dias (la mediana) y las variables independientes
consideradas fueron: puntuacién del PESIs (calculada de acuerdo con el propuesto por
Jiménez et al.)!'3, género, indice de Charlson (en 4 categorias)®?, servicio del hospital al que
se derivé al paciente desde urgencias (Neumologia, Medicina Interna u otros servicios),
temperatura (superior o inferior a 36°C al ingreso), frecuencia respiratoria (mayor o menor
de 30 respiraciones/min), alteracion del estado mental (si 0 no) y grado de disnea en 5
categorias®. Se obtuvieron las odds ratios (OR) con sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%).

Se realiz6 un subanalisis para explicar el posible efecto de iniciar lo antes posible un
tratamiento anticoagulante oral. Para este analisis se excluy6 a los pacientes sin informacion
sobre el momento de inicio de la anticoagulacion oral (ACO) y también a aquellos
participantes cuya ACO comenzé después del quinto dia de ingreso. Decidimos esto porque
los pacientes que iniciaban el tratamiento anticoagulante oral al dia 6 o mas tarde tendrian
una probabilidad muy alta de una estancia hospitalaria de mas de 8 dias (que era la

mediana). Las covariables incluidas en este subanalisis fueron las mismas que en el analisis
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global. Los resultados se expresan como OR con sus IC 95%. El andlisis se realiz6 con un

paquete estadistico IBM SPSS Statistics v20.

Resultados

El estudio incluyé a 965 pacientes con EP diagnosticados entre 2010 y 2015. La
mediana de edad fue de 75 afios (rango 19- 97), rango intercuartilico (63-83), 584 (60,5%)
eran mujeres y 381 (39,5%) hombres. Se observé un indice de Charlson de 3 o superior en
el 20,4% de los pacientes. El 61,1% de los pacientes fueron remitidos desde Urgencias al
Servicio de Neumologia, el 19,1% al de Medicina Interna y el resto a otros servicios del
hospital. La mediana de la estancia fue de 8 dias (rango intercuartilico 6-13). La tabla 1

muestra una descripcién detallada de las caracteristicas de la muestra.

Tabla 1. Descripcién de la muestra

Variable n (%) Estancia < 8 dias Estancia >8 dias
Sexo

Hombre 381 (39.5) 195 (51.2) 186 (48.8)
Mujer 584 (60.5) 291 (49.8) 293 (50.2)
Edad

< 80 afios 649 (67.3) 361 (55.6) 288 (44.4)
>80 afios 316 (32.7) 125 (39.6) 191 (60.4)
Servicio

Neumologia 590 (61.1) 369 (62.5) 221 (37.5)
Medicina Interna 184 (19.1) 26 (14.1) 158 (85.9)
Otros servicios 191 (19.8) 91 (47.6) 100 (52.4)
Charlson

0 389 (40.3) 224 (57.6) 165 (42.4)
1 235 (24.4) 105 (44.7) 130 (55.3)
2 144 (14.9) 66 (45.8) 78 (54.2)
3 0 mas 197 (20.4) 91 (46.2) 106 (53.8)
MRC

0 241 (25) 137 (56.8) 104 (43.2)
1 113 (11.7) 81 (71.7) 32 (28.3)
2 124 (12.8) 61 (49.2) 63 (50.8)
3 215 (22.3) 103 (47.9) 112 (52.1)
4 267 (27.7) 101 (37.8) 166 (62.2)
Estado mental alterado

No 939 (97.3) 477 (50.8) 462 (49.2)
Si 26 (2.7) 9 (34.6) 17 (65.4)
Saturacion de oxigeno

<90% 366 (37.9) 139 (38) 227 (62)
>90% 599 (62.1) 347 (57.9) 252 (42.1)
Malignidad activa

No 802 (83.1) 391 (48.8) 411 (51.2)
Si 163 (16.9) 95 (58.3) 68 (41.7)
PESI

0 269 (27.9) 180 (66.9) 89 (33.1)
1 331 (34.3) 167 (50.5) 164 (49.5)
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2 223 (23.1) 91 (40.8) 132 (59.2)

3 112 (11.6) 34 (30.4) 78 (69.6)

4 29 (3) 13 (44.8) 16 (55.2)

PESIs

0 268 (27.8) 179 (66,8) 89 (33.2)

>1 697 (72.2) 307 (44) 390 (56)
mMRC: escala de disnea modificada de la Medical Research Council, PESIs: Pulmonary Embolism Severity Index
simplificado.

alas 2 Utimas categorias del sSPESI se agruparon debido al bajo nimero de pacientes

La tabla 2 muestra los resultados del modelo multivariante que analiza el efecto de
diferentes variables sobre la duracion de la estancia. Se observo una relacion significativa
entre la puntuaciéon del PESIs y la probabilidad de una estancia prolongada. Parece que
cuanto mayor es el PESIs, mayor es la probabilidad de una estancia hospitalaria superior a
la mediana. El efecto no fue estadisticamente significativo para la Gltima categoria del PESIs,
pero esta categoria solo comprendia 29 individuos. No hubo ningun efecto aparente sobre la
estancia hospitalaria en lo que respecta al sexo, indice de Charlson, temperatura, frecuencia
respiratoria o alteracion del estado mental al ingreso. En contraste, el servicio al que se
derivo al paciente desde el Servicio de Urgencias tuvo un efecto significativo en la duracion
de la estancia. En comparacién con la hospitalizacién en el Servicio de Neumologia, los
pacientes derivados a Medicina Interna tuvieron una probabilidad de presentar una estancia
superior a la mediana de 8,65 (IC 95%: 5,42-13,79). Esta probabilidad fue de 1,54 (IC 95%:
1,07-2,24) para los pacientes hospitalizados en otros servicios. La disnea al ingreso también
influyd en la duracién de la estancia. Los pacientes con grado 3 en la escala MMRC tenian
una OR de estancia hospitalaria prolongada de 1,63 (IC 95%: 1,07-2,49). Estos resultados
fueron practicamente los mismos cuando se excluyo a los pacientes que murieron en el

hospital.

Tabla 2. Factores que influyen en la estancia media hospitalaria

Variable n (%) OR cruda (1C95%) OR ajustada (1C95%)
PESI
0 269 (27.9)
1 331 (34.3) 1.99 (1.42-2.77) 1.57 (1.07-2.30)
2 223 (23.1) 2.93 (2.03-4.24) 2.09 (1.35-3.24)
3 112 (11.6) 4.64 (2.88-7.47) 2.49 (1.42-4.38)
4 29 (3) 2.49 (1.15-5.40) 0.98 (0.38-2.49)
Sexo
Mujer 584 (60.5)
Hombre 381 (39.5) 1.06 (0.82-1.37) 0.94 (0.70-1.27)
Charlson
0 389 (40.3)
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1 235 (24.4) 1.68 (1.21-2.33) 1.20 (0.82-1.73)
2 144 (14.9) 1.60 (1.09-2.36) 1.03 (0.66-1.61)
3 197 (20.4) 1.58 (1.12-2.23) 0.88 (0.57-1.35)
Servicio

Neumologia 590 (61.1)

Medicina Interna 184 (19.1) 10.15 (6.49-15.87) 8.65 (5.42-13.79)
Otros servicios 191 (19.8) 1.84 (1.32-2.55) 1.54 (1.07-2.24)
Temperatura

< 36° 198 (20.5) 0.92 (0.68-1.26) 0.78 (0.55-1.12)
FR

>30 133 (13.8) 2.04 (1.39-2.98) 1.01 (0.63-1.58)
Estado mental alterado

NoO 939 (97,3)

Si 26 (2.7) 1.95 (0.86-4.42) 1.60 (0.63-4.10)
MRC

0 241 (25)

1 113 (11.7) 0.52 (0.32-0.84) 0.71 (0.42-1.21)
2 124 (12.8) 1.36 (0.88-2.10) 1.51 (0.94-2.42)
3 215 (22.3) 1.43 (0.99-2.07) 1.26 (0.83-1.92)
4 267 (27.7)

2.17 (1.52-3.09)

1.63 (1.07-2.49)

En un subanalisis que incluyo a 421 participantes, el tiempo en el que se inici6 la ACO

tuvo un efecto importante en la duracién de la estancia (tabla 3). Tomando como referencia

a los participantes que iniciaron la ACO los dias 0 o 1, encontramos que aquellos que

comenzaron los dias 2-3 (iniciadores intermedios) tenian una probabilidad de una estancia

hospitalaria mayor que la mediana de 1,72 (IC 95%: 0,85-3,48), mientras que para los que
iniciaron la ACO los dias 4 o 5 (iniciadores tardios) esta probabilidad fue de 2,43 (IC del 95%:

1,16-5,07).

Tabla 3. Inicio de la anticoagulacion oral y duracion de la estancia hospitalaria

Inicio ACO n/N (%) Estancia <8 dias  Estancia >8 dias OR ajustado
(1C95%)
Rapido (0-1 dias) 77/423 (8) 61 (21.6) 16 (11.4)
Intermedio (2-3 dias)  214/423 (22.2) 148 (52.3) 66 (47.1) 1.72 (0.85-3.48)
Tardio (4-5 dias) 132/423 (13.7) 74 (26.1) 58 (41.4) 2.43 (1.16-5.07)
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Discusion

El presente estudio muestra que ciertos factores influyen significativamente en la
duracién de la estancia después de la hospitalizacion por EP y podrian utilizarse para predecir
la estancia hospitalaria. Estos factores incluyen la puntuacion del PESIs, el servicio al que se
derivé al paciente desde Urgencias y el grado de disnea. Otros factores como el sexo, el
indice de Charlson, la temperatura, la frecuencia respiratoria y el estado mental alterado no
tuvieron influencia significativa. También hemos observado que cuanto antes se inicie la
ACO, mas corta sera la estancia en el hospital. Estos resultados podrian suponer un cambio

importante en el manejo de los pacientes después de una EP.

No hay estudios que analicen qué factores pueden influir en la estancia hospitalaria de los
pacientes ingresados por una EP, si bien parece que los nuevos anticoagulantes de accion
directa pueden contribuir a disminuirlal'® y que las mujeres tienen una estancia mayor que
los hombres!'’. Varios estudios han encontrado relacion entre la duracién de la estancia
hospitalaria y la mortalidad por todas las causas en pacientes con EP1%6:18 pero se desconoce
si existen factores que pueden influir mas en una que en otra. Las variables clinicas utilizadas
en este estudio (demograficas, asociadas a comorbilidad y clinicas) son las que de forma
rutinaria se suelen registrar cuando los pacientes acuden a un Servicio de Urgencias y que,
a su vez, han demostrado relacion con la mortalidad, tanto en la EP como en otras
enfermedades agudas®®11%:120, | a estancia hospitalaria para EP tiene una amplia variabilidad
entre paises, con un rango que va entre los 4,6-6,6 dias en Francia y los 21,4-23,6 dias en

Alemanial?!,

La disnea es un sintoma habitualmente presente en las enfermedades
cardiopulmonares agudas entre las que se encuentra la EP. La escala mMRC, aunque
disefiada para medir la disnea de los pacientes con EPOC, es la que se aplico en este estudio
porque es la que se registra en el Servicio de Urgencias, independientemente de la
enfermedad de base que tenga el paciente. El grado de disnea en estos casos se refiere a la
discapacidad del enfermo desde la agudizacion de su situacion. Los resultados indican que a
mayor grado de disnea, mayor probabilidad de una estancia hospitalaria mas larga. Tanto el
PESI como el PESIs son modelos pronosticos que predicen mortalidad a los 30 dias en
pacientes con EP. En el caso del PESIs, que es el que hemos utilizado, su utilidad radica en
que incluye dominios que cuantifican la edad de los pacientes, capturan comorbilidades
(cancer y enfermedad cardiopulmonar cronica) y expresan las consecuencias

cardiopulmonares de la EP (presion arterial sistolica, frecuencia cardiaca y Sa0O»). Algunas

de estas variables también son predictoras del coste de un ingreso por EP, el cual, a su vez,

depende de la gravedad de la enfermedad!®. Parece que a mayor PESIs, mayor probabilidad
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de tener una estancia hospitalaria mayor de la mediana. Aunque el efecto no es
estadisticamente significativo para la Ultima categoria, hay que tener en cuenta que esta

solamente cuenta con 29 pacientes, lo que obligd a unir las 2 Gltimas categorias del PESIs.

La estancia hospitalaria fue significativamente menor en los pacientes derivados a
Neumologia que a Medicina Interna y a otros servicios. Se podria pensar que una mayor
comorbilidad de los pacientes ingresados en estos servicios podria justificarla. Sin embargo,
si el andlisis se restringe a pacientes con Charlson menor de 2 (datos no mostrados), la
estancia sigue siendo menor en Neumologia (la mitad). Ademas, los pacientes ingresados en
el grupo de otros servicios tienen menor estancia hospitalaria, pero mas comorbilidad que
Medicina Interna, por lo cual no parece que esta sea la explicacién. A nuestro juicio esta
diferencia puede deberse a un mayor cumplimiento de las recomendaciones en el manejo de
estos pacientes'??7124 como lo demuestra el hecho de que en Neumologia la ACO con
antagonistas de la vitamina K se inicia significativamente antes que en el resto de los
servicios, factor que, por si mismo, hemos observado que influye de forma significativa en
una menor estancia hospitalaria. Al analizar aquellos pacientes con PESIs de cero y con
estancia superior a la mediana (datos no mostrados), se observa que son algo mas jovenes
que el total de los pacientes y tienen menos comorbilidades, pero casi el 50% son derivados
a otros servicios diferentes de Neumologia. Probablemente una parte importante de estos
pacientes podrian haber tenido estancias mucho mas cortas e incluso haber sido tratados de

forma ambulatoria.

El momento del inicio de la ACO con antagonistas de la vitamina K solamente se
document6 en menos de la mitad de la muestra, al no constar este dato en la historia clinica
electronica en una gran cantidad de pacientes. Esto nos llevo a tener que hacer un subanalisis
Gnicamente con los enfermos que disponian de este dato. También se excluy6 a aquellos en
los que el inicio de la ACO con antagonistas de la vitamina K se hizo posteriormente al quinto
dia del ingreso, ya que la probabilidad de que la estancia hospitalaria de estos enfermos
fuera superior a la mediana seria, por si misma, muy elevada, e introduciria un sesgo en el
analisis. EI momento del inicio de la ACO es relevante en la duracion de la estancia
hospitalaria y es independiente de otras variables que siguen siendo significativas en el
modelo multivariante. El inicio de la ACO el mismo dia del ingreso, de forma simultanea a la
ACO parenteral, es una recomendacion de las guias actuales sobre el manejo de la
enfermedad'?>1>* y este resultado demuestra su importancia a la hora de conseguir una
estancia hospitalaria mas corta. Este hallazgo coincide con un metaanalisis de 5 ensayos
aleatorizados en el que la estancia hospitalaria fue aproximadamente 4 dias menor en los

pacientes en los que la ACO con antagonistas de la vitamina K se inicié de forma temprana!?>.
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Igualmente, en un estudio reciente en personas con tromboembolia venosa aguda mayores
de 65 afos, se observo que el inicio de la ACO con antagonistas de la vitamina K en el primer
dia del tratamiento se asoci®6 a una disminucién de la estancia hospitalaria'?®. Es poco
probable que la diferencia en el momento de introducir la ACO se deba a que en estos
servicios haya un mayor nimero de enfermos con contraindicaciones para utilizar estos
farmacos porque, en general, el nimero de pacientes con esta limitacion no suele ser
elevado. Por otro lado, la edad mediana de los pacientes con inicio de la ACO registrada es
casi igual a la de toda la muestra (72 afos vs. 75, respectivamente). La distribucion por sexo
es también muy parecida (36,9 vs. 39,5%, respectivamente), lo que parece indicar que este

subgrupo de pacientes es similar al total incluido en el estudio.

Las principales limitaciones de este estudio son el pequefio nimero de pacientes
incluidos en algunas categorias, que sea retrospectivo y que los pacientes se hayan
seleccionado en un Unico centro. Sera necesario validar estos resultados con estudios

multicéntricos que incluyan un mayor nimero de pacientes.

Las ventajas de esta investigacion son que todos los datos estan registrados en una
historia clinica electrénica, el diagndstico esta confirmado en todos los casos y los resultados
contemplan una gran cantidad de covariables, por lo que son sélidos. Por otro lado, el haber
realizado un muestreo sistematico de los sujetos con EP entre 2010 y 2015 garantiza la

ausencia de sesgo de seleccion.

En resumen, factores como el PESIs, el servicio al que se deriva el enfermo desde
Urgencias, el grado de disnea y el momento de inicio de la ACO tienen un efecto significativo
sobre la duracién de la estancia hospitalaria. Las implicaciones de este estudio son que los
pacientes deben ingresar en los servicios que apliquen las recomendaciones de las guias
clinicas actualmente vigentes y que la ACO debe introducirse lo antes posible. No obstante,
se necesitan mas estudios para determinar la influencia exacta del inicio de la ACO sobre la

duracion de la estancia hospitalaria.
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4.2 Efecto de los factores de riesgo
cardiovascular en la presentacion

y en la supervivencia de los
pacientes con embolia pulmonar

no asociada a un factor de riesgo
identificable
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INTRODUCCION

La EP aguda es una enfermedad potencialmente mortal que abarca un amplio abanico
de situaciones clinicas?’ y que tiene wuna incidencia de 0,6-1,83 casos/1.000
habitantes/afio?4128.129 | a EP es una enfermedad multifactorial resultante de la compleja
interaccion entre factores de riesgo congénitos y adquiridos, en la que en el 50-60% de los
casos se identifican factores de riesgos previos'®-133  |La naturaleza no provocada del
episodio trombdtico es un marcador esencial del riesgo de recurrencia y determina la decision

de anticoagular a estos pacientes a largo plazo3#+1%,

Poco se sabe acerca de las caracteristicas de los pacientes con una EP idiopatica (sin
factor de riesgo identificable para ETV) y diversos autores indican que puede ser el primer
signo de un cancer oculto!®6. Aunque normalmente la EP aparecera en las fases finales de la
enfermedad, también podria manifestarse antes de que se desarrolle ese cancer. Se estima
que en 1 de cada 20 pacientes con una EP idiopatica se detectara una neoplasia oculta al
afio de seguimiento®’. La existencia de otros factores de riesgo es mas controvertida. Es
posible que factores aislados puedan ser insuficientes para causar una EP, pero podrian
provocarla si coexisten varios factores simultaneamente!®®. En los ultimos afios, la
investigacion del papel de factores, en principio menores (como los FRCV para la
ateroesclerosis®13%-141 de las enfermedades inflamatorias'#?, u otros'3°) han adquirido gran
protagonismo. Asi, es posible que alguna comorbilidad pueda llegar a tener algun tipo de
asociacion con la EP, de tal forma que pueda convertir una EP idiopatica en EP asociada a

factor de riesgo identificable (provocada).

Los objetivos de este estudio son conocer las caracteristicas de los pacientes con una
EP idiopatica, partiendo de una cohorte de enfermos ingresados consecutivamente por una
EP aguda sintomatica para determinar: 1) si los FRCV, pueden suponer nuevos factores de
riesgo de EP y, 2) detectar qué papel pueden jugar en la estimacion de su gravedad y

prondstico.

PACIENTES Y METODOS

El estudio se llevé a cabo en un hospital universitario de tercer nivel con mas de 1.000
camas que atiende a una poblacién de aproximadamente 450.000 habitantes. Se trata de un
estudio de casos y controles anidado en la cohorte de serie de casos que ingresaron por una
EP entre enero de 2010 y septiembre de 2019. Se realizé un muestreo consecutivo de todos

los pacientes ingresados por EP aguda en el hospital durante el periodo del estudio.
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El diagnostico de EP se confirmé ante una gammagrafia de ventilacion/perfusion de
alta probabilidad clinica (de acuerdo a los criterios del Prospective Investigation of the
Pulmonary Embolism Diagnosis)®t, una trombosis de venas proximales profundas de los
miembros inferiores demostrada mediante una ecografia de compresion en pacientes con
hallazgos no concluyentes en las gammagrafias de ventilacion/perfusion'#®, o una EP aguda
diagnosticada por una tomografia computarizada helicoidal de térax con contraste!'®. La
busqueda de casos se hizo a través de los cddigos de codificacion de los informes de alta
hospitalaria y se descartaron aquellos en los que la EP no habia sido la causa del ingreso,
sino una complicacién durante su estancia en el hospital, y los pacientes que tenian menos
de 18 afos. La duraciéon de la estancia hospitalaria de cada paciente se determind en base

al informe de alta recogido de su historia clinica electrénica.

Para el estudio de casos y controles se definieron como casos los sujetos con EP
idiopéatica: EP en ausencia de un cancer activo manifiesto conocido, embarazo, toma de
anticonceptivos hormonales, trombofilia (hereditaria o adquirida), o un factor de
predisposicion temporal en los Gltimos 3 meses, incluida pardlisis, paresia o inmovilizacion
de las piernas, encamamiento de 3 o mas dias, o cirugia mayor. Todos los sujetos que
presentaron algunos de estos factores se consideraron como EP provocada y formaron los
controles del estudio. Investigaciones previas publicadas ya han empleado esta clasificacion
de casos y controles'#!. El Comité Etico de Investigacion Clinica del Area Sanitaria aprobo el

estudio (codigo de registro 2018/299).

Se consideraron FRCV la edad (>50 afios en hombres y de 60 en mujeres), el ser
fumador activo, la obesidad (indice masa corporal >30 kg/m?) y estar diagnosticado de

hipertension arterial*#*, dislipemial*®, o diabetes mellitus.
Seleccion inicial de variables

Las variables seleccionadas fueron: sexo, edad y tabaquismo activo, presencia de
enfermedad pulmonar crénica, insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial, diabetes mellitus,
dislipemia, obesidad, accidente cerebrovascular previo, varices y enfermedad
tromboembolica venosa (ETV) previa, indice de severidad de embolismo pulmonar
simplificado (PESIs)!3, grado de disnea (modificada de la Medical Research Council)**® (estas
dos ultimas variables, ademas, con gran influencia en la estancia hospitalaria)®*, indice de
Charlson'#’, fecha en la que se diagnosticd la EP, momento del inicio del tratamiento con
dicumarinicos, presencia de anemia (definida como hemoglobina <13 g/dL para hombres y
<12 g/dL para mujeres), elevacion de las plaquetas, fibrinégeno, velocidad de sedimentacion

y leucocitos (>350.000/uL, >400 mg/dL, >30 mm y >11.000 cel/pL, respectivamente),
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valores en sangre de neutréfilos (porcentaje), proteina-c-reactiva, troponina y fraccion N-

terminal del pro-péptido natriurético cerebral y dias de ingreso hospitalario.
Analisis estadistico

Una vez obtenidos los pacientes con EP de naturaleza idiopatica, se realiz6 un analisis
descriptivo bivariante en el que se compararon las caracteristicas de casos y controles (sexo,
edad, presencia de comorbilidades por grandes grupos (respiratorias, circulatorias, etc.) y se
obtuvieron parametros de laboratorio que pudiesen influir en la aparicién de la EP (véase
seleccién de variables). A continuacion, se hizo un nuevo andlisis bivariante comparando la
presentacién clinica de la EP entre casos y controles. Para calcular la mayor o menor
probabilidad de ser caso o control en funcidn de los FRCV se realizaron regresiones logisticas
crudas y ajustadas en las que la variable dependiente fue EP idiopatica (caso) o EP asociada
a un factor de riesgo identificable, llamada “ provocada” en guias de practica clinica previas!?,
(control) y las variables independientes cada uno de los FRCV ya mencionados. En el analisis
multivariante se incluyeron todos los factores de riesgo considerados, al igual que el sexo y
la edad, junto con otras covariables. A continuacion, se agruparon las comorbilidades
calculando cuantas de ellas estaban presentes en los sujetos del estudio y calculando el
riesgo de ser caso o control en funcion de ese nimero, tomando como referencia sujetos sin
ningun FRCV. Se calcul6 la gravedad de la EP con el PESIs y la probabilidad de tener mas
gravedad con mayor numero de FRCV, comparando casos frente a controles. Todos los
resultados de las regresiones logisticas se expresaron como OR con intervalos de confianza
al 95%. Finalmente, se hizo un analisis de supervivencia a los 30 dias y a los 2 afios de haber
ingresado por EP comparando los sujetos con EP provocada frente a EPNP. Se calculé la
prueba /ong-rank para comparar si habia diferencias en dicha supervivencia y se presentan
las curvas de supervivencia en ambos tipos de EP. Los andlisis se realizaron con IBM SPSS

Statistics v 22 o el paquete de software libre R.

RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se confirmaron 1.358 episodios de EP (Figura 1). Se
excluyeron 137 pacientes porque la EP se desarrollé6 durante el ingreso y otros 55 porque
correspondian a recurrencias de los mismos enfermos. De los 1.166 pacientes finalmente
incluidos, 748 (64,2%) correspondian a EP idiopatica al no identificarse factores de riesgo
para ETV.

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes estudiados
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En la Tabla 1 se muestran las caracteristicas demograficas, antecedentes y
comorbilidades de los pacientes, de acuerdo a su clasificacion como casos o controles. La
EP, tanto la no idiopatica como la asociada a FR conocido, tuvo mayor prevalencia en las
mujeres (59%), aunque sin diferencias significativas. Los enfermos con una EP idiopatica
tuvieron significativamente mayor edad (p<0,001) y mayor proporcion de hipertension
arterial (p<0,001), dislipemia (p=0,001) y varices/insuficiencia venosa crénica (p=0,039)
gue en los que la EP estaba asociada a FR conocido. Ademads, la mayor proporcion de
pacientes con diabetes mellitus en el grupo de casos estuvo al borde de la significacion
(p=0,051). Los casos tenian significativamente menos comorbilidades (indice de Charlson;
p<0,001) y el porcentaje de fallecimientos por cualquier causa en los enfermos con una EP

provocada fue significativamente menor que en los controles (p<0,001).

En la Tabla 2 se muestran las caracteristicas clinicas de los enfermos segln la EP
haya sido provocada o no. No se encontraron diferencias significativas en la estratificacion
de riesgo en ambos grupos por la escala PESIs. Entre los casos habia mayor nimero de
pacientes con saturacion <90% (p=0,047). Por el contrario, el grupo control (EP provocada)
presentd elevacion significativa de la velocidad de sedimentacién en sangre (p<0,001), asi

como mayor frecuencia de trombocitosis (p<0,001) y anemia (p< 0,001).

Tabla 1. Comparacién de los sujetos con embolia pulmonar idiopatica (casos) vs provocada
(controles)

Casos (n, %) Controles (n, %) Valor p
Sexo
Mujer 446 (59,6) 245 (58,6) P =0,736
Edad
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Mediana 76 69 p<0,001

Percentil 25-75 66-83 54-78
Dias de ingreso
Mediana 7 7 p =0,127
Percentil 25-75 5-11 5-11
Exitus 182 (24,3) 142 (34) p < 0,001
Causa de éxitus
Embolia Pulmonar 28 (15,6) 14 (9,9) p =0,138
Otras causas 152 (84,4) 127 (90,1)
Tabaquismo
Fumador 59 (7,9) 48 (11,6) p = 0,015
Ex-fumador 96 (12,9) 69 (16,6)
Nunca fumador 591 (79,2) 298 (71,8)
Hipertension arterial 407 (54,4) 177 (42,3) p <0,001
Diabetes mellitus 115 (15,4) 47 (11,2) p = 0,051
Dislipemia 240 (32,1) 94 (22,5) p = 0,001
Obesidad 166 (29,7) 72 (23,8) p = 0,061
Varices 94 (12,6) 36 (8,6) p = 0,039
Accidente cerebrovascular previo 46 (6,2) 21 (5) p =0,425
Embolia pulmonar/trombosis 106 (14,2) 37 (8,9) p =0,08
venosa profunda previa
Insuficiencia cardiaca 49 (6,6) 18 (4,3) p=0,114
Enfermedad pulmonar 100 (13,4) 46 (11) p = 0,242
Charlson
0-1 581(77,8) 231 (55,5) p < 0,001
2 94 (12,6) 78 (18,7)
>3 72 (9,6) 108 (25,8)

Tabla 2. Presentacion clinica de embolia pulmonar no provocada vs provocada

Casos (n, %) Controles Valor p OR cruda (IC 95%)

(n, %)

PESIs

0 247 (33) 135 (32,5) p = 0,864 1

>1 501 (67) 280 (67,5) 0,98 (0,76-1,26)
Saturacién <90% 284 (38) 133 (32,8) p = 0,004 1,29 (1,00-1,67)
Lactato >2 140 (18,7) 64 (15,3) p = 0,012 1,11 (0,79-1,56)
Fibrin6geno >400 mg/dL 217 (29) 134 (32,1) p=0,338 0,77 (0,54-1,09)
VSG >30 mm 254 (34) 171 (40,9) p < 0,001 0,55 (0,41-0,74)
Anemia 144 (19,3) 148 (35,4)  p < 0,001 0,43 (0,33-0,56)
Trombocitosis (>350.000/pL) 61 (8,2) 64 (15,3) p <0,001 0,43 (0,33-0,56)
Leucocitosis (>11.000 cel/ 249 (33,3) 159 (38) p =0,04 0,81 (0,63-1,04)
HL)

OR, odds ratio; PESIs, pulmonary embolism severity index simplificado; VSG, velocidad de sedimentacion
globular

En el andlisis univariante, el riesgo individual de EP idiopatica fue significativamente
mayor con la edad [OR 2,68 (1C95%: 1,95-3,68)], la hipertension arterial OR 1,63 (1C95%:
1,27-2,07)] y la dislipemia [OR 1,63 (IC95%: 1,24-2,15)]. En el andlisis multivariante la edad
[OR 2,32 (IC:95%: 1,56-3,43)] y la hipertension arterial [OR 1,50 (1C95%: 1,09-2,08)]

permanecieron significativamente correlacionadas con la EP idiopatica (Tabla 3). El riesgo
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de EP idiopéatica aumentd a medida que lo hacia el nimero de FRCV, siendo significativo el
presentar uno de ellos (OR 2,40; 1C95%: 1,28-4,52), hasta alcanzar una OR de 3,99 (I1C95%:
2,02-7,90) para 3 0 mas FRCV (Tabla 3).

Tabla 3. Andlisis univariante y multivariante que pueden producir que una embolia pulmonar sea no
provocada frente a provocada

Variable OR cruda (IC 95%) OR ajustada (IC 95%)
Sexo

Hombre 1 1

Mujer 1.04 0.81-1.33 0,95 0,70-1,29
Edad

>50 hombres, >60 mujeres 2,68 1,95-3,68 2,32 1,56-3,43
Hipertension arterial 1,63 1,27-2,07 1,50 1.09-2,08
Diabetes mellitus 1,43 0,99-2,06 1,11 0,69-1,80
Dislipemia 1,63 1,24-2,15 1,26 0,89-1,78
Obesidad 1,36 0,97-1,87 1,34 0,95-1,89
Tabaquismo activo 0,66 0,44-0,98 1,13 0,69-1,85

Numero acumulado de FRCV

0 1 1

1 3,29 1,89-5,72 2,40 1,28-4,52
2 5,48 3,15-9,53 3,74 1,93-7,25
23 6,06 3,48-10,55 3,99 2,02-7,90

FRCV, factores de riesgo cardiovascular

Se examind la distribucion de los pacientes de acuerdo al nimero de FRCV. El
porcentaje de EP idiopaticas de alto riesgo, de acuerdo a la escala de gravedad del PESIs,
fue significativamente mayor a medida que aumentaban los FRCV [0,6% para ningun FRCV;
23,8% para 1 FRCV, p<0,001 (OR 9,92; 1C95%: 2,82-34,9); 37,5% para 2 FRCV, p<0,001
(OR 14,8; 1C95%: 4,25-51,85) y 38,1% para =3 FRCV, p<0,001 (OR 14,1; IC95%: 4,06-
49,4)] (Tabla 4).

Tabla 4. Impacto de los factores de riesgo cardiovascular en la gravedad de los pacientes con embolia

pulmonar idiopética

EP idiopatica
Namero acumulado de PESIsn (%)
FRCV Bajo riesgo Alto riesgo P-valor OR IC 95%
0 18 (7,3) 3 (0,6) 1
1 72 (29,1) 119 (23,8) < 0,001 9,92 (2,82-34,9)
2 76 (30,8) 188 (37,5) < 0,001 14,8 (4,25-51,85)
>3 81 (32,8) 191 (38,1) < 0,001 14,1 (4,06-49,4)

FRCV, factores de riesgo cardiovascular; PESIs, pulmonary embolism severity index simplificado

En la Figura 2 se muestran estos mismos datos expresandolos como nimero de

pacientes en lugar de porcentajes y comparandolos con las EP provocadas. En éstas se
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observa, al contrario de las EP idiopéticas, que el aumento del nimero de FRCV no implica

un mayor numero de enfermos con EP de alto riesgo.

Figura 2. Numero de pacientes con PESI simplificado >1 (alto riesgo) en funcion del
namero de factores de riesgo cardiovascular para pacientes con embolia pulmonar
idiopética (no provocada) frente a provocada

MNo provocade
200 Dfrovocada

150

100

Numero de pacientes con PESIs 21

0 1 2 =3

Numero de factores de riesgo cardiovascular

La tasa de supervivencia a los 30 dias no demostré diferencias significativas entre las
EP idiopaticas (27 casos; 3,6%) y las provocadas (23 pacientes; 5,5%) (p=0,127). Todos los
pacientes fallecidos con una EP idiopatica (27) tenian un PESIs =1 (alto riesgo) (5,4%;
p>0,001 entre PESIs de bajo y alto riesgo) (Figura 3A). De los 23 pacientes fallecidos con
una EP provocada, Unicamente uno (0,7%) tenia un PESIs de cero (bajo riesgo), frente a 22
(7,9%) de alto riesgo (p=0,003) (Figura 3B).

Figura 3. Curvas de supervivencia a 30 dias para EP no provocada (A) y provocada (B) en
funcidn del PESI simplificado
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La tasa de supervivencia a los 24 meses demostro diferencias significativas entre las
EP idiopaticas (118 casos; 15,8%), frente a las provocadas (109 pacientes; 26,1%)
(p<0,001) (Figura 4A). En la Figura 4B se muestra la curva de supervivencia a 2 afios de
los pacientes con EP idiopatica sin FRCV (21 casos) frente a los que tenian alguno de ellos
(727). Aunque en los primeros no hubo ninguna muerte y en los segundos fallecieron 118
pacientes (16,2%), no se encontraron diferencias significativas (p=0,053). Tampoco se
demostré ningun incremento de la mortalidad con el aumento de los FRCV en los enfermos

con una EP idiopatica (p=0,258) (Figura 4C).

Figura 4. Curvas de supervivencia tras un seguimiento de 24 meses. (A) Entre embolias
pulmonares provocadas y no provocadas; (B) entre embolias pulmonares no provocadas sin
factores de riesgo cardiovascular y las que presentaban alguno de ellos; (C) entre embolias
pulmonares no provocadas sin factores de riesgo cardiovascular y las que presentaban uno,
dos, o tres 0 méas

A B C

Log Rank, p <0,001 Log Rank, p = 0,053 Log Rank, p = 0,258

DISCUSION

Nuestro estudio muestra que no solo existe una asociacion entre los factores de riesgo
cardiovascular y la embolia pulmonar sin factor de riesgo identificable (idiopética), sino
también que la asociacion es mas fuerte cuanto mayor sea el nimero de FRCV que presente
el paciente. Ademas, existe una asociacion estadisticamente significativa entre el nimero de
FRCV y la gravedad de la EP idiopatica. Este es el primer estudio realizado en Espafia que ha

analizado este aspecto de la embolia pulmonar.

En la actualidad existen datos que sugieren una posible asociacion entre ETV y FRCV.
Asi, en un estudio, la prevalencia de aterosclerosis fue significativamente mayor en los
pacientes con una ETV espontanea que en los enfermos con una ETV secundaria a factores
de riesgo conocidos y en los sujetos del grupo control'3®. En otro, la ateroesclerosis

sintomatica en pacientes con EP aumenté con la edad y se asocié a un peor resultado (mayor
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mortalidad hospitalaria y mayor nimero de eventos adversos en el hospital en los pacientes
con EP)48, En las ETV idiopaticas, la incidencia a largo plazo de enfermedad cardiovascular
es mayor que en los pacientes con una ETV secundarial4®*%°, Un meta-analisis que incluyé
21 estudios y 63.552 pacientes, encontré que, comparado con los sujetos controles, el riesgo
de ETV fue significativamente mayor en los pacientes con obesidad, hipertension arterial y
diabetes mellitus®®l. En un estudio llevado a cabo en la ciudad de Copenhague se observd
que la obesidad y el tabaquismo eran factores de riesgo para ETV, pero no la dislipemia ni
la diabetes mellitus?®?. Resultados similares se obtienen en un estudio reciente que incluye
mas de 700.000 participantes en el que la obesidad, el tabaquismo y la edad también se
asociaron a un mayor riesgo de ETV3, En un gran estudio poblacional que incluia méas de 6
millones de personas, la obesidad estuvo fuertemente asociada a la EP, tras ajustar por edad
y otros factores de riesgo, a lo largo del periodo de 10 afios de duracién del estudio, lo que
sugiere que ejerce un efecto negativo sobre el sistema cardiopulmonar®®. Gaerther et a/,
realizaron un estudio con 515 pacientes con EP [325 (63%) con EPNP a los que siguieron
durante 6 meses] y encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la edad,

la diabetes mellitus y el nimero acumulado de FRCV con un mayor riesgo de EP idiopatical#!.

Nuestros resultados [1166 pacientes; 748 (64%) con una EP idiopatica y un
seguimiento de 24 meses] concuerdan con el conocimiento actual al mostrar una asociacion
estadisticamente significativa entre la edad y la hipertensién arterial y un mayor riesgo de
EPNP (OR 2,32; 1C95%: 1,56-3,43 y OR 1,50; 1C95%: 1,09-2,08, respectivamente), asi como
una mayor gravedad de la misma. Por el contrario, la asociacién con la diabetes mellitus y la
obesidad se quedaron al borde de la significacion (p=0,051 y 0,061, respectivamente).
Ademas, como sucede en el estudio de Gaerther et at*t, el porcentaje de EP idiopatica de
alto riesgo, evaluadas por el PESIs, fue significativamente mayor a medida que aumentaban
los FRCV, aspecto que no se observd en las EP provocadas. La mortalidad a los 2 afios fue
significativamente mayor en las EP provocadas que en las idiopaticas (26,1% frente a 15,8%;
p<0,001), probablemente porque los pacientes del grupo control tenian un indice de
Charlson significativamente mayor y, ademas, incluian 141 pacientes (33,7%) con una
neoplasia activa. No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad de las EP
idiopéticas entre los que no presentaban FRCV (21 pacientes; 0 muertes) y los que si [727;
118 muertes (16,2%); (p=0,053)], posiblemente por el escaso nimero de enfermos sin
FRCV.

Nuestros hallazgos sugieren que hay una serie de determinantes en los pacientes con
FRCV por los que aumenta el riesgo de presentar una EP idiopéatica. Asi, se ha apuntado que

en los enfermos con FRCV existe un estado inflamatorio y de hipercoagulabilidad que puede
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predisponer a estos pacientes a desarrollar eventos tromboembdlicos venosos. Petrauskiene
et al, encontraron que en los pacientes diabéticos el riesgo de ETV ajustado por edad fue 2
veces mayor gue en los no diabéticos!®®. Aungue en nuestro caso no se encontré asociacion
entre esta enfermedad y la presencia de EP idiopatica, se considera que la diabetes mellitus
es un trastorno inflamatorio que puede conducir a dislipemia (que se asocia con
hipercogulabilidad, disfuncién endotelial y aumento de la agregacion plaquetaria),
hipertensiéon y coagulaciéon sanguinea anormal'®6:157, Ademas, estudios observacionales han
encontrado una asociacion entre dislipemia y ETV. Por lo tanto, estos factores de riesgo
pueden considerarse parte del proceso subyacente de la enfermedad y dar lugar a una

asociacion con la ETV.

La asociacion entre FRCV y EP idiopatica es potencialmente muy relevante. En la
actualidad, una EP se clasifica como no provocada si estan ausentes factores de riesgo tales
como neoplasia, embarazo, traumatismo, cirugia, inmovilizacibn o determinadas
enfermedades médicas. Si se acepta la asociacion entre FRCV y EP, esto implicaria la puesta
en marcha de nuevas estrategias para la prevencion de la ETV. Asi, deberia de considerarse
el recomendar a estos enfermos la pérdida de peso, o evaluar el uso especifico de distintos
tratamientos (antihipertensivo, antiplaquetario o hipolipemiante), con el fin de disminuir el

riesgo de ETV.

Los resultados de mortalidad confirman que la escala PESIs identifica a los pacientes
con EP aguda de bajo riesgo de eventos adversos a corto plazo, incluida la muerte. Sélo un
paciente de bajo riesgo de ambos grupos (casos y controles) fallecié en los primeros 30 dias
tras el diagnostico de EP (0,3%) frente a 49 muertes (6,3%) en pacientes con PESIs > 1
(p<0,001). Estos resultados son consistentes con los estudios publicados previamente que
validan el PESI original y el simplificado!!*1%° y confirman que identificar a los pacientes de
bajo riesgo ayuda a los clinicos a adecuar el manejo de estos enfermos, ya que establece las
circunstancias apropiadas para el tratamiento inicial para cada grupo de riesgo y puede dar
lugar a considerar un alta precoz o, incluso, un tratamiento ambulatorio en los pacientes de

bajo riesgo.

Nuestro estudio tiene varias fortalezas. En primer lugar, los pacientes incluidos
suponen, préacticamente, el universo de los enfermos diagnosticados de esta patologia en
nuestra area sanitaria, ya que nuestro hospital es el Unico que presta cobertura a esta
enfermedad, lo cual garantiza la representatividad de la muestra. El periodo de reclutamiento
de casi 10 afios y que el inicio del periodo de inclusién de pacientes coincida con el momento
de la implantacién de manera generalizada de la historia clinica electronica, refuerza aun

mas esta representatividad. Por ultimo, creemos que es el estudio de FRCV con mayor
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periodo de seguimiento (24 meses) para valorar la mortalidad de la ETV. Por el contrario, las

limitaciones que presenta son que es un estudio retrospectivo y limitado a un Unico centro.

En resumen, nuestros resultados confirman que existe una asociacion entre FRCV y
EP idiopética, que es mayor cuantos mas FRCV presente el paciente y que, ademas, la
gravedad de la EP idiopatica estd en relacion con el nimero de FRCV. Serdn necesarios
nuevos estudios prospectivos para investigar més a fondo los mecanismos subyacentes de

esta relacion.
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4.3 Evaluacion del impacto
asistencial de un proceso
asistencial integrado de la
tromboembolia pulmonar. Un
estudio cuasi-experimental de
tipo pre-post
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INTRODUCCION

La EP es una entidad clinica frecuente con una incidencia entre uno y dos casos por
cada 1.000 habitantes/afio y potencialmente mortal. Se estima que es la tercera causa mas
frecuente de enfermedad cardiovascular y muerte, solamente por detras del infarto de

miocardio y la enfermedad cerebrovascular'°,

En la EP, una enfermedad con gran impacto social y econémico, no solo la practica
clinica es esencial, sino también la adecuacion de las pruebas diagnosticas o de los
tratamientos, para tratar de reducir la mortalidad. En caso contrario, se pueden producir
efectos adversos o costes innecesarios. De ahi surge la necesidad de elaborar guias de
préctica clinica y procesos asistenciales integrados, cuyo fin es optimizar la atencion de estos
pacientes!®1.162_ Sus principales objetivos son aumentar la efectividad de las actuaciones
clinicas a través de una mayor coordinacién y garantia de continuidad asistencial, disminuir
la variabilidad en la practica clinica y proponer aquellas actuaciones mas efectivas en el
momento adecuado segun la mejor evidencia cientifica disponible, para tratar de mejorar la

calidad asistencial.

La calidad asistencial esta en gran medida relacionada con el grado de variabilidad
de las decisiones clinicas individuales y con el manejo de una misma patologia entre distintos
médicos y especialidades!®®. En este marco de mejora de calidad asistencial, los PAI
favorecen la oportunidad de crear consultas monograéficas, vias clinicas, vias rapidas y otras
actividades, como los PERT (pulmonary embolism response team, en sus siglas en
inglés)t+165 que tienen como objetivo mejorar la atencién a procesos frecuentes con gran
consumo de recursos y potencialmente letales como la TEP. Sin embargo, una vez creadas,
debe evaluarse su impacto asistencial, que en el marco de mejora de la calidad, obedece a
la secuencia plan-do-check-act®, y que permite cuantificar esta mejora. Pocas de estas

iniciativas se han evaluado formalmente y menos aln en Espafia.

El objetivo del estudio es evaluar si la implantacion de un PAI de EP, que abarca
desde la atencién en urgencias hasta la hospitalizacién y el seguimiento en una consulta
monografica, conlleva una mejora en la calidad asistencial de estos pacientes evaluada a

través de indicadores sencillos y extrapolables a otros entornos hospitalarios.

MATERIAL Y METODOS

Disefio y asentamiento
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El estudio se llevo a cabo en un hospital universitario de tercer nivel con mas de 1.000
camas que atiende a una poblacion de aproximadamente 450.000 habitantes. Se trata de un
estudio cuasi-experimental de tipo pre-post, que incluye a todos los pacientes mayores de
18 afos (reclutados por muestreo consecutivo) que ingresaron por EP en nuestro hospital
entre enero de 2010 y junio de 2020. Se consideré como intervencion la implantacion de un

PAI de EP (descrito méas adelante).

El diagnostico de EP se confirmd mediante una tomografia computarizada helicoidal
de térax con contraste!'®, ante una gammagrafia de ventilacion/perfusion de alta
probabilidad clinica (de acuerdo a los criterios del Prospective Investigation of the Pulmonary
Embolism Diagnosis)®* o una trombosis venosa profunda de miembros inferiores demostrada
mediante una ecografia doppler de compresién en pacientes con hallazgos no concluyentes
en las gammagrafias de ventilacion/perfusiéni3. La blsqueda de casos se hizo a través de
los cédigos de codificacion de los informes de alta hospitalaria de la /nternational
Classification of Disease, 9th revision codes (ICD-9-CM cédigos 415.11 y 415.19) y 10th
revision codes (ICD-10-CM cédigos 126.0 e 126.9) y se descartaron aquellos en los que la EP
no habia sido la causa del ingreso, sino una complicacion durante su estancia en el hospital,
y los pacientes menores de edad. La duracién de la estancia hospitalaria de cada enfermo

se determiné en base al informe de alta recogido de su historia clinica electrénica.

El Comité Etico de Investigacion Clinica del Area Sanitaria aprobé el estudio (codigo
de registro 2018/299).

Definicion de la intervencion, de los periodos pre-post y variables analizadas

Tras la publicacién en diciembre de 2013 del Consenso nacional sobre el diagnéstico,
estratificacion de riesgo y tratamiento de los pacientes con EP%3, el servicio de neumologia
puso en marcha un protocolo asistencial especifico para el manejo de estos pacientes con
seguimiento en una consulta monogréafica del propio servicio que, mas adelante, derivd en
un PAI de atencién a la EP. En su elaboracion participd un equipo multidisciplinar constituido
por los servicios implicados en el diagnéstico y tratamiento de esta enfermedad. El protocolo
comenzo a aplicarse en el afio 2014, aunque no se incorporo a la intranet del hospital hasta

el 2018 (material suplementario).

Como periodo previo a la intervencion se consider6 el comprendido entre 2010y 2013
(ambos incluidos). El afio 2014 se considerd como periodo de “lavado”, ya que fue el afio en
el que se implanté la intervencion, habiendo pacientes incluidos durante esa anualidad que
no se incluyeron en el protocolo asistencial, mientras que otros, incluidos en el protocolo,

estaban en fase de pilotaje del mismo. Como periodo post-intervencion se consideré el
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comprendido entre 2015-2020.
Seleccion de variables

Las variables de calidad seleccionadas para comparar ambos periodos fueron las
utilizadas por la Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) para
otorgar la certificacién en el proceso de asistencia hospitalaria de la EP%: estancia
hospitalaria media en pacientes en los que la EP motivé el ingreso, porcentaje de
pacientes con EP de alto riesgo y sin contraindicaciones en los que se ha realizado
algun tratamiento de recanalizacion, mortalidad intrahospitalaria (porcentaje de
pacientes ingresados por EP que fallecieron por esta enfermedad durante el ingreso
hospitalario), hemorragias mayores no fatales a 30 dias, recurrencias no fatales a 30
dias, reingresos a 30 dias y mortalidad por todas las causas a 30 dias. Se registraron
también las recurrencias en pacientes a los que se le habia suspendido la
anticoagulacion, al igual que el tiempo transcurrido entre el diagnéstico y el inicio de la
anticoagulacion oral en los casos en que estuviera indicado. También se incluy6 en el
estudio el nimero de los pacientes que ingresaron en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) o de Cuidados Respiratorios Intermedios (UCRI) para monitorizacion y

vigilancia hemodindmica.

Otras variables analizadas fueron: sexo, edad, presencia de factores de riesgo
cardiovascular [tabaquismo, hipertension arterial, obesidad (indice de masa corporal >30),
diabetes y dislipemia], presencia de cancer activo, enfermedad pulmonar crénica,
insuficiencia cardiaca, indice de Charlson'#’, asi como el indice de gravedad de la EP [PESI
simplificado (PESIs)]*3, el grado de disnea (modificada de la Medical Research Counci)**6 y
el tiempo hasta el inicio de tratamiento con dicumarinicos (estas tres Ultimas variables

asociadas a estancias hospitalarias mas largas)®*.
Analisis estadistico

Se realizé en primer lugar un andlisis univariante, en donde se compararon las
distintas variables de interés obtenidas durante el periodo previo a la creacion de la unidad
(pre-unidad, de 2010 a 2013) con el periodo posterior a la creacion de la unidad (de 2014 a
2020). Esta comparacion se realizé a través de una prueba de comparacién de proporciones
de chi-cuadrado. Se consideré significativo un valor p < 0,05. Posteriormente, se realizé una
regresion logistica multivariante que tuvo como variable independiente principal el periodo
de la unidad (pre o post-unidad) y como variables de ajuste sexo, edad, servicio en el que
se produjo el ingreso, PESIs e indice de Charlson. La variable dependiente principal fue

presentar una estancia superior o inferior a la mediana. Los resultados se expresan como
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Odds Ratios (ORs) con intervalos de confianza del 95%. Todos los resultados se analizaron
con IBM SPSS v22 (Armonk, NJ, USA).

RESULTADOS

El estudio incluy6 1.142 pacientes, 510 que presentaron EP previamente a la creacion
de la unidad y 632 incluidos posteriormente a dicha creacién. No hubo diferencias relevantes
en la distribucion por sexo y edad en funcion del momento de inclusién. Los nunca fumadores
fueron ligeramente mas frecuentes en el periodo previo a la creacion de la unidad (periodo
pre-intervencion). Tampoco hubo diferencias relevantes en el resto de variables clinicas como
dislipemia, obesidad, hipertension o diabetes, al igual que para el indice de Charlson. No
hubo diferencias en ambos periodos en cuanto a la estratificacion de riesgo medida por la
escala PESIs. Las caracteristicas de la muestra en funcién del periodo de inclusidn aparecen

enla Tabla 1.

Figura 1. Estancia hospitalaria (media y mediana) por afio
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TABLA 1. Descripcion de las muestras pre y post-intervencion

Pre-intervencion Post-intervencion P
(n,%) (n,%)

Casos 510 (44,7) 632 (55,3)
Sexo 0,028

Mujer 324 (63,5) 361 (57,1)
Edad 0,021

Media 71,5 69,3

Rango (19-96) (17-96)
Tabaquismo

Fumador 41 (8,1) 71 (11,3)

Exfumador 44 (8,6) 118 (18,8) <0,001

Nunca fumador 424 (83,3) 439 (69,9)
Hipertension arterial 266 (52,2) 312 (49,9) 0,349
Diabetes mellitus 84 (16,5) 73 (11,6) 0,016
Dislipemia 130 (25,5) 224 (35,4) <0,001
Obesidad 101 (36,3) 180 (33,3) 0,383
Insuficiencia venosa cronica 61 (12) 75 (11,9) 0,969
Inmovilizacion previa 98 (19,2) 108 (17,1) 0,353
Cirugia mayor previa 35 (6,9) 49 (7,8) 0,567
Fractura miembro inferior 17 (3,3) 21 (3,3) 0,992
Anticonceptivos hormonales 28 (5,5) 33 (5,2) 0,841
Cancer activo 33 (6,5) 62 (9,8) 0,042
Enfermedad pulmonar crénica 74(14,5) 78 (12,3) 0,284
Insuficiencia cardiaca 38 (7,5) 25 (4) 0,010
Charlson

0-1 367 (72) 484 (76,6) 0,075

>2 143 (28) 142 (23,4)
PESIs

0 165 (32,4) 233 (36,9) 0,111

>1 345 (67,6) 399 (63,1)

En la Tabla 2 se comparan variables clinicas relacionadas con la EP antes y después
de la creacion de la unidad. Se puede observar que hay un descenso significativo de la
estancia mediana post-intervencion (Figura 1), que pasa de 8 a 6 dias y también hay un
descenso en el tiempo hasta el inicio de la anticoagulacién oral, que pasa de 4,5 a 3,5 dias
(p < 0,001). El nimero de pacientes ingresados en la UCI/UCRI tras la implantacion del PAI
aumento6 del 8,2% al 18,4% (p < 0,001). El porcentaje de pacientes con inestabilidad
hemodinamica (alto riesgo) en ambos periodos fue similar (5,3% en el pre-intervencion vs
5,2% en el post-intervencién). Sin embargo, los tratamientos de recanalizacion llevados a
cabo y el porcentaje de pacientes sin contraindicacion que recibieron este tipo de tratamiento
fueron significativamente mayores en el periodo post-intervencion (51,9% vs 72,7%; p =
0,032y 66,7% vs 96%; p = 0,009, respectivamente). Si bien no hay diferencias significativas
en la mortalidad hospitalaria por EP antes y después de la creacion de la unidad, se observa
que ésta disminuy6 del 4,5% al 2,8% (p = 0,188). La mortalidad a 30 dias se redujo

ligeramente en el periodo post-intervencién, pero sin diferencias significativas. El porcentaje
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de pacientes que al alta recibieron tratamiento con heparinas de bajo peso molecular y
anticoagulantes de accion directa fue significativamente méas elevado en el periodo post-
intervencion (17,7% vs 23,3%; p = 0,002 y 0,6% vs 7,3%; p <0,001) y, por consiguiente,
menor el de dicumarinicos (82,7% vs 69,5%; p <0,001). Existen diferencias significativas en
el nimero de pacientes con EP sin factor de riesgo identificable a los que se le mantuvo
anticoagulacion indefinida en ambos grupos; 153 pacientes con anticoagulacion indefinida
(30,7%) pre-intervencion vs 346 (69,3%) post-intervencion (p < 0,001).

TABLA 2. Resultados de los indicadores clinicos relacionados con la tromboembolia
pulmonar antes y después de la intervencion.

Variable Pre (n,%) Post (n,%) p-valor
Dias de ingreso
Media (SD) 9,8 (6,5) 7.4 (5,4) < 0,001
Mediana 8 6
Ingreso UCI/UCRI 42 (8,2) 116 (18,4) <0,001
Pacientes con inestabilidad 27 (5,3) 33 (5,2) 0,956

hemodinamica (Alto riesgo)
Tratamiento recanalizacion

Realizado 14 (51,9) 24 (72,7) 0,032
No realizado 7 (25,9) 13
Contraindicado 6 (22,2) 8 (24,2)
% de pacientes sin
contraindicacion que recibieron 14 (66,7) 24 (96) 0,009
tratamiento de recanalizacién
Fibrinolisis sistémica 14 (2,7) 21 (3.3) 0,573
Fibrinolisis intra-arterial 0 9(1,4) n/a
Tiempo (dias) hasta inicio de
anticoagulacion oral; media 4,5 (3,7) 3,5 (2,4) <0,001
(sD)
Mortalidad intrahospitalaria por 23 (4,5) 18 (2,8) 0,188
embolia pulmonar
Mortalidad a 30 dias por todas 31 (6,1) 33 (5,2) 0,531
las causas
Hemorragia no letal 30 dias 7(1,4) 17 (2,7%) 0,123
Recurrencia a 30 dias 1(0,2) 2 (0,3) 0,693
Anticoagulacion al alta
Dicumarinicos 422 (82,7) 439 (69,5) <0,001
HBPM 85 (16,7) 147 (23,3) 0,002
ACOD 3(0,6) 46 (7,3) <0,001
Pacientes con EP no asociada a
factor de riesgo identificable y 153 (30,7) 346 (69,3) <0,001

anticoagulacion indefinida

ACOD, anticoagulantes de accion directa; HBPM, heparina de bajo peso molecular; EP, embolia pulmonar;
UCI, unidad de cuidados intensivos; UCRI, unidad de cuidados intermedios respiratorios

En la Tabla 3 se analiza, a través de regresion logistica multivariante, el efecto de la creacion

de la unidad en la estancia media hospitalaria ajustada por edad, sexo, servicio de ingreso y
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PESIs. Se observa que la creacion de la unidad tiene un efecto estadisticamente significativo
en la reduccién de la estancia mediana debida a la EP de modo que, tras la creacion de la
unidad, la probabilidad de tener una estancia superior a la mediana se reduce a casi la mitad.

Otros factores que influyen en esta estancia son el servicio al que se deriva al paciente tras

ingresar en urgencias y el PESIs.

TABLA 3. Efecto de diferentes variables en la mediana de la estancia hospitalaria.

Variable OR cruda OR ajustada p-valor
Unidad de EP
Pre-Unidad 1(--) 1(--) <0,001
Post-Unidad 0,41 (0,32-0,52) 0,56 (0,43-0,73)
Edad
<70 1(-) 1(---) 0,620
=70 1,52 (1,19-1,94) 0,93 (0,70-1,24)
Sexo
Hombre 1(-) 1(--) 0,41
Mujer 1,27 (1,00-1,62) 1,12 (0,86-1,45)
Servicio de ingreso
NML 1(-) 1(---) < 0,001
MIR 8,70 (5,23-14,69) 5,19 (2,99-8,98)
Otros 0,71 (0,32-1,57) 0,45 (0,19-1,02)
PESIs
0 1(--) 1(--) <0,001
=1 0,37 (0,29-0,48) 2,47 (1,83-3,32)
Charlson
0-1 1(--) 1(--) 0,337
=2 1,54 (1,18-2-01) 1,16 (0,86-1,55)

MIR, Medicina Interna; NML, Neumologia; PESIs, Pulmonary embolism severity index simplificado; EP,

embolia pulmonar

DISCUSION

Que sepamos, esta es la primera investigacion realizada que tiene como objetivo
valorar el impacto asistencial de la creacion de una unidad monogréafica de atencion a la EP
en Europa. Estos resultados ponen de manifiesto que esta unidad supone un beneficio para
los pacientes en diferentes aspectos de su curso clinico ya que reduce de forma significativa
la estancia hospitalaria, mejora los tiempos de coagulacién, aumenta el niUmero de pacientes
con tratamientos de recanalizacion y reduce (aunque de forma no significativa) la mortalidad
intrahospitalaria por EP. En el ambito extrahospitalario, el seguimiento de los pacientes por
la unidad ha supuesto un aumento en el tratamiento anticoagulante permanente de los
pacientes que han sufrido una EP. La metodologia utilizada puede ser potencialmente

aplicable para la evaluacion de otros procesos asistenciales integrados en el ambito de la

neumologia y de la cardiologia.
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Tanto las GPC como los PAIl de la EP tienen como objetivo mejorar la calidad
asistencial. Estas herramientas tienen una visibn mas amplia que los PERT, cuyo enfoque es
el de crear un equipo multidisciplinario para individualizar el tratamiento de la EP aguda de
riesgo intermedio o alto. Sin embargo, hasta la actualidad, ningln estudio ha evaluado el
impacto que la creacion de unidades de estas caracteristicas tiene sobre la calidad de la
atencion sanitaria en la EP, en base a la utilizacion de indicadores sencillos, facilmente
extrapolables a cualquier marco hospitalario y utilizado un disefio cuasi-experimental de tipo

pre-post.

Uno de los indicadores utilizados méas relevantes es la duracién de la estancia
hospitalaria ya que los costes de la hospitalizacion representan, junto a los procedimientos
diagndsticos y las comorbilidades de estos pacientes, la mayor carga econémica de la TEP67-
169 La estancia mediana en ambos periodos (pre y post-intervencion) se mantuvo en el rango
de los paises de nuestro entorno'?t. Durante el primer afio del periodo pre-intervencion se
observo un descenso de la estancia mediana, atribuible, probablemente, a que en el afo
2010 se decidi6 asignar la responsabilidad de la atenciéon hospitalaria de los pacientes con
EP a una Unica persona para que el manejo asistencial fuera uniforme. En el periodo post-
intervencion se observé un descenso significativo de la misma (de 8 a 6 dias), de modo que
la probabilidad de tener una estancia superior a la mediana tras su creacion se redujo casi a
la mitad. Varios factores pueden influir en este resultado. En primer lugar, seguir las
recomendaciones de las actuales guias implica iniciar la anticoagulacion oral el mismo dia del
ingreso, de forma simultanea a la anticoagulacion parenteral'?3160.170 con el fin de alcanzar
lo mas rapidamente posible un /nternational normalized ratio (INR) en rango terapéutico, sin
aumentar los efectos adversos!’!. En nuestro caso, el tiempo hasta el inicio de la
anticoagulacion oral pas6 de 4,5 a 3,5 dias (p < 0,001), lo que puede justificar al menos
parte de la disminucién obtenida en la estancia mediana. Estudios previos ya han asociado
la disminucién de la estancia hospitalaria con el inicio temprano de la anticoagulacion
oral*?5172_Qtro factor que puede influir es el servicio al que se deriva al paciente tras ingresar
en el hospital. Un estudio previo de nuestro grupo demostré que en comparacion con la
derivacion al servicio de Neumologia, la OR de una estancia hospitalaria superior a la mediana
era significativamente mayor [8,65 (IC95%: 5,42-13,79)] para los pacientes derivados al
servicio de Medicina Interna®. En el actual estudio, los datos recogidos en el periodo pre-
intervencion vuelven a confirmar estos resultados (Tabla 3). Muy probablemente estas
diferencias podrian explicarse por un mayor cumplimiento de las recomendaciones en el
manejo de estos enfermos entre los miembros de ambos servicios!?3169.170 y no por un
supuesto mayor nimero de comorbilidades en Medicina Interna como hemos demostrado

previamente®*. En el periodo post-intervencion no se ha podido realizar este andlisis ya que,

118



desde la puesta en marcha del PAI, practicamente la totalidad de los pacientes con una EP
ingresan en Neumologia. Un tercer factor que influye en la estancia hospitalaria es el PESIs.
No obstante, en este caso no hubo diferencias significativas en el nimero de pacientes con

un PESIs >1 en ambos periodos.

Los porcentajes de pacientes que recibieron tratamiento de recanalizacion y el de
enfermos con EP de alto riesgo sin contraindicaciones para recibir este tipo de tratamiento
aumentaron significativamente en el periodo post-intervencion, a pesar de que el nimero de
pacientes con inestabilidad hemodinamica fue similar en ambos periodos. Esto supone
mejorar la calidad asistencial que se proporciona a los pacientes méas graves de tal forma

gue se cumpliria el requisito para certificarse ante la SEPAR como Unidad de excelencia®.

La mortalidad intrahospitalaria y a los 30 dias durante ambos periodos ha sido inferior
a la estimada para esta enfermedad (10%)3. A pesar de ello, en el periodo post-
intervencion se ha observado una reduccién de ambas (intrahospitalaria: 4,5% vs 2,8%; a
los 30 dias: 6,1% vs 5,2%), aunque no significativas. Es posible que la significacion no se
haya alcanzado por el pequefio numero de casos fallecidos en ambos periodos, pero
probablemente algunos factores también pudieron influir en este descenso, como la
implicacion de servicios como Urgencias, Medicina Intensiva o Cardiologia en la elaboracién
y puesta en practica del PAI, o la aplicacién mas estricta de las GPC en lo que se refiere a

los ingresos en camas de criticos o de cuidados intermedios (8,2% vs 18,4%; p < 0,001).

El riesgo de recurrencia trombotica de los pacientes con una EP sin factor de riesgo
transitorio es 2,3-2,5 veces superior al de los pacientes con una EP provocada por un factor
de riesgo transitorio'’. Por este motivo, las GPC actuales sugieren valorar un tratamiento
indefinido en los pacientes con una EP sin factores de riesgo identificables, en funcion del
balance entre los riesgos de recurrencia y de hemorragial?®1%, Con esta nueva
recomendacioén, el nimero de pacientes con EP no provocada a los que hubo que mantener
la anticoagulacion de forma indefinida en el periodo post-intervencion aument6 de forma
significativa (69% vs 30,7%; p < 0,001). Esta recomendacion puede conllevar la disminucion
de las recurrencias y el diagnosticar mas neoplasias ocultas al prolongar el tiempo de
seguimiento. Aunque nuestro estudio no se disefié para obtener conclusiones definitivas en
estos aspectos, si este criterio se hubiera aplicado en el periodo pre-intervencion, 169
pacientes mas tendrian que haber recibido anticoagulacion indefinida. De estos, 17 (10%)
tuvieron una recurrencia. Por el contrario, durante el periodo post-intervencion, solamente
uno de los 346 pacientes con anticoagulacién indefinida presenté una recurrencia tras un
seguimiento de al menos 2 afios. Este dato es concordante con el resultado de un meta-

andlisis que demuestra que el tratamiento anticoagulante es eficaz para prevenir las
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recurrencias durante el periodo que los pacientes continGan con éI*’>. En el periodo post-
intervencion, no se demostré ningun caso de neoplasia en las EP provocadas por 16 entre

los pacientes con anticoagulacién indefinida (4,6%; p = 0,005).

Los resultados de esta investigacion presentan una serie de ventajas. En primer lugar,
el disefio pre-post permite comparar pacientes atendidos en un mismo centro, con una base
genética similar y desde un punto de vista cuasi-experimental. Para evitar distorsiones
generadas durante el periodo de implantacién de la unidad, hemos eliminado del analisis el
afio 2014. El tamafio muestral ha sido relativamente elevado, lo que nos permite tener
resultados relativamente precisos. Finalmente, el seguimiento de los pacientes por la unidad
ha permitido cuantificar el porcentaje que reciben terapia anticoagulante de forma

permanente.

Este estudio presenta una serie de limitaciones. No se ha realizado un ensayo clinico
aleatorizado, lo que hubiese sido ideal para analizar el impacto de la creacién de la unidad,
pero para ello hubiese sido necesario aleatorizar centros sanitarios y no pacientes, ya que,
si asumimos que la creacién de la unidad es beneficiosa, no seria ético dejar a pacientes
atendidos en el centro sin esta atencién. Otra limitacion es no haber analizado directamente

los reingresos, aunque éste no era el objetivo del estudio.

Para concluir, los resultados de esta investigacion demuestran que la creacion de un
PAI en la EP tiene un impacto directo en los pacientes, reduciendo la estancia hospitalaria y
mejorando los tiempos de coagulacion y de pacientes que recibieron tratamiento de
recanalizacion, aunque no ha conseguido disminuir la mortalidad intrahospitalaria de forma
significativa. Estos resultados tienen evidentemente un gran impacto en gestion asistencial,
ya que la reduccion observada en la estancia hospitalaria (por término medio de dos dias)
en un proceso tan frecuente como la EP significa una reduccién importante en el coste de la
asistencia ademas de liberar camas para otros procesos. Este tipo de evaluaciones deberian
realizarse para comprobar la utilidad de cualquier iniciativa de reorganizacion asistencial en

el ambito de la neumologia y de la cardiologia.
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CAPITULO 5
Discusion
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5.1 DISCUSION DE LA HIPOTESIS

La ETV es el tercer sindrome cardiovascular agudo mas frecuente después del infarto
de miocardio y el ictus?, por lo que puede considerarse un problema de salud publica de
primera magnitud. Como se ha dicho previamente, varios estudios han demostrado que los
costes de la hospitalizacion representan, junto al nimero de procedimientos diagnosticos
gue se deben realizar y las comorbilidades de estos pacientes, la mayor carga econémica de
la EP. Por esta razén, el estudio de los factores que pueden jugar un papel en la atencién
que se presta a esta situacion clinica es de una importancia crucial para mejorar la atencién
a los pacientes y su gestion clinica. Por ello se considera que las hipdtesis planteadas son

adecuadas, y que pueden generar conocimiento Util para esta patologia.

En el primero de los estudios presentados, se intenta identificar qué factores se
asocian a una mayor estancia hospitalaria por EP, dado que su conocimiento podria ser Util

para reducir los dias de ingreso y optimizar los recursos hospitalarios.

Por otra parte, la EP es una enfermedad multifactorial resultante de la compleja
interaccién entre factores de riesgo congénitos y adquiridos, en la que en el 50-60% de los
casos se identifican factores de riesgos previos (EP con factor de riesgo identificable). La
ausencia de factores de riesgo identificables para ETV es un marcador esencial del riesgo de
recurrencia y determina la decision de anticoagular a estos pacientes a largo plazo. Es posible
que factores de bajo riesgo aislados puedan ser insuficientes para causar una EP, pero
podrian provocarla si coexisten varios factores simultaneamente. En los Ultimos afios, la
investigacion del papel de factores, en principio menores, como los de FRCV, han adquirido
gran protagonismo. Asi, es posible que alguna comorbilidad pueda llegar a tener algin tipo
de asociacion con la EP, de tal forma que pueda convertir una EP sin factor de riesgo
identificable en una EP con factor de riesgo identificable y actuar en consecuencia tanto a la
hora de establecer la duracion del tratamiento anticoagulante como en adoptar estrategias
preventivas. Es por esto que el objetivo del segundo estudio fue conocer las caracteristicas
de los pacientes con una EP idiopatica, para intentar determinar si los FRCV pueden suponer
nuevos factores de riesgo de EP y detectar qué papel pueden jugar en la estimacién de su

gravedad y prondstico.

Finalmente, tras la elaboracién en el Complejo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela de un PAI de EP, se realiz6 un tercer estudio para evaluar si la implantacion
de un PAI de EP, que abarca desde la atencion en atenciéon primaria/urgencias hasta la
hospitalizacion y el seguimiento en una consulta monogréfica, conlleva una mejora en la

calidad asistencial de estos pacientes, evaluada a través de indicadores sencillos y
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extrapolables a otros entornos hospitalarios. Hasta donde sabemos, ésta es la primera

publicacion en esta materia.

5.2 DISCUSION DEL METODO

Se ha realizado un muestreo sistematico consecutivo de todos sujetos con un
diagnostico confirmado de EP, a través de los cddigos de los informes de alta hospitalaria de
la /nternational Classification of Disease, 9th revision codes (ICD-9-CM cddigos 415.11 y
415.19) y 10th revision codes (ICD-10-CM cddigos 126.0 e 126.9). El haber realizado un
muestreo sistematico durante un periodo de casi 10 afios garantiza la ausencia de sesgo de
seleccién y el hecho de que el tamafio muestral ha sido relativamente elevado, nos permite
tener resultados relativamente precisos. Todos los datos estan registrados en una historia
clinica electrénica, el diagnoéstico esta confirmado en todos los casos y los resultados

contemplan una gran cantidad de covariables, por lo que son sélidos.

En el primer articulo se utiliz6 una regresién logistica multivariable para predecir la
influencia de diferentes variables sobre la posibilidad de tener una estancia hospitalaria mas
larga o mas corta que la mediana para los pacientes que presentan una EP. Hay que destacar
que se empled la mediana porque es el indicador que permite alcanzar la maxima potencia

en el andlisis al conseguir dos grupos con un tamafio muestral similar.

En el caso del tercer articulo, el disefio pre-post permite comparar pacientes
atendidos en un mismo centro, con una base genética similar y desde un punto de vista
cuasi-experimental. Para evitar distorsiones generadas durante el periodo de implantacion

del Proceso Asistencial Integrado de EP, se ha eliminado del andlisis el afio 2014.

Por otra parte, gracias a disponer de la historia clinica electrénica y a tener un
seguimiento en una consulta monografica de EP, se ha podido disponer de informacion
exacta a cerca de tratamiento recibidos, tiempo de anticoagulacion, complicaciones graves

o defuncioén.

5.3 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

En primer lugar, con el objetivo de identificar qué factores influyen en la duracion de

la estancia hospitalaria por EP, se realiz6 un estudio de cohortes retrospectivo en el que se
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observé que entre las variables asociadas a estancias hospitalarias mas cortas se encuentran
la escala de estratificacion pronostica PESIs, el servicio donde se ingreso6 al paciente desde
Urgencias, el grado de disnea y el tiempo en la demora de inicio de la anticoagulacién oral
(ACO), de tal manera que cuanto antes se inicie la ACO, mas corta sera la estancia en el
hospital. Otros factores como el indice de comorbilidad de Charlson no tuvieron influencia
significativa. Hasta la fecha de la publicacion, no habia estudios que analizaran qué factores
pueden influir en la estancia hospitalaria de los pacientes ingresados por EP. Aunque la
introduccion de los anticoagulantes de accién directa (ACOD) ha contribuido a reducir la
duracién de la estancia hospitalaria por EP1¢, el hecho de que no se encuentren financiados
para el tratamiento de la ETV por nuestro Sistema Nacional de Salud, hace que el nimero
de pacientes que acceden a este tratamiento por medios propios sea infimo y, en
consecuencia, no ha influido en nuestros resultados. Actualmente, en muchos paises
europeos, tras realizar un analisis de costes indirectos, se objetivd un ahorro al administrar
los anticoagulantes orales de accién directa frente a otros tratamientos. Por este motivo, la
mayoria de paises financian estos farmacos. Ante esta situacion, en el afio 2015, la SEPAR
junto con otras sociedades (Sociedad Espafiola de Medicina Interna, Sociedad Espafiola de
Trombosis y Hemostasia, y la Sociedad Espafiola de Emergencias Sanitarias) redactaron un
escrito, dirigido al Ministerio de Sanidad, en el que se pedia la financiacién publica de estos
medicamentos. En él se aportaban indicaciones concretas que implicaban mejoras en la
atencién del paciente, asi como un ahorro del gasto sanitario. Tras un primer rechazo por
parte del Ministerio de la financiacion de estos farmacos, las mismas sociedades volvieron a
solicitar al Ministerio el que se buscara la mejor opcién terapéutica para los pacientes con
ETV, que estuviera respaldada por la evidencia cientifica existente y con la responsabilidad
de que el tratamiento fuera el mas coste-efectivo, ya que la no disponibilidad de estos
tratamientos supone un perjuicio importante para los pacientes, dada su comodidad y

seguridad.

Otras variables clinicas utilizadas en este estudio (demograficas, asociadas a
comorbilidad y clinicas) son las que de forma rutinaria se suelen registrar cuando los
pacientes acuden a un servicio de Urgencias y que, a su vez, han demostrado relacién con
la mortalidad, tanto en la EP como en otras enfermedades agudas®:11%120, Tanto el PESI
como el PESIs son modelos pronésticos que predicen mortalidad a los 30 dias en pacientes
con EP. En nuestro andlisis hemos utilizado la escala PESIs, que ha demostrado ser igual de
eficaz que la escala PESI a la hora de identificar pacientes de bajo riesgo!'3. Su utilidad radica
en que incluye variables que cuantifican la edad de los pacientes, capturan comorbilidades
(cancer y enfermedad cardiopulmonar cronica) y expresan las consecuencias

cardiopulmonares de la EP (presion arterial sistélica, frecuencia cardiaca y Sp0O2). Algunas
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de estas variables también son predictoras del coste de un ingreso por EP, el cual, a su vez,
depende de la gravedad de la enfermedad!®l. Parece que a mayor PESIs, mayor probabilidad
de tener una estancia hospitalaria mayor de la mediana. La escala de disnea mMRC, aunque
disefiada para medir la disnea de los pacientes con EPOC, es la que se aplicé en este estudio
porque es la que se registra en la historia clinica, independientemente de la enfermedad de
base que tenga el paciente. Los resultados indican que, a mayor grado de disnea, mayor

probabilidad de una estancia hospitalaria mas larga.

Un aspecto interesante es que la estancia hospitalaria fue significativamente menor
en los pacientes ingresados en Neumologia que los ingresados en Medicina Interna u otros
servicios. Se podria pensar que una mayor comorbilidad de los pacientes ingresados en estos
servicios podria justificarla. Sin embargo, si el analisis se restringe a pacientes con Charlson
menor de 2 (datos no mostrados), la estancia sigue siendo menor en Neumologia (la mitad).
Ademas, los pacientes ingresados en el grupo de otros servicios tienen menor estancia
hospitalaria, pero mas comorbilidad que Medicina Interna, por lo cual no parece que esta
sea la explicacion. A nuestro juicio esta diferencia puede deberse a un mayor cumplimiento
de las recomendaciones en el manejo de estos pacientes!??2-124 como lo demuestra el hecho
de que en neumologia la anticoagulacion oral con antagonistas de la vitamina K se inicia
significativamente antes que en el resto de los servicios, factor que, por si mismo, hemos

observado que influye de forma significativa en una menor estancia hospitalaria.

El momento del inicio de la ACO es relevante en la duracion de la estancia hospitalaria
y es independiente de otras variables que siguen siendo significativas en el modelo
multivariante. El inicio de la ACO el mismo dia del ingreso, de forma simultanea a la ACO
parenteral, es una recomendacion de las guias actuales sobre el manejo de la enfermedad*??-
124 y este resultado demuestra su importancia a la hora de conseguir una estancia hospitalaria
mas corta. Este hallazgo coincide con un metaanalisis de 5 ensayos aleatorizados en el que
la estancia hospitalaria fue aproximadamente 4 dias menor en los pacientes en los que la
ACO con antagonistas de la vitamina K se inici6 de forma temprana!?®. Igualmente, en un
estudio reciente en personas con EP aguda mayores de 65 afios, se observé que el inicio de
la ACO con antagonistas de la vitamina K en el primer dia del tratamiento se asocié a una
disminucién de la estancia hospitalaria'?®. Es poco probable que la diferencia en el momento
de introducir la ACO se deba a que en estos servicios haya un mayor nimero de enfermos
con contraindicaciones para utilizar estos farmacos porque, en general, el nimero de
pacientes con esta limitacion no suele ser elevado. Por otro lado, la edad mediana de los
pacientes con inicio de la ACO registrada es casi igual a la de toda la muestra (72 afios vs.

75, respectivamente). La distribucién por sexo es también muy parecida (36,9 vs. 39,5%,
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respectivamente), lo que parece indicar que este subgrupo de pacientes es similar al total
incluido en el estudio. Debemos recordar, que cuando hablamos de inicio de anticoagulacion
oral, nos estamos refiriendo en la mayoria de los casos a anticoagulantes dicumarinicos,
Unico tratamiento anticoagulante oral con financiacion en Espafia para el tratamiento de la
EP.

En segundo lugar, con el objetivo de identificar qué papel juegan los FRCV en la EP,
teniendo en cuenta que pueden ser factores de riesgo prevenibles y modificables con las
implicaciones que esto conlleva en cuanto riesgo de recurrencia y duracién de la
anticoagulacion, se realizé6 un estudio de casos y controles en donde se definieron como
casos los sujetos con EP sin factor de riesgo identificable (idiopaticos) y como controles a los
pacientes con EP con al menos un factor de riesgo identificable (cancer activo, embarazo,
toma de anticonceptivos hormonales, trombofilia (hereditaria o adquirida), o un factor de
predisposicién temporal en los ultimos 3 meses, incluida paralisis, paresia o inmovilizacion

de las piernas, encamamiento de 3 o mas dias, o cirugia mayor).

Los datos actuales sugieren una posible asociacién entre ETV y FRCV. Asi, en un
estudio, la prevalencia de aterosclerosis fue significativamente mayor en los pacientes con
una ETV espontanea que en los enfermos con una ETV secundaria a factores de riesgo
conocidos y en los sujetos del grupo control**°. En otro, la ateroesclerosis sintomatica en
pacientes con EP aumenté con la edad y se asoci6é a un peor resultado (mayor mortalidad
hospitalaria y mayor nimero de eventos adversos en el hospital en los pacientes con EP)48.
En las ETV idiopaticas, la incidencia a largo plazo de enfermedad cardiovascular es mayor
gue en los pacientes con una ETV secundaria'#®°, Un meta-andlisis que incluyé 21 estudios
y 63.552 pacientes, encontrdé que, comparado con los sujetos controles, el riesgo de ETV fue
significativamente mayor en los pacientes con obesidad, hipertension arterial y diabetes
mellitus'®l. En un estudio llevado a cabo en la ciudad de Copenhage se observd que la
obesidad y el tabaquismo eran factores de riesgo para ETV, pero no la dislipemia ni la
diabetes mellitus'®2. Resultados similares se obtienen en un estudio reciente que incluye mas
de 700.000 participantes en el que la obesidad, el tabaquismo y la edad también se asociaron
a un mayor riesgo de ETV!®3, En un gran estudio poblacional que incluia mas de 6 millones
de personas, la obesidad estuvo fuertemente asociada a la EP, tras ajustar por edad y otros
factores de riesgo, a lo largo del periodo de 10 afios de duracién del estudio, lo que sugiere
gue ejerce un efecto negativo sobre el sistema cardiopulmonar®®*. Gaerther et al, realizaron
un estudio con 515 pacientes con EP [325 (63%) con EPNP a los que siguieron durante 6
meses] y encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre la edad, la diabetes

mellitus y el nUmero acumulado de FRCV, con un mayor riesgo de EP idiopatical4!.
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Nuestros resultados [1166 pacientes; 748 (64%) con una EP idiopéatica y un
seguimiento de 24 meses] concuerdan con el conocimiento actual al mostrar una asociacion
estadisticamente significativa entre la edad y la hipertensién arterial y un mayor riesgo de
EP idiopatica (OR 2,32; 1C95%: 1,56-3,43 y OR 1,50; 1C95%: 1,09-2,08, respectivamente),
asi como una mayor gravedad de la misma. Por otro lado, la asociacion con la diabetes
mellitus y la obesidad se quedaron al borde de la significacion (p=0,051 y 0,061,
respectivamente). Ademas, como sucede en el estudio de Gaerther et at*!, el porcentaje de
EP idiopatica de alto riesgo, evaluadas por el PESIs, fue significativamente mayor a medida
gue aumentaba en nuimero de los FRCV, aspecto que no se observé en las EP con factor de
riesgo identificable. La mortalidad a los 2 afios fue significativamente mayor en las EP
asociadas a un factor de riesgo conocido que en las idiopaticas (26,1% frente a 15,8%;
p<0,001), probablemente porque los pacientes del grupo control tenfan un indice de
Charlson significativamente mayor y, ademas, incluian 141 pacientes (33,7%) oncoldgicos.
No se encontraron diferencias significativas en la mortalidad de las EP idiopaticas entre los
que no presentaban FRCV (21 pacientes; 0 muertes) y los que si [727; 118 muertes (16,2%);

(p=0,053)], debido posiblemente al escaso niimero de enfermos sin FRCV.

Los resultados sugieren que hay una serie de determinantes en los pacientes con
mayor RCV por los que aumenta el riesgo de presentar una EP idiopatica. Asi, se ha apuntado
que en los enfermos con FRCV existe un estado inflamatorio y de hipercoagulabilidad que
puede predisponer a estos pacientes a desarrollar eventos tromboembdlicos venosos.
Petrauskiene et al/, encontraron que en los pacientes diabéticos el riesgo de ETV ajustado
por edad fue 2 veces mayor que en los no diabéticos!®®. Aunque en nuestro caso no se
encontrd asociacion entre esta enfermedad y la presencia de EP idiopatica, se considera que
la diabetes mellitus es un trastorno inflamatorio que puede conducir a dislipemia (que se
asocia con hipercogulabilidad, disfuncion endotelial y aumento de la agregacién plaquetaria),
hipertension y coagulaciéon sanguinea anormal®6:157, Ademas, estudios observacionales han
encontrado una asociacién entre dislipemia y ETV1%6:158_Por |o tanto, estos factores de riesgo
pueden considerarse parte del proceso subyacente de la enfermedad y dar lugar a una

asociaciéon con la ETV.

La asociacion entre FRCV y EP idiopética tiene implicaciones en la préactica clinica
relevantes. En la actualidad, una EP se clasifica como idiopatica si estan ausentes factores
de riesgo identificables tales como neoplasia, embarazo, traumatismo, cirugia, inmovilizacion
o determinadas enfermedades médicas. Si se acepta la asociacién entre FRCV y EP, implicaria
la puesta en marcha de nuevas estrategias para la prevencion de la ETV. Asi, deberia de

considerarse el recomendar a estos enfermos la pérdida de peso y un control estricto de los
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factores de riesgo cardiovascular, evaluando la necesidad del uso especifico de distintos
tratamientos (antihipertensivo, antiplaquetario o hipolipemiante), con el fin de disminuir el
riesgo de ETV. El identificar la asociacién de los FRCV con la ETV implica que, en el ambito
clinico, y, en particular, en las consultas de atencién primaria, se debe insistir en la realizacion
de actividades preventivas y terapéuticas, con el fin de intentar disminuir el riesgo de padecer
enfermedades cardiovasculares, en las que se incluye la EP. Hay algunos factores de riesgo
que son no modificables (edad, sexo, factores genéticos/historia familiar) y, por tanto, no se
puede actuar contra ellos. Pero hay otros, precisamente los de mayor interés, que son
modificables y, por tanto, cabe la posibilidad de actuar sobre ellos de forma preventiva:
hipertension  arterial,  tabaquismo, hipercolesterolemia, diabetes mellitus vy
sobrepeso/obesidad (particularmente la obesidad abdominal o visceral), frecuentemente
unidos a la inactividad fisica. Estos son los denominados factores de riesgo mayores e
independientes y son los que tienen una asociacion mas fuerte con la enfermedad
cardiovascular, siendo muy frecuentes en la poblaciéon. Conseguir un control éptimo de los
FRCV modificables, seria un apoyo a la hora de valorar la retirada de la anticoagulacion

prolongada en pacientes seleccionados, con el fin de disminuir su riesgo hemorragico.

Los resultados de mortalidad hallados en nuestro estudio, confirman que la escala
PESIs identifica a los pacientes con EP aguda de bajo riesgo de eventos adversos a corto
plazo, incluida la muerte. Sélo un paciente de bajo riesgo de ambos grupos (casos y
controles) fallecié en los primeros 30 dias tras el diagnostico de EP (0,3%) frente a 49
muertes (6,3%) en pacientes con PESIs =21 (p<0,001). Estos resultados son consistentes
con los estudios publicados previamente que validan el PESI original y el simplificado!*315° y
confirman que identificar a los pacientes de bajo riesgo ayuda a los clinicos a adecuar el
manejo de estos enfermos, ya que establece las circunstancias apropiadas para el
tratamiento inicial para cada grupo de riesgo y puede dar lugar a considerar un alta precoz

0, incluso, un tratamiento ambulatorio en los pacientes de bajo riesgo.

En resumen, nuestros resultados confirman que existe una asociacién entre FRCV y
EP idiopatica, que es mayor cuantos mas FRCV presente el paciente y que, ademas, la
gravedad de la EP idiopéatica esta en relacién con el nimero de FRCV. Serdn necesarios
nuevos estudios prospectivos para investigar mas a fondo los mecanismos subyacentes de

la relacién entre FRCV y EP idiopatica.

En tercer lugar, la EP es una enfermedad con gran impacto social y econémico. No
solo la practica clinica es esencial, sino también la adecuacion de las pruebas diagnosticas o
de los tratamientos, para tratar de reducir la mortalidad. En caso contrario, se pueden

producir efectos adversos o costes innecesarios. De ahi surge la necesidad de elaborar GPC
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y PAls, cuyo fin es optimizar la atencion de estos pacientes y cuyos objetivos principales son
aumentar la efectividad de las actuaciones clinicas a través de una mayor coordinacion y
garantia de continuidad asistencial, disminuir la variabilidad en la practica clinica y proponer
aquellas actuaciones mas efectivas en el momento adecuado segun la mejor evidencia
cientifica disponible, para tratar de mejorar la calidad asistencial. La calidad asistencial esta
en gran medida relacionada con el grado de variabilidad de las decisiones clinicas individuales
y con el manejo de una misma patologia entre distintos médicos y especialidades. Diferentes
especialistas, ademas de los neumaélogos, atienden con frecuencia a estos pacientes y no es
infrecuente observar una falta de actualizacion en el manejo de la EP. Esto puede conducir
a enfoques y manejos que pueden contribuir al aumento de la estancia hospitalaria y de la
morbimortalidad. Sin duda, unidades centralizadas en el manejo de la ETV ofrecerian una
mayor calidad y una atenciéon mas rapida que contribuiria a mejorar la atencion al paciente.
En este marco de mejora de calidad asistencial, los PAI favorecen la oportunidad de crear
consultas monograficas, vias clinicas, vias rapidas y otras actividades, que tienen como
objetivo mejorar la atencién a procesos frecuentes con gran consumo de recursos y
potencialmente letales como la EP. Sin embargo, una vez creadas, debe evaluarse su impacto
asistencial lo que permite cuantificar esta mejora. Pocas de estas iniciativas se han evaluado

formalmente y menos aln en Espafia.

Tanto las GPC como los PAIl de la EP tienen como objetivo mejorar la calidad
asistencial. En este sentido, aunque en un campo de actuacion de la EP mucho mas concreto,
en los ultimos afios se han creado equipos multidiciplinarios de respuesta a la EP (PERT,
pulmonary embolism response team). El primer PERT se cred en 2012 en el Massachusetts
General Hospital en Boston'’®. El enfoque basico del PERT incluye movilizar mdltiples
especialistas para una evaluacion rapida de pacientes de riesgo alto e intermedio de EP con
el fin de elaborar un plan de tratamiento coordinado. Estos equipos requieren
necesariamente la experiencia de un equipo multidisciplinar, como expertos en medicina
vascular, hematologia, radiodiagnostico, cardiologia intervencionista, radiologia
intervencionista y cirugia cardiotoracica) y la asistencia del paciente grave (medicina de
emergencia, cuidados intensivos y neumologia). Un PERT, por definicién, requiere reuniones
improvisadas para responder a diferentes situaciones de los pacientes con EP de riesgo alto
e intermedio. Se trata, por tanto, de aplicar la experiencia, los conocimientos y los multiples
procedimientos de estos especialistas en los enfermos que presentan una EP. El PERT
combina las filosofias del equipo cardiaco y de un equipo de respuesta rapida para generar
un plan inmediato y especifico para pacientes potencialmente candidatos, sin necesidad de
consultar a distintos profesionales de forma individual. Ain no existen datos sobre la

rentabilidad y calidad de los PERT y sus resultados a largo plazo. Los resultados a corto plazo
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parecen prometedores, con una disminucion de la mortalidad!’’, pero se necesitard mas
experiencia clinica antes de que se convierta en un nuevo estdndar de atencion a los
pacientes con EP. El concepto de PAlI es mucho mas amplio, englobando la asistencia a la
EP desde las estrategias preventivas, hasta el seguimiento tras el alta hospitalaria, buscando

mejorar la calidad asistencial y el grado de satisfaccion del paciente.

Hasta la actualidad, ningun estudio ha evaluado el impacto que la creacién de
unidades de estas caracteristicas tiene sobre la calidad de la atencion sanitaria en la EP, en
base a la utilizacion de indicadores sencillos, facilmente extrapolables a cualquier marco

hospitalario y utilizado un disefio cuasi-experimental de tipo pre-post.

Uno de los indicadores utilizados mas relevantes es la duracién de la estancia
hospitalaria ya que los costes de la hospitalizacion representan, junto a los procedimientos
diagndsticos y las comorbilidades de estos pacientes, la mayor carga econémica de la EP67~
169 La estancia mediana en ambos periodos (pre y post-intervenciéon) se mantuvo en el rango
de los paises de nuestro entorno'?l. Durante el primer afio del periodo pre-intervencion se
observo un descenso de la estancia mediana, atribuible, probablemente, a que en el afio
2010 se decidi6 asignar la responsabilidad de la atencidon hospitalaria de los pacientes con
EP a una Unica persona para que el manejo asistencial fuera uniforme. En el periodo post-
intervencion se observé un descenso significativo de la misma (de 8 a 6 dias), de modo que
la probabilidad de tener una estancia superior a la mediana tras su creacion se redujo casi a
la mitad. Varios factores pueden influir en este resultado. En primer lugar, seguir las
recomendaciones de las actuales guias implica iniciar la anticoagulacion oral el mismo dia del
ingreso, de forma simultanea a la anticoagulacion parenteral'?3160.170 con el fin de alcanzar
lo mas rapidamente posible un /nternational normalized ratio (INR) en rango terapéutico, sin
aumentar los efectos adversos!’!. En nuestro caso, el tiempo hasta el inicio de la
anticoagulacion oral pas6 de 4,5 a 3,5 dias (p < 0,001), lo que puede justificar al menos
parte de la disminucién obtenida en la estancia mediana. Estudios previos ya han asociado
la disminucién de la estancia hospitalaria con el inicio temprano de la anticoagulacién
oral*?5172_Qtro factor que puede influir es el servicio al que se deriva al paciente tras ingresar
en el hospital. Un estudio previo de nuestro grupo demostré que en comparacion con la
derivacion al servicio de Neumologia, la OR de una estancia hospitalaria superior a la mediana
era significativamente mayor [8,65 (IC95%: 5,42-13,79)] para los pacientes derivados al
servicio de Medicina Interna®. Muy probablemente estas diferencias podrian explicarse por
un mayor cumplimiento de las recomendaciones en el manejo de estos enfermos entre los
miembros de ambos servicios!?3169.170 y ng por un supuesto mayor nimero de comorbilidades

en Medicina Interna, ya que como se ha demostrado previamente, la comorbilidad no influyé
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en la duracion de la estancia hospitalaria®.

En el periodo post-intervencién no se ha podido realizar este andlisis ya que, desde
la puesta en marcha del PAI, practicamente la totalidad de los pacientes con una EP ingresan
en Neumologia. Un tercer factor que influye en la estancia hospitalaria es el PESIs. No
obstante, en este caso no hubo diferencias significativas en el nUmero de pacientes con un

PESIs >1 en ambos periodos.

Los porcentajes de pacientes que recibieron tratamiento de recanalizacion y el de
enfermos con EP de alto riesgo sin contraindicaciones para recibir este tipo de tratamiento
aumentaron significativamente en el periodo post-intervencion, a pesar de que el nUmero de
pacientes con inestabilidad hemodinamica fue similar en ambos periodos. Esto supone
mejorar la calidad asistencial que se proporciona a los pacientes mas graves, de tal forma

gue se cumpliria el requisito para certificarse ante la SEPAR como Unidad de excelencia®.

La mortalidad intrahospitalaria y a los 30 dias durante ambos periodos ha sido inferior a la
estimada para esta enfermedad (10%)'73. A pesar de ello, en el periodo post-intervencion
se ha observado una reduccién de ambas (intrahospitalaria: 4,5% vs 2,8%; a los 30 dias:
6,1% vs 5,2%), aunque no significativas. Es posible que la significacion no se haya alcanzado
por el pequefio nimero de casos fallecidos en ambos periodos, pero probablemente algunos
factores también pudieron influir en este descenso, como la implicacién de servicios como
Urgencias, Medicina Intensiva o Cardiologia en la elaboracion y puesta en practica del PAI,
o0 la aplicacion mas estricta de las GPC en lo que se refiere a los ingresos en camas de criticos
o0 de cuidados intermedios (8,2% vs 18,4%; p < 0,001).

El riesgo de recurrencia trombdtica de los pacientes con una EP idiopatica es 2,3-2,5
veces superior al de los pacientes con una EP con factor de riesgo identificable!’4. Por este
motivo, las GPC actuales sugieren valorar un tratamiento indefinido en los pacientes con una
EP sin factores de riesgo identificables, en funcién del balance entre los riesgos de
recurrencia y de hemorragia'?>%°, Con esta nueva recomendacion, el nimero de pacientes
con EP no provocada a los que hubo que mantener la anticoagulacion de forma indefinida
en el periodo post-intervencion aument6 de forma significativa (69% vs 30,7%; p < 0,001).
Esta recomendacion puede conllevar la disminucién de las recurrencias. Aunque nuestro
estudio no se disefid para obtener conclusiones definitivas en estos aspectos, si este criterio
se hubiera aplicado en el periodo pre-intervencion, 169 pacientes mas tendrian que haber
recibido anticoagulacion indefinida. De estos, 17 (10%) tuvieron una recurrencia. Por el
contrario, durante el periodo post-intervencion, solamente uno de los 346 pacientes con

anticoagulacién indefinida present6 una recurrencia tras un seguimiento de al menos 2 afios.
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Este dato es concordante con el resultado de un meta-analisis que demuestra que el
tratamiento anticoagulante es eficaz para prevenir las recurrencias durante el periodo que
los pacientes contintan con éI*75. En el periodo post-intervenciéon, no se demostrd ningln
caso de neoplasia en las EP con factor de riesgo identificable vs 16 entre los pacientes con

anticoagulacion indefinida (4,6%; p = 0,005).

Los resultados ponen de manifiesto que la creacion de una unidad monografica de
atencién a la EP supone un beneficio para los pacientes en diferentes aspectos de su curso
clinico ya que reduce de forma significativa la estancia hospitalaria, mejora los tiempos de
coagulacion, aumenta el nimero de pacientes con tratamientos de recanalizacion y reduce
(aunque de forma no significativa) la mortalidad intrahospitalaria por EP. En el ambito
extrahospitalario, el seguimiento de los pacientes por la unidad ha supuesto un aumento en
el tratamiento anticoagulante permanente de los pacientes que han sufrido una EP. Debido
a una mayor adherencia a las guias de practica clinica (GPC), el hecho de mantener una
anticoagulacién indefinida en pacientes con EP no asociada a factor de riesgo transitorio y
con bajo riesgo hemorragico, consigue disminuir la recurrencia de nuevos eventos
tromboembodlicos, con la consiguiente disminucién de la morbimortalidad, reduciendo

ingresos hospitalarios y los costes asociados.

5.4 VENTAJAS

Entre las fortalezas de este trabajo se encuentran, en primer lugar, que los pacientes
incluidos suponen, practicamente, el universo de los enfermos diagnosticados de esta
patologia en el area sanitaria, lo cual garantiza la representatividad de la muestra. Por otro
lado, el haber realizado un muestreo sistematico de los sujetos con EP con un periodo de
reclutamiento de casi 10 afios y que el inicio del periodo de inclusién de pacientes coincida
con el momento de la implantacion de manera generalizada de la historia clinica electrénica,
refuerza alin mas esta representatividad. El diagnostico esta confirmado en todos los casos

y los resultados contemplan una gran cantidad de covariables, por lo que son sdlidos.

En el caso del segundo articulo, creemos que es el estudio de FRCV con mayor periodo

de seguimiento (24 meses vs. 12 meses) para valorar la mortalidad de la ETV.

El disefio pre-post del tercer articulo permite comparar pacientes atendidos en un
mismo centro, con una base genética similar y desde un punto de vista cuasi-experimental.

El tamafio muestral ha sido relativamente elevado, lo que nos permite tener resultados
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relativamente precisos. Ademas, el seguimiento de los pacientes por la unidad ha permitido
cuantificar el porcentaje que reciben terapia anticoagulante de forma permanente, asi como

las complicaciones tras el alta hospitalaria.

5.5 LIMITACIONES

Las principales limitaciones del primer y segundo estudio son el pequefio nimero de
pacientes incluidos en algunas categorias, que sean retrospectivos y que los pacientes se

hayan seleccionado en un Unico centro.

A la hora de evaluar el impacto de la implantacién del PAI de EP, no se ha realizado
un ensayo clinico aleatorizado, lo que hubiese sido ideal para analizar el impacto de la
creacion de la unidad, pero para ello hubiese sido necesario aleatorizar centros sanitarios y
no pacientes, ya que, si asumimos que la creacion de la unidad es beneficiosa, no seria ético

dejar a pacientes atendidos en el centro sin esta atencion.

Sera necesario validar estos resultados con estudios multi-céntricos que incluyan un

mayor nimero de pacientes.
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Conclusiones
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Conclusiones

1. Los factores asociados a estancias hospitalarias mas prolongadas por embolia pulmonar
son el servicio al que se deriva al paciente desde Urgencias, la estratificacion prondstica

al ingreso (PESIs), el grado de disnea y el momento de inicio de la anticoagulacion oral.

2. La estancia hospitalaria de los pacientes ingresados en Neumologia por EP es

significativamente menor que los ingresados en Medicina Interna u otros servicios.

3. Existe una asociacion entre los factores de riesgo cardiovascular y la embolia pulmonar

idiopatica, y esta asociacion aumenta a medida que lo hace el nimero de FRCV.

4. La gravedad de la EP idiopatica se relaciona con el nimero de FRCV, pero no con el

pronostico.

5. La creacion de un PAI en la EP tiene un impacto directo en los pacientes, reduciendo la
estancia hospitalaria, mejorando los tiempos de coagulaciéon y mejorando el niimero de
pacientes que reciben tratamiento de recanalizacién, lo que indica una mayor

adherencia a las guias de practica clinica.
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CAPITULO 7
Implicaciones
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Implicaciones

La complejidad de la asistencia sanitaria y los cambios en el manejo de las distintas
patologias lleva a que los profesionales sanitarios tengan una informacion limitada acerca de
la efectividad y la eficiencia de las distintas intervenciones, lo que genera incertidumbre en
la toma de decisiones y va a determinar diferentes formas de actuar en la practica clinica.
Esta variabilidad repercute de manera negativa en la calidad asistencial, tanto en la

efectividad como en la eficiencia.

Los resultados observados en este trabajo tienen un gran impacto en gestién
asistencial, por una parte, la reduccion observada en la estancia hospitalaria en un proceso
tan frecuente como la EP significa una reduccién importante en el coste de la asistencia
ademas de liberar camas para otros procesos. Por otra parte, el mayor niUmero de pacientes
anticoagulados de manera indefinida, no solo refleja una mayor adherencia a las guias de
practica clinica, sino que disminuye en nimero de recurrencias de EP con lo que ello implica

tanto en nimero de reingresos como en morbi-mortalidad.

La evaluacidon de nuevos procesos asistenciales es algo que deberia hacerse por
defecto en los sistemas sanitarios, para conocer si realmente suponen un cambio beneficioso
para los pacientes o en cuanto a una mejora eficiente de la gestion de los
recursos. Incorporar un sistema de informacién integrado, que aporte informacion sobre las
actividades que se realizan, su efectividad, sus resultados y su coste. Un sistema que permita
a los profesionales tener informacion de sus actuaciones y realizar propuestas de mejora, y
gue a su vez aporte una base sélida a los gestores en la toma de decisiones. En definitiva,

un sistema de informacion que permita evaluar para la mejora continua.

La metodologia utilizada en esta tesis puede ser potencialmente aplicable para la
evaluacién de otros procesos asistenciales integrados en el ambito de la neumologia y de

otras especialidades.

141



142



CAPITULO 8
Conflicto de intereses

143



144



La doctoranda declara no tener ninguin conflicto de interés en relacidn con la tesis
doctoral.

145



146



CAPITULO 9
Bibliografia

147



148



Bibliografia

1. Raskob GE, Angchaisuksiri P, Blanco AN, et al. Thrombosis: a major contributor to
global disease burden. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2014;34(11):2363-2371.
doi:10.1161/ATVBAHA.114.304488

2. Keller K, Hobohm L, Ebner M, et al. Trends in thrombolytic treatment and outcomes
of acute pulmonary embolism in Germany. Eur Heart J. 2020;41(4):522-529.
doi:10.1093/eurheartj/ehz236

3. Wendelboe AM, Raskob GE. Global Burden of Thrombosis: Epidemiologic Aspects.
Circ Res. 2016;118(9):1340-1347. doi:10.1161/CIRCRESAHA.115.306841

4. Lehnert P, Lange T, Mgller CH, Olsen PS, Carlsen J. Acute Pulmonary Embolism in a
National Danish Cohort: Increasing Incidence and Decreasing Mortality. 7Aromb Haemost.
2018;118(3):539-546. doi:10.1160/TH17-08-0531

5. Heit JA, Spencer FA, White RH. The epidemiology of venous thromboembolism. J
Thromb Thrombolysis. 2016;41(1):3-14. doi:10.1007/s11239-015-1311-6

6. Barco S, Woersching AL, Spyropoulos AC, Piovella F, Mahan CE. European Union-28:
An annualised cost-of-illness model for venous thromboembolism. 7hromb Haemost.
2016;115(4):800-808. doi:10.1160/TH15-08-0670

7. Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the
European Respiratory Society (ERS). European Heart Journal. Published online August 31,
2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz405

8. Rogers MAM, Levine DA, Blumberg N, Flanders SA, Chopra V, Langa KM. Triggers of
hospitalization for venous thromboembolism. Circulation. 2012;125(17):2092-2099.
d0i:10.1161/CIRCULATIONAHA.111.084467

9. Anderson FA, Spencer FA. Risk factors for venous thromboembolism. Circulation.
2003;107(23 Suppl 1):19-16. doi:10.1161/01.CIR.0000078469.07362.E6

10. Trégouét DA, Delluc A, Roche A, et al. Is there still room for additional common
susceptibility alleles for venous thromboembolism? J Thromb Haemost. 2016;14(9):1798-
1802. d0i:10.1111/jth.13392

11. Heit JA, Sobell JL, Li H, Sommer SS. The incidence of venous thromboembolism
among Factor V Leiden carriers: a community-based cohort study. J 7hAromb Haemost.
2005;3(2):305-311. d0i:10.1111/j.1538-7836.2004.01117.x

12. Poort SR, Rosendaal FR, Reitsma PH, Bertina RM. A common genetic variation in the

3’-untranslated region of the prothrombin gene is associated with elevated plasma

149



prothrombin levels and an increase in venous thrombosis. Blood. 1996;88(10):3698-3703.
13. Laporte S, Mismetti P, Décousus H, et al. Clinical predictors for fatal pulmonary
embolism in 15,520 patients with venous thromboembolism: findings from the Registro
Informatizado de la Enfermedad TromboEmbolica venosa (RIETE) Registry. Circulation.
2008;117(13):1711-1716. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.107.726232

14, Kim HJ, Walcott-Sapp S, Adler RS, Pavlov H, Boachie-Adjei O, Westrich GH.
Thromboembolic Complications Following Spine Surgery Assessed with Spiral CT Scans:
DVT/PE Following Spine Surgery. HSS J. 2011;7(1):37-40. doi:10.1007/s11420-010-9179-7
15. Stein PD, Beemath A, Meyers FA, Skaf E, Sanchez J, Olson RE. Incidence of venous
thromboembolism in patients hospitalized with cancer. Am J Med. 2006;119(1):60-68.
doi:10.1016/j.amjmed.2005.06.058

16. Timp JF, Braekkan SK, Versteeg HH, Cannegieter SC. Epidemiology of cancer-
associated venous thrombosis. Blood. 2013;122(10):1712-1723. doi:10.1182/blood-2013-
04-460121

17. Blom JW, Doggen CJM, Osanto S, Rosendaal FR. Malignancies, prothrombotic
mutations, and the risk of venous thrombosis. JAMA. 2005;293(6):715-722.
doi:10.1001/jama.293.6.715

18. Gussoni G, Frasson S, La Regina M, Di Micco P, Monreal M, RIETE Investigators.
Three-month mortality rate and clinical predictors in patients with venous thromboembolism
and cancer. Findings from the RIETE reqistry. T7hromb Res. 2013;131(1):24-30.
doi:10.1016/j.thromres.2012.10.007

19. Prandoni P, Pesavento R, Sgrensen HT, et al. Prevalence of heart diseases in patients
with pulmonary embolism with and without peripheral venous thrombosis: findings from a
cross-sectional survey. Eur J Intern Med. 2009;20(5):470-473.
doi:10.1016/j.ejim.2009.06.001

20. Sgrensen HT, Horvath-Puho E, Lash TL, et al. Heart disease may be a risk factor for
pulmonary embolism without peripheral deep venous thrombosis. Circulation.
2011;124(13):1435-1441. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.111.025627

21. Sgrensen HT, Horvath-Puho E, Pedersen L, Baron JA, Prandoni P. Venous
thromboembolism and subsequent hospitalisation due to acute arterial cardiovascular
events: a 20-year cohort study. Lancet. 2007;370(9601):1773-1779. doi:10.1016/S0140-
6736(07)61745-0

22. Goldhaber Sz, Grodstein F, Stampfer MJ, et al. A prospective study of risk factors for
pulmonary embolism in women. JAMA. 1997;277(8):642-645.

23. Prandoni P, Lensing AW, Cogo A, et al. The long-term clinical course of acute deep
venous thrombosis. Ann Intern Med. 1996;125(1):1-7. doi:10.7326/0003-4819-125-1-
199607010-00001

150



24. Schved JF, Dupuy-Fons C, Biron C, Quére I, Janbon C. A prospective epidemiological
study on the occurrence of antiphospholipid antibody: the Montpellier Antiphospholipid (MAP)
Study. Haemostasis. 1994;24(3):175-182. doi:10.1159/000217099

25. Beam DM, Courtney DM, Kabrhel C, Moore CL, Richman PB, Kline JA. Risk of
thromboembolism varies, depending on category of immobility in outpatients. Ann Emerg
Med. 2009;54(2):147-152. doi:10.1016/j.annemergmed.2008.10.033

26. Lapostolle F, Surget V, Borron SW, et al. Severe pulmonary embolism associated with
air travel. NV Engl J Med. 2001;345(11):779-783. doi:10.1056/NEJM0a010378

27. White RH. The epidemiology of venous thromboembolism. Circulation. 2003;107(23
Suppl 1):14-8. doi:10.1161/01.CIR.0000078468.11849.66

28. Barco S, Ende-Verhaar YM, Becattini C, et al. Differential impact of syncope on the
prognosis of patients with acute pulmonary embolism: a systematic review and meta-
analysis. Eur Heart J. 2018;39(47):4186-4195. doi:10.1093/eurheartj/ehy631

29. Rodger MA, Carrier M, Jones GN, et al. Diagnostic value of arterial blood gas
measurement in suspected pulmonary embolism. Am J Respir Crit Care Med.
2000;162(6):2105-2108. doi:10.1164/ajrccm.162.6.2004204

30. Stein PD, Goldhaber Sz, Henry JW, Miller AC. Arterial blood gas analysis in the
assessment of suspected acute pulmonary embolism. Chest. 1996;109(1):78-81.
doi:10.1378/chest.109.1.78

31. Ceriani E, Combescure C, Le Gal G, et al. Clinical prediction rules for pulmonary
embolism: a systematic review and meta-analysis. J Thromb Haemost. 2010;8(5):957-970.
doi:10.1111/j.1538-7836.2010.03801.x

32. Douma RA, Mos ICM, Erkens PMG, et al. Performance of 4 clinical decision rules in
the diagnostic management of acute pulmonary embolism: a prospective cohort study. Ann
Intern Med. 2011;154(11):709-718. doi:10.7326/0003-4819-154-11-201106070-00002

33. Wells PS, Anderson DR, Rodger M, et al. Excluding pulmonary embolism at the
bedside without diagnostic imaging: management of patients with suspected pulmonary
embolism presenting to the emergency department by using a simple clinical model and d-
dimer. Ann Intern Med. 2001;135(2):98-107. doi:10.7326/0003-4819-135-2-200107170-
00010

34, Carrier M, Righini M, Djurabi RK, et al. VIDAS D-dimer in combination with clinical
pre-test probability to rule out pulmonary embolism. A systematic review of management
outcome studies. Thromb Haemost. 2009;101(5):886-892.

35. Righini M, Van Es J, Den Exter PL, et al. Age-adjusted D-dimer cutoff levels to rule
out pulmonary embolism: the ADJUST-PE study. JAMA. 2014;311(11):1117-1124.
doi:10.1001/jama.2014.2135

36. T van der H, Wy C, S K, et al. Simplified diagnostic management of suspected

151



pulmonary embolism (the YEARS study): a prospective, multicentre, cohort study. Lancet
(London, England). 2017;390(10091). doi:10.1016/S0140-6736(17)30885-1

37. Kearon C, de Wit K, Parpia S, et al. Diagnosis of Pulmonary Embolism with d-Dimer
Adjusted to Clinical Probability. N Eng/ J Med. 2019;381(22):2125-2134.
doi:10.1056/NEJM0a1909159

38. van der Pol LM, Tromeur C, Bistervels IM, et al. Pregnancy-Adapted YEARS Algorithm
for Diagnosis of Suspected Pulmonary Embolism. N Eng/ J Med. 2019;380(12):1139-1149.
doi:10.1056/NEJM0al1813865

39. Stein PD, Fowler SE, Goodman LR, et al. Multidetector computed tomography for
acute  pulmonary  embolism. N  Engl J Med  2006;354(22):2317-2327.
doi:10.1056/NEJM0a052367

40.  Waxman AD, Bajc M, Brown M, et al. Appropriate Use Criteria for Ventilation-Perfusion
Imaging in Pulmonary Embolism: Summary and Excerpts. J Mucl Med. 2017;58(5):13N-15N.
41. Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the
European Respiratory Society (ERS). European Heart Journal. Published online August 31,
2019. doi:10.1093/eurheartj/ehz405

42. Tromeur C, van der Pol LM, Le Roux PY, et al. Computed tomography pulmonary
angiography versus ventilation-perfusion lung scanning for diagnosing pulmonary embolism
during pregnancy: a systematic review and meta-analysis. Haematologica. 2019;104(1):176-
188. d0i:10.3324/haematol.2018.196121

43. Revel MP, Sanchez O, Couchon S, et al. Diagnostic accuracy of magnetic resonance
imaging for an acute pulmonary embolism: results of the “"IRM-EP” study. J Thromb Haemost.
2012;10(5):743-750. d0i:10.1111/j.1538-7836.2012.04652.x

44, Stein PD, Chenevert TL, Fowler SE, et al. Gadolinium-enhanced magnetic resonance
angiography for pulmonary embolism: a multicenter prospective study (PIOPED III). Ann
Intern Med. 2010;152(7):434-443, W142-143. doi:10.7326/0003-4819-152-7-201004060-
00008

45, Miniati M, Monti S, Pratali L, et al. Value of transthoracic echocardiography in the
diagnosis of pulmonary embolism: results of a prospective study in unselected patients. Am
J Med. 2001;110(7):528-535. doi:10.1016/s0002-9343(01)00693-3

46. Kurnicka K, Lichodziejewska B, Goliszek S, et al. Echocardiographic Pattern of Acute
Pulmonary Embolism: Analysis of 511 Consecutive Patients. J Am Soc Echocardiogr.
2016;29(9):907-913. doi:10.1016/j.echo.2016.05.016

47. Kurzyna M, Torbicki A, Pruszczyk P, et al. Disturbed right ventricular ejection pattern
as a new Doppler echocardiographic sign of acute pulmonary embolism. Am J Cardiol.
2002;90(5):507-511. doi:10.1016/s0002-9149(02)02523-7

152



48. Perrier A, Bounameaux H. Ultrasonography of leg veins in patients suspected of
having pulmonary embolism. Ann Intern Med. 1998;128(3):243; author reply 244-245.
doi:10.7326/0003-4819-128-3-199802010-00015

49. Kearon C, Ginsberg JS, Hirsh J. The role of venous ultrasonography in the diagnosis
of suspected deep venous thrombosis and pulmonary embolism. Ann Intern Med.
1998;129(12):1044-1049. doi:10.7326/0003-4819-129-12-199812150-00009

50. Righini M, Le Gal G, Aujesky D, et al. Diagnosis of pulmonary embolism by
multidetector CT alone or combined with venous ultrasonography of the leg: a randomised
non-inferiority trial. Lancet. 2008;371(9621):1343-1352. doi:10.1016/S0140-
6736(08)60594-2

51. Le Gal G, Righini M, Sanchez O, et al. A positive compression ultrasonography of the
lower limb veins is highly predictive of pulmonary embolism on computed tomography in
suspected patients. Thromb Haemost. 2006;95(6):963-966. doi:10.1160/TH06-03-0158

52. Righini M, Aujesky D, Roy PM, et al. Clinical usefulness of D-dimer depending on
clinical probability and cutoff value in outpatients with suspected pulmonary embolism. Arch
Intern Med. 2004;164(22):2483-2487. doi:10.1001/archinte.164.22.2483

53. Stein PD, Fowler SE, Goodman LR, et al. Multidetector computed tomography for
acute  pulmonary  embolism. N  Engl J Med. 2006;354(22):2317-2327.
doi:10.1056/NEJM0a052367

54. van Es J, Douma RA, Schreuder SM, et al. Clinical impact of findings supporting an
alternative diagnosis on CT pulmonary angiography in patients with suspected pulmonary
embolism. Chest. 2013;144(6):1893-1899. doi:10.1378/chest.13-0157

55. Jiménez D, Aujesky D, Moores L, et al. Simplification of the pulmonary embolism
severity index for prognostication in patients with acute symptomatic pulmonary embolism.
Arch Intern Med. 2010;170(15):1383-1389. doi:10.1001/archinternmed.2010.199

56. Righini M, Roy PM, Meyer G, Verschuren F, Aujesky D, Le Gal G. The Simplified
Pulmonary Embolism Severity Index (PESI): validation of a clinical prognostic model for
pulmonary embolism. J Thromb Haemost. 2011;9(10):2115-2117. doi:10.1111/j.1538-
7836.2011.04469.x

57. Sam A, Sanchez D, Gomez V, et al. The shock index and the simplified PESI for
identification of low-risk patients with acute pulmonary embolism. Eur Respir J.
2011;37(4):762-766. doi:10.1183/09031936.00070110

58. Pruszczyk P, Goliszek S, Lichodziejewska B, et al. Prognostic value of
echocardiography in normotensive patients with acute pulmonary embolism. JACC
Cardiovasc Imaging. 2014;7(6):553-560. doi:10.1016/j.jcmg.2013.11.004

59. Henzler T, Roeger S, Meyer M, et al. Pulmonary embolism: CT signs and cardiac

biomarkers for predicting right ventricular dysfunction. Eur Respir J. 2012;39(4):919-926.

153



doi:10.1183/09031936.00088711

60. Vanni S, Jiménez D, Nazerian P, et al. Short-term clinical outcome of normotensive
patients with acute PE and high plasma lactate. 7horax. 2015;70(4):333-338.
doi:10.1136/thoraxjnl-2014-206300

61. Vanni S, Nazerian P, Bova C, et al. Comparison of clinical scores for identification of
patients with pulmonary embolism at intermediate-high risk of adverse clinical outcome: the
prognostic role of plasma lactate. /Intern Emerg Med. 2017;12(5):657-665.
doi:10.1007/s11739-016-1487-6

62. Meyer G, Vicaut E, Danays T, et al. Fibrinolysis for patients with intermediate-risk
pulmonary embolism. N Eng/ J Med. 2014;370(15):1402-1411. doi:10.1056/NEJM0a1302097
63. Messika J, Goutorbe P, Hajage D, Ricard JD. Severe pulmonary embolism managed
with high-flow nasal cannula oxygen therapy. Eur J Emerg Med. 2017;24(3):230-232.
doi:10.1097/MEJ.0000000000000420

64. Lacroix G, Pons F, D'Aranda E, Legodec J, Romanat PE, Goutorbe P. High-flow
oxygen, a therapeutic bridge while awaiting thrombolysis in pulmonary embolism? Am J
Emerg Med. 2013;31(2):463.e1-2. doi:10.1016/j.ajem.2012.08.030

65. Mercat A, Diehl JL, Meyer G, Teboul JL, Sors H. Hemodynamic effects of fluid loading
in acute massive pulmonary embolism. Crit Care Med. 1999;27(3):540-544.
doi:10.1097/00003246-199903000-00032

66. Green EM, Givertz MM. Management of acute right ventricular failure in the intensive
care unit. Curr Heart Fail Rep. 2012;9(3):228-235. doi:10.1007/s11897-012-0104-x

67. Ghignone M, Girling L, Prewitt RM. Volume expansion versus norepinephrine in
treatment of a low cardiac output complicating an acute increase in right ventricular afterload
in dogs. Anesthesiology. 1984;60(2):132-135. doi:10.1097/00000542-198402000-00009
68.  Truhlaf A, Deakin CD, Soar ], et al. European Resuscitation Council Guidelines for
Resuscitation 2015: Section 4. Cardiac arrest in special circumstances. Resuscitation.
2015;95:148-201. doi:10.1016/j.resuscitation.2015.07.017

69. Cossette B, Pelletier ME, Carrier N, et al. Evaluation of bleeding risk in patients
exposed to therapeutic unfractionated or low-molecular-weight heparin: a cohort study in
the context of a quality improvement initiative. Ann Pharmacother. 2010;44(6):994-1002.
doi:10.1345/aph.1M615

70. Erkens PM, Prins MH. Fixed dose subcutaneous low molecular weight heparins versus
adjusted dose unfractionated heparin for venous thromboembolism. Cochrane Database Syst
Rev. 2010;(9):CD001100. doi:10.1002/14651858.CD001100.pub3

71. Stein PD, Hull RD, Matta F, Yaekoub AY, Liang J. Incidence of thrombocytopenia in
hospitalized patients with venous thromboembolism. Am J Med. 2009;122(10):919-930.
doi:10.1016/j.amjmed.2009.03.026

154



72. Prandoni P, Siragusa S, Girolami B, Fabris F, BELZONI Investigators Group. The
incidence of heparin-induced thrombocytopenia in medical patients treated with low-
molecular-weight heparin: a prospective cohort study. Blood. 2005;106(9):3049-3054.
doi:10.1182/blood-2005-03-0912

73. Steffel J, Verhamme P, Potpara TS, et al. The 2018 European Heart Rhythm
Association Practical Guide on the use of non-vitamin K antagonist oral anticoagulants in
patients  with atrial fibrillation. Eur  Heart J 2018;39(16):1330-1393.
doi:10.1093/eurheartj/ehy136

74. Mearns ES, White CM, Kohn CG, et al. Quality of vitamin K antagonist control and
outcomes in atrial fibrillation patients: a meta-analysis and meta-regression. 7hromb J.
2014;12:14. doi:10.1186/1477-9560-12-14

75. Garcia DA, Witt DM, Hylek E, et al. Delivery of optimized anticoagulant therapy:
consensus statement from the Anticoagulation Forum. Ann Pharmacother. 2008;42(7):979-
988. d0i:10.1345/aph.1L098

76. Dalla-Volta S, Palla A, Santolicandro A, et al. PAIMS 2: alteplase combined with
heparin versus heparin in the treatment of acute pulmonary embolism. Plasminogen activator
Italian multicenter study 2. J Am Coll Cardiol. 1992;20(3):520-526. d0i:10.1016/0735-
1097(92)90002-5

77. Jaff MR, McMurtry MS, Archer SL, et al. Management of massive and submassive
pulmonary embolism, iliofemoral deep vein thrombosis, and chronic thromboembolic
pulmonary hypertension: a scientific statement from the American Heart Association.
Circulation. 2011;123(16):1788-1830. d0i:10.1161/CIR.0b013e318214914f

78. Daniels LB, Parker JA, Patel SR, Grodstein F, Goldhaber SZ. Relation of duration of
symptoms with response to thrombolytic therapy in pulmonary embolism. Am J Cardiol.
1997;80(2):184-188. doi:10.1016/s0002-9149(97)00315-9

79. Becattini C, Agnelli G, Schenone A, et al. Aspirin for Preventing the Recurrence of
Venous Thromboembolism. New England Journal of Medicine. 2012;366(21):1959-1967.
doi:10.1056/NEJM0al1114238

80. Brighton TA, Eikelboom JW, Mann K, et al. Low-dose aspirin for preventing recurrent
venous thromboembolism. N Eng/ J Med. 2012;367(21):1979-1987.
doi:10.1056/NEJM0al1210384

81. Andreozzi GM, Bignamini AA, Davi G, et al. Sulodexide for the Prevention of Recurrent
Venous Thromboembolism: The Sulodexide in Secondary Prevention of Recurrent Deep Vein
Thrombosis (SURVET) Study: A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled
Trial. Circulation. 2015;132(20):1891-1897. d0i:10.1161/CIRCULATIONAHA.115.016930
82. Khorana AA. Cancer-associated thrombosis: updates and controversies. Hematology
Am Soc Hematol Educ Program. 2012;2012:626-630. doi:10.1182/asheducation-2012.1.626

155



83. Kahale LA, Hakoum MB, Tsolakian IG, et al. Anticoagulation for the long-term
treatment of venous thromboembolism in people with cancer. Cochrane Database Syst Rev.
2018;6:CD006650. doi:10.1002/14651858.CD006650.pub5

84. Sabatino J, De Rosa S, Polimeni A, Sorrentino S, Indolfi C. Direct Oral Anticoagulants
in Patients With Active Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis. JACC CardioOncol.
2020;2(3):428-440. doi:10.1016/j.jaccao.2020.06.001

85. Hunter S, Robson SC. Adaptation of the maternal heart in pregnancy. Br Heart J.
1992;68(6):540-543. doi:10.1136/hrt.68.12.540

86. Bourjeily G, Paidas M, Khalil H, Rosene-Montella K, Rodger M. Pulmonary embolism
in pregnancy. Lancet. 2010;375(9713):500-512. doi:10.1016/S0140-6736(09)60996-X

87. Chan WS, Ray JG, Murray S, Coady GE, Coates G, Ginsberg JS. Suspected pulmonary
embolism in pregnancy: clinical presentation, results of lung scanning, and subsequent
maternal and pediatric outcomes. Arch Intern Med. 2002;162(10):1170-1175.
doi:10.1001/archinte.162.10.1170

88. Dempfle CEH. Minor transplacental passage of fondaparinux in vivo. N Engl J Med.
2004;350(18):1914-1915. doi:10.1056/NEJM200404293501825

89. Cohen H, Arachchillage DR, Middeldorp S, Beyer-Westendorf J, Abdul-Kadir R.
Management of direct oral anticoagulants in women of childbearing potential: guidance from
the SSC of the ISTH. J Thromb Haemost. 2016;14(8):1673-1676. doi:10.1111/jth.13366
90. Tabla de criterios para la certificacion de la asistencia hospitalaria a los pacientes con
EP SEPAR. https://www.separ.es/node/678

91. PIOPED Investigators. Value of the ventilation/perfusion scan in acute pulmonary
embolism. Results of the prospective investigation of pulmonary embolism diagnosis
(PIOPED). JAMA. 1990;263(20):2753-2759. d0i:10.1001/jama.1990.03440200057023

92. Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifying
prognostic comorbidity in longitudinal studies: development and validation. J Chronic Dis.
1987;40(5):373-383.

93. Bestall JC, Paul EA, Garrod R, Garnham R, Jones PW, Wedzicha JA. Usefulness of the
Medical Research Council (MRC) dyspnoea scale as a measure of disability in patients with
chronic obstructive pulmonary disease. Thorax. 1999;54(7):581-586.
doi:10.1136/thx.54.7.581

94, Rodriguez-Nafiez N, Ruano-Ravifia A, Abelleira R, et al. Factors Influencing Hospital
Stay for Pulmonary Embolism. A Cohort Study. Arch Bronconeumol. 2017;53(8):432-436.
doi:10.1016/j.arbres.2017.01.003

95. Cohen AT, Agnelli G, Anderson FA, et al. Venous thromboembolism (VTE) in Europe.
The number of VTE events and associated morbidity and mortality. 7hromb Haemost.
2007;98(4):756-764.

156



96. Naess IA, Christiansen SC, Romundstad P, Cannegieter SC, Rosendaal FR,
Hammerstram J. Incidence and mortality of venous thrombosis: a population-based study. J
Thromb Haemost. 2007;5(4):692-699. doi:10.1111/j.1538-7836.2007.02450.x

97. Nordstrom M, Lindblad B, Bergqvist D, Kjellstrétm T. A prospective study of the
incidence of deep-vein thrombosis within a defined urban population. J /ntern Med.
1992;232(2):155-160. d0i:10.1111/j.1365-2796.1992.tb00565.x

98. Edelsberg J, Ollendorf D, Oster G. Venous thromboembolism following major
orthopedic surgery: review of epidemiology and economics. Am J Health Syst Pharm.
2001;58 Suppl 2:54-13. doi:10.1093/ajhp/58.suppl_2.54

99. Goldhaber Sz, Visani L, De Rosa M. Acute pulmonary embolism: clinical outcomes in
the International Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER). Larncet.
1999;353(9162):1386-1389. doi:10.1016/s0140-6736(98)07534-5

100. Kearon C. Natural history of venous thromboembolism. Circulation. 2003;107(23
Suppl 1):122-30. doi:10.1161/01.CIR.0000078464.82671.78

101. Motte S, Mélot C, Di Pierdomenico L, Martins D, Leclercq P, Pirson M. Predictors of
costs from the hospital perspective of primary pulmonary embolism. Eur Respir J.
2016;47(1):203-211. doi:10.1183/13993003.00281-2015

102. Mellemkjaer L, Sgrensen HT, Dreyer L, Olsen J, Olsen JH. Admission for and mortality
from primary venous thromboembolism in women of fertile age in Denmark, 1977-95. BMJ.
1999;319(7213):820-821. d0i:10.1136/bm;.319.7213.820

103. Montes Santiago J, Rey Garcia G, Medeiro Dominguez A. [Pulmonary embolism in
medical inpatients. An approach to trends and costs in Spain]. An Med Interna.
2004;21(7):326-330. doi:10.4321/s0212-71992004000700004

104. Aylin P, Bottle A, Kirkwood G, Bell D. Trends in hospital admissions for pulmonary
embolism in England: 1996/7 to 2005/6. Clin Med (Lond). 2008;8(4):388-392.
doi:10.7861/clinmedicine.8-4-388

105. Wiener RS, Schwartz LM, Woloshin S. Time trends in pulmonary embolism in the
United States: evidence of overdiagnosis. Arch Intern Med. 2011;171(9):831-837.
doi:10.1001/archinternmed.2011.178

106. Shiraev TP, Omari A, Rushworth RL. Trends in pulmonary embolism morbidity and
mortality in Australia. 7Aromb Res. 2013;132(1):19-25. d0i:10.1016/j.thromres.2013.04.032
107. de Miguel-Diez J, Jiménez-Garcia R, Jiménez D, et al. Trends in hospital admissions
for pulmonary embolism in Spain from 2002 to 2011. Eur Respir J. 2014;44(4):942-950.
doi:10.1183/09031936.00194213

108. Minges KE, Bikdeli B, Wang Y, et al. National Trends in Pulmonary Embolism
Hospitalization Rates and Outcomes for Adults Aged =65 Years in the United States (1999 to
2010). Am J Cardiol. 2015;116(9):1436-1442. doi:10.1016/j.amjcard.2015.07.068

157



109. Jiménez D, de Miguel-Diez J, Guijarro R, et al. Trends in the Management and
Outcomes of Acute Pulmonary Embolism: Analysis From the RIETE Registry. J Am Coll
Cardiol. 2016;67(2):162-170. doi:10.1016/j.jacc.2015.10.060

110. Spyropoulos AC, Lin J. Direct medical costs of venous thromboembolism and
subsequent hospital readmission rates: an administrative claims analysis from 30 managed
care organizations. J Manag Care Pharm. 2007;13(6):475-486.
d0i:10.18553/jmcp.2007.13.6.475

111. Kroéger K, Kipper-Nybelen J, Moerchel C, Moysidis T, Kienitz C, Schubert I. Prevalence
and economic burden of pulmonary embolism in Germany. Vasc Med. 2012;17(5):303-309.
doi:10.1177/1358863X12449363

112. Fanikos J, Rao A, Seger AC, Carter D, Piazza G, Goldhaber SZ. Hospital costs of acute
pulmonary embolism. Am J Med. 2013;126(2):127-132. doi:10.1016/j.amjmed.2012.07.025
113. Jiménez D, Aujesky D, Moores L, et al. Simplification of the pulmonary embolism
severity index for prognostication in patients with acute symptomatic pulmonary embolism.
Arch Intern Med. 2010;170(15):1383-1389. doi:10.1001/archinternmed.2010.199

114. British Thoracic Society Standards of Care Committee Pulmonary Embolism Guideline
Development Group. British Thoracic Society guidelines for the management of suspected
acute pulmonary embolism. 7horax. 2003;58(6):470-483. doi:10.1136/thorax.58.6.470
115. Remy-Jardin M, Remy J, Wattinne L, Giraud F. Central pulmonary thromboembolism:
diagnosis with spiral volumetric CT with the single-breath-hold technique--comparison with
pulmonary angiography. Radiology. 1992;185(2):381-387.
doi:10.1148/radiology.185.2.1410342

116. Masotti L, Vannucchi V, Poggi M, Landini G. Trends in length of hospital stay in acute
pulmonary embolism over the years. What is changing in the era of direct oral
anticoagulants? J Cardiovasc Med (Hagerstown). 2017;18(7):556-559.
doi:10.2459/JCM.0000000000000356

117. Panigada G, Masotti L, Rosi C, et al. Thromboembolic burden, prognostic assessment
and outcomes of females compared to males in acute pulmonary embolism. Acta Clin Belg.
2016;71(3):142-148. doi:10.1080/17843286.2015.1133003

118. Park B, Messina L, Dargon P, Huang W, Ciocca R, Anderson FA. Recent trends in
clinical outcomes and resource utilization for pulmonary embolism in the United States:
findings from the nationwide inpatient sample. Chest. 2009;136(4):983-990.
doi:10.1378/chest.08-2258

119. Wicki J, Perrier A, Perneger TV, Bounameaux H, Junod AF. Predicting adverse
outcome in patients with acute pulmonary embolism: a risk score. Thromb Haemost.
2000;84(4):548-552.

120. Carson JL, Kelley MA, Duff A, et al. The clinical course of pulmonary embolism. N Eng/

158



J Med. 1992;326(19):1240-1245. doi:10.1056/NEJM199205073261902

121. Fernandez MM, Hogue S, Preblick R, Kwong WJ. Review of the cost of venous
thromboembolism. Clinicoecon Outcomes Res. 2015;7:451-462. doi:10.2147/CEOR.S85635

122. Kearon C, Akl EA, Ornelas J, et al. Antithrombotic Therapy for VTE Disease. Chest.
2016;149(2):315-352. doi:10.1016/j.chest.2015.11.026

123. Uresandi F, Monreal M, Garcia-Bragado F, et al. Consenso nacional sobre el
diagnostico, estratificacion de riesgo y tratamiento de los pacientes con tromboembolia
pulmonar. Archivos de Bronconeumologia. 2013;49(12):534-547.
doi:10.1016/j.arbres.2013.07.008

124. Authors/Task Force Members, Konstantinides SV, Torbicki A, et al. 2014 ESC
Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism. European Heart
Journal. 2014;35(43):3033-3080. doi:10.1093/eurheartj/ehu283

125. Qayyum F, Holbrook A, Lam J, Kovacs MJ, Schulman S. Should vitamin K antagonist
therapy be started simultaneously with parenteral anticoagulation: a meta-analysis? Blood
Coagul Fibrinolysis. 2012;23(8):705-713. doi:10.1097/MBC.0b013e328357431f

126. Insam C, Méan M, Limacher A, et al. Anticoagulation Management Practices and
Outcomes in Elderly Patients with Acute Venous Thromboembolism: A Clinical Research
Study. PLoS One. 2016;11(2):e0148348. doi:10.1371/journal.pone.0148348

127. Goldhaber SZ, Visani L, De Rosa M. Acute pulmonary embolism: clinical outcomes in
the International Cooperative Pulmonary Embolism Registry (ICOPER). Lancet.
1999;353(9162):1386-1389. doi:10.1016/s0140-6736(98)07534-5

128. Heit JA, Silverstein MD, Mohr DN, Petterson TM, O’Fallon WM, Melton LJ. Risk factors
for deep vein thrombosis and pulmonary embolism: a population-based case-control study.
Arch Intern Med. 2000;160(6):809-815. doi:10.1001/archinte.160.6.809

129. Oger E. Incidence of venous thromboembolism: a community-based study in Western
France. EPI-GETBP Study Group. Groupe d’Etude de la Thrombose de Bretagne Occidentale.
Thromb Haemost. 2000;83(5):657-660.

130. Riva N, Donadini MP, Ageno W. Epidemiology and pathophysiology of venous
thromboembolism: similarities with atherothrombosis and the role of inflammation. 7hromb
Haemost. 2015;113(6):1176-1183. doi:10.1160/TH14-06-0563

131. Tagalakis V, Patenaude V, Kahn SR, Suissa S. Incidence of and mortality from venous
thromboembolism in a real-world population: the Q-VTE Study Cohort. Am J Med.
2013;126(9):832.e13-21. d0i:10.1016/j.amjmed.2013.02.024

132.  White RH. The epidemiology of venous thromboembolism. Circulation. 2003;107(23
Suppl 1):14-8. doi:10.1161/01.CIR.0000078468.11849.66

133. Kearon C, Ageno W, Cannegieter SC, et al. Categorization of patients as having

provoked or unprovoked venous thromboembolism: guidance from the SSC of ISTH. J

159



Thromb Haemost. 2016;14(7):1480-1483. doi:10.1111/jth.13336

134. Baglin T, Luddington R, Brown K, Baglin C. Incidence of recurrent venous
thromboembolism in relation to clinical and thrombophilic risk factors: prospective cohort
study. Lancet. 2003;362(9383):523-526. doi:10.1016/S0140-6736(03)14111-6

135. Kyrle PA, Rosendaal FR, Eichinger S. Risk assessment for recurrent venous
thrombosis. Lancet. 2010;376(9757):2032-2039. d0i:10.1016/50140-6736(10)60962-2

136. Goldberg RJ, Seneff M, Gore JM, et al. Occult malignant neoplasm in patients with
deep venous thrombosis. Arch Intern Med. 1987;147(2):251-253.

137. wvan Es N, Le Gal G, Otten HM, et al. Screening for Occult Cancer in Patients With
Unprovoked Venous Thromboembolism: A Systematic Review and Meta-analysis of Individual
Patient Data. Ann Intern Med. 2017;167(6):410-417. doi:10.7326/M17-0868

138. Rosendaal FR. Venous thrombosis: a multicausal disease. Lancet.
1999;353(9159):1167-1173. doi:10.1016/s0140-6736(98)10266-0

139. Prandoni P, Bilora F, Marchiori A, et al. An association between atherosclerosis and
venous thrombosis. N Eng/ J Med. 2003;348(15):1435-1441. doi:10.1056/NEJM0a022157
140. Ridker PM, Danielson E, Fonseca FAH, et al. Rosuvastatin to prevent vascular events
in men and women with elevated C-reactive protein. NV Eng/ J Med. 2008;359(21):2195-2207.
doi:10.1056/NEJM0a0807646

141. Gaertner S, Cordeanu EM, Mirea C, et al. Increased risk and severity of unprovoked
venous thromboembolism with clustering cardiovascular risk factors for atherosclerosis:
Results of the REMOTEV regqistry. /nternational Journal of Cardiology. 2018;252:169-174.
doi:10.1016/j.ijcard.2017.11.055

142. Tichelaar YIGV, Kluin-Nelemans HJC, Meijer K. Infections and inflammatory diseases
as risk factors for venous thrombosis. A systematic review. Thromb Haemost.
2012;107(5):827-837. d0i:10.1160/TH11-09-0611

143. Kearon C, Ginsberg JS, Hirsh J. The role of venous ultrasonography in the diagnosis
of suspected deep venous thrombosis and pulmonary embolism. Ann Intern Med.
1998;129(12):1044-1049. doi:10.7326/0003-4819-129-12-199812150-00009

144. 2018 ESC/ESH Guidelines for the management of arterial hypertension. Revista
Espafiola de Cardiologia. 2019;72(2):160.e1-160.e78. doi:10.1016/j.recesp.2018.12.005
145. Catapano AL, Graham I, De Backer G, et al. Guia ESC/EAS 2016 sobre el tratamiento
de las dislipemias. Revista Espafiola de Cardiologia. 2017;70(2):115.e1-115.e64.
doi:10.1016/j.recesp.2016.11.052

146. Mahler DA, Wells CK. Evaluation of clinical methods for rating dyspnea. Chest.
1988;93(3):580-586. doi:10.1378/chest.93.3.580

147. Deyo RA, Cherkin DC, Ciol MA. Adapting a clinical comorbidity index for use with ICD-
9-CM administrative databases. J Clin Epidemiol. 1992;45(6):613-619. doi:10.1016/0895-

160



4356(92)90133-8

148. Keller K, Hobohm L, Miinzel T, Ostad MA. Impact of symptomatic atherosclerosis in
patients  with pulmonary  embolism. Int J  Cardiol. 2019;278:225-231.
doi:10.1016/j.ijcard.2018.12.019

149. Becattini C, Agnelli G, Prandoni P, et al. A prospective study on cardiovascular events
after acute pulmonary embolism. Eur Heart  J. 2005;26(1):77-83.
doi:10.1093/eurheartj/ehi018

150. Prandoni P, Ghirarduzzi A, Prins MH, et al. Venous thromboembolism and the risk of
subsequent symptomatic atherosclerosis. J Thromb Haemost. 2006;4(9):1891-1896.
doi:10.1111/j.1538-7836.2006.02058.x

151. Ageno W, Becattini C, Brighton T, Selby R, Kamphuisen PW. Cardiovascular Risk
Factors and Venous Thromboembolism: A Meta-Analysis. Circulation. 2008;117(1):93-102.
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.107.709204

152. Holst AG, Jensen G, Prescott E. Risk Factors for Venous Thromboembolism: Results
From the Copenhagen City Heart Study. Circulation. 2010;121(17):1896-1903.
d0i:10.1161/CIRCULATIONAHA.109.921460

153. Gregson J, Kaptoge S, Bolton T, et al. Cardiovascular Risk Factors Associated With
Venous Thromboembolism. JAMA Cardiology. 2019;4(2):163.
doi:10.1001/jamacardio.2018.4537

154. Movahed MR, Khoubyari R, Hashemzadeh M, Hashemzadeh M. Obesity is strongly
and independently associated with a higher prevalence of pulmonary embolism. Respir
Investig. 2019;57(4):376-379. doi:10.1016/j.resinv.2019.01.003

155. Petrauskiene V, Falk M, Waernbaum |, Norberg M, Eriksson JW. The risk of venous
thromboembolism is markedly elevated in patients with diabetes. Diabetologia.
2005;48(5):1017-1021. doi:10.1007/s00125-005-1715-5

156. Doggen CJM, Smith NL, Lemaitre RN, Heckbert SR, Rosendaal FR, Psaty BM. Serum
lipid levels and the risk of venous thrombosis. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2004;24(10):1970-1975. doi:10.1161/01.ATV.0000143134.87051.46

157. Englyst NA, Taube JM, Aitman TJ, Baglin TP, Byrne CD. A novel role for CD36 in VLDL-
enhanced platelet activation. Diabetes. 2003;52(5):1248-1255.
doi:10.2337/diabetes.52.5.1248

158. Vaya A, Mira Y, Ferrando F, et al. Hyperlipidaemia and venous thromboembolism in
patients lacking thrombophilic risk factors. Br J Haematol 2002;118(1):255-259.
d0i:10.1046/j.1365-2141.2002.03563.x

159. Tamizifar B, Fereyduni F, Esfahani MA, Kheyri S. Comparing three clinical prediction
rules for primarily predicting the 30-day mortality of patients with pulmonary embolism: The
“Simplified Revised Geneva Score,” the “Original PESI,” and the “Simplified PESIL.” Adv

161



Biomed Res. 2016;5:137. doi:10.4103/2277-9175.187372

160. Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, et al. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the
European Respiratory Society (ERS): The Task Force for the diagnosis and management of
acute pulmonary embolism of the European Society of Cardiology (ESC). Eur Respir J.
2019;54(3). doi:10.1183/13993003.01647-2019

161. Bonfill X, Marzo M. [Clinical practice guidelines: high-quality and useful]. Med Clin
(Barc). 2003;120(13):496-497. doi:10.1016/s0025-7753(03)73754-3

162. Gomis R, Mata Cases M, Mauricio Puente D, et al. [Methodological aspects of
integrated care pathways]. Rev calid Asist. 2017;32(4):234-239.
doi:10.1016/j.cali.2016.12.003

163. Grol R, Dalhuijsen J, Thomas S, Veld C, Rutten G, Mokkink H. Attributes of clinical
guidelines that influence use of guidelines in general practice: observational study. BMJ.
1998;317(7162):858-861. doi:10.1136/bmj.317.7162.858

164. Dudzinski DM, Piazza G. Multidisciplinary Pulmonary Embolism Response Teams.
Circulation. 2016;133(1):98-103. doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.115.015086

165. Rodriguez Chiaradia DA, Cuttica MJ, Jimenez D. The Role of the Pulmonologist in a
Pulmonary Embolism Response Team (PERT): A Time to Come on Stage. Arch Bronconeumol.
2019;55(1):1-2. doi:10.1016/j.arbres.2018.04.002

166. Deming WE. Calidad, Productividad y Competitividad. La Salida de La Crisis. Diaz de
Santos,S.A.; 1989.

167. Motte S, Mélot C, Di Pierdomenico L, Martins D, Leclercq P, Pirson M. Predictors of
costs from the hospital perspective of primary pulmonary embolism. Eur Respir J.
2016;47(1):203-211. doi:10.1183/13993003.00281-2015

168. de Miguel-Diez J, Jiménez-Garcia R, Jiménez D, et al. Trends in hospital admissions
for pulmonary embolism in Spain from 2002 to 2011. Eur Respir J. 2014;44(4):942-950.
doi:10.1183/09031936.00194213

169. Fanikos J, Rao A, Seger AC, Carter D, Piazza G, Goldhaber SZ. Hospital costs of acute
pulmonary embolism. Am J Med. 2013;126(2):127-132. doi:10.1016/j.amjmed.2012.07.025
170. Tritschler T, Kraaijpoel N, Le Gal G, Wells PS. Venous Thromboembolism: Advances
in Diagnosis and Treatment. JAMA. 2018;320(15):1583-1594. doi:10.1001/jama.2018.14346
171. Garcia P, Ruiz W, Loza Munarriz C. Warfarin initiation nomograms for venous
thromboembolism. Cochrane Database Syst Reuv. 2016;(1):CD007699.
doi:10.1002/14651858.CD007699.pub3

172. Insam C, Méan M, Limacher A, et al. Anticoagulation Management Practices and
Outcomes in Elderly Patients with Acute Venous Thromboembolism: A Clinical Research
Study. PLoS One. 2016;11(2):e0148348. doi:10.1371/journal.pone.0148348

162



173. Tagalakis V, Patenaude V, Kahn SR, Suissa S. Incidence of and mortality from venous
thromboembolism in a real-world population: the Q-VTE Study Cohort. Am J Med.
2013;126(9):832.e13-21. doi:10.1016/j.amjmed.2013.02.024

174. lorio A, Kearon C, Filippucci E, et al. Risk of recurrence after a first episode of
symptomatic venous thromboembolism provoked by a transient risk factor: a systematic
review. Arch Intern Med. 2010;170(19):1710-1716. doi:10.1001/archinternmed.2010.367
175. van Dongen CJJ, Vink R, Hutten BA, Biller HR, Prins MH. The incidence of recurrent
venous thromboembolism after treatment with vitamin K antagonists in relation to time since
first event: a meta-analysis. Arch Intern Med. 2003;163(11):1285-1293.
doi:10.1001/archinte.163.11.1285

176. Provias T, Dudzinski DM, Jaff MR, et al. The Massachusetts General Hospital
Pulmonary Embolism Response Team (MGH PERT): creation of a multidisciplinary program
to improve care of patients with massive and submassive pulmonary embolism. Hosp Pract
(1995). 2014;42(1):31-37. d0i:10.3810/hp.2014.02.1089

177. Wright C, Goldenberg 1, Schleede S, et al. Effect of a Multidisciplinary Pulmonary
Embolism Response Team on Patient Mortality. Am J Cardiol. 2021;161:102-107.
doi:10.1016/j.amjcard.2021.08.066

163



164



CAPITULO 10
Anexos

165



166



ANEXO 1. Indice de las publicaciones incluidas en esta tesis
Todas las publicaciones incluidas en esta tesis reflejan que forman parte de ella.

5. Nuria Rodriguez-Nufiez, Alberto Ruano-Ravifia, Romina Abelleira, Lucia Ferreiro,
Adriana Lama, Francisco J Gonzalez-Barcala, Antonio Golpe, Maria E Toubes, José M
Alvarez-Dobafio, Luis Valdés. Factores que influyen en la estancia hospitalaria por
embolia pulmonar. Un estudio de cohortes. Arch Bronconeumol 2017 Aug;53(8):432-
436.

Factor de impacto: 2.979 (Q2)

https://doi.org/10.1016/j.arbres.2017.01.003

6. Nuria Rodriguez-Nufez, Alberto Ruano-Ravifia, Adriana Lama, Lucia Ferreiro, Jorge
Ricoy, José M Alvarez-Dobafio, Juan Suarez-Antelo, M Elena Toubes, Carlos Rabade,
Antonio Golpe, Tamara Lourido, Francisco Javier Gonzalez-Barcala, Luis Valdés. Impact
of cardiovascular risk factors on the clinical presentation and survival of pulmonary
embolism without identifiable risk factor. J Thorac Dis 2020 Oct;12(10):5411-5419.

Factor de impacto: 2.046 (Q2)

https://doi.org/10.21037/jtd-20-1634

7. Nuria Rodriguez-Nufez, Alberto Ruano-Ravifia, Adriana Lama, Lucia Ferreiro, Jorge
Ricoy, José M Alvarez-Dobario, Juan Suarez-Antelo, M Elena Toubes, Carlos Rabade,
Antonio Golpe, Vanessa Riveiro, Ana Casal, Romina Abelleira, Francisco Javier Gonzalez-
Barcala, José R Gonzélez-Juanatey, Luis Valdés. Evaluation of the impact of an
integrated care pathway for pulmonary embolism: a quasi-experimental pre-post study.
J Thorac Dis, 2021 Sep;13(9):5373-5382.

Factor de impacto: 2.895 (Q2)

https://doi.org/10.21037/jtd-21-595

167


https://doi.org/10.1016/j.arbres.2017.01.003
https://doi.org/10.21037/jtd-20-1634
https://doi.org/10.21037/jtd-21-595

168



ANEXO 2. PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE ATENCION
AL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

SISTEMA DE XESTION DA CALIDADE
DIRECCION DE PROCESOS ASISTENCIAIS
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Paginaide 49

PROCESO ASISTENCIAL
INTEGRADO DE ATENCION AL

TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR

169



SISTEMA DE XESTION DA CALIDADE
DIRECCION DE PROCESOS ASISTENCIAIS
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Paginazdesg
INDICE DE CONTENIDOS
1. INTRODUCCION w.ccoouvirrirrirniinesieresesesesssessseesiesesesssessses et sisessesssenns 5
2. OBJETIVOS ..ttt ettt ettt ettt st et e st e e bt e s s st e e ana e e e st e e nnbe e e naeeeneeennnees 6
3. AMBITO DE APLICACION / POBLACION DIANA ......cvvereemcerereretseeeseessssseeseessessssesssessneeens 7
4. DEFINICIONES ..ottt bbbt bbb e e srn e 7
5. RESPONSABILIDADES.
6. DEFINICION DEL PROCESO ASISTENCIAL .
7. INDICADORES DE EVALUACION .. .. 37
8. AUTORES/REVISORES ... 40
9. BIBLIOGRAFIA .40
L0, ANEXOS ettt ettt st ettt s e ab e s ae e st e e s ab e e e nn e e sabeeesabeeennneenneen 42
Anexo 1. Factores de riesgo de enfermedad tromboembolica.........ccceveveeecieecieececcieeieenne. 42
Anexo 2. Clinica sugestiva de TEP ...ttt 42
Anexo 3. Escalas de probabilidad clinica de TEP ......ccccccueeiieecie e ees 43
Anexo 4. Criterios diagndsticos PIOPED en la gammagrafia V/Q........ccccoevvevvevenieneceeeenenns 43
Anexo 5. Marcadores ecocardiograficos de disfuncion de VD ........cccceevveeveeriiennieeniecnieenieene. 44
Anexo 6. Escalas clinicas de valoracion prondstica: PESI y PESI simplificada.........cccccveeueennes 44
Anexo 7. Pautas de tratamiento de la fase aguda del TEP .......cccecvevvieveeveeneenieeseeseeneeens 45
Anexo 8. Riesgo hemorragico. Escala HAS-BLED .........cccveeieiiiieniinininicececesesie e 45
Anexo 9. Modelo de consentimiento informado ........cccvevverieincienencereeeeeeeens 46

CONTROL DE MODIFICACIONS

N2 EDICION APARTADOS MODIFICADOS DATA DE APROBACION

16.04.2018

0 . s
Comision de Direccion

170



SISTEMA DE XESTION DA CALIDADE
DIRECCION DE PROCESOS ASISTENCIAIS
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Pégina3de 49

ABREVIATURAS

e AAS: Acido acetilsalicilico

e ACCP: American College of Chest Physicians

e ACOD: Anticoagulantes de accion directa

e AE: Atencidn Especializada

e AINE: Antiinflamatorio no esteroideo

e Angio-TC: Tomografia computarizada multicorte con contraste
e AP: Atencidn Primaria

e AVK: Anti-vitamina K (dicumarinicos)

e BNP: Péptido natriurético cerebral

e DT: Dolor toracico

e EA: Equipo de atencién primaria (médico/a y enfermero/a)

e ECG: Electrocardiograma

e ECMO: Extracorporeal membrane oxygenation

e ETEV: Enfermedad trombembdlica venosa

e ETT: Ecocardiograma transtoracico

e FC: Frecuencia cardiaca

e FDA: Food and drug administration

e FR: Frecuencia respiratoria

e GG pulmonar V/Q: Gammagrafia pulmonar de ventilacion/perfusién
e GPC: Guias de priactica clinica

e HBPM: Heparina de bajo peso molecular

e HNF: Heparina no fraccionada (intravenosa) = Hep Na (heparina sddica)
e HPTEC Hipertensién pulmonar tromboembdlica crénica

e |C: Insuficiencia cardiaca

e im.:Intramuscular

e INR: International normalized ratio.

e j.v.:Intravenoso

e MAP: Médico de Atencidn Primaria

e  MMII: Miembros inferiores

e PAC-AC: Punto de Atencién Continuada de Atencidn Primaria
e PESI: Pulmonary Embolism Severity Index

e PSAP: Presion sistélica en la arteria pulmonar

e PSX: Personal de Servicios Xerais

e RCP: Reanimacion cardiopulmonar

e r-TPA: Activador recombinante del plasmindgeno tisular (Tissue Plasminogen Activator)
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Rx: Radiografia

Sa02: Saturacidn de oxigeno

s.c.: Subcutanea

SUH: Servicio de urgencias hospitalario

T2: Temperatura

TA: Tensién arterial

TAS: Tension arterial sistdlica

TC: Tomografia axial computarizada

TEP: Tromboembolismo pulmonar/Tromboembolia pulmonar
TTPA: Tiempo parcial de tromboplastina activada
TVP: Trombosis venosa profunda

UCI: Unidad de Cuidados Intensivos

VD: Ventriculo derecho

VI: Ventriculo izquierdo
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1. INTRODUCCION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) es el resultado de la obstruccion de la circulacion
arterial pulmonar por un émbolo procedente, en la mayoria de los casos (90%), del sistema
venoso profundo de las extremidades inferiores. Por este motivo, la trombosis venosa
profunda (TVP) y el TEP se consideran parte de un mismo proceso fisiopatoldgico: la
enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV).

Los factores de riesgo (anexo 1) del TEP se relacionan con sus mecanismos etiopatogénicos:
estasis, lesion endotelial e hipercoagulabilidad.

La epidemiologia del TEP es dificil de valorar dada su forma de presentacion inespecifica y los
frecuentes errores diagnodsticos. La incidencia del TEP se estima en un caso por cada 1.000
habitantes al afio, aunque es probable que su incidencia real sea mayor. Segun datos del
Ministerio de Sanidad, durante 2010 se diagnosticaron en Espafia 22.250 casos de TEP, con
una mortalidad durante el ingreso del 8,9% (1).

Diagndstico

Se debe considerar el diagndstico de TEP agudo sintomdtico en todo paciente que refiera
disnea de nueva aparicién, empeoramiento de su disnea habitual, dolor toracico, sincope o
hipotensidn sin una explicacién alternativa (Anexo 2), particularmente cuando las pruebas
complementarias basicas (radiografia de térax, electrocardiograma y gasometria arterial)
descartan otros diagndsticos diferenciales.

Ninguna prueba aislada es lo suficientemente sensible y especifica como para confirmar o
descartar la presencia de TEP agudo sintomatico. Por este motivo, el diagndstico de la
enfermedad debe combinar la sospecha clinica, los resultados del dimero D y las pruebas de
imagen, siendo las mas utilizadas, la angiografia toracica por tomografia computarizada
multidetector (prueba de imagen de eleccidn), la gammagrafia pulmonar de ventilacion-
perfusion y la ecografia venosa de EEIl con o sin doppler.

En el momento actual la angiografia tordcica por tomografia computarizada multidetector
(AngioTC de arterias pulmonares) es la prueba de imagen de eleccidn para el diagndstico de la
TEP. La dosis efectiva de radiacion de 7 miliSievert, equivalente a 2 afios de radiacién natural
de fondo, supone un bajo riesgo adicional de céncer fatal y los equipos actuales permiten
realizar la prueba reduciendo la dosis de radiacion. No obstante, la indicacion en mujeres
fértiles debe estar justificada en funcién del balance riesgo-beneficio.

La ecografia venosa de extremidades inferiores es el método de eleccidn para la deteccion de
trombosis venosa profunda en pacientes con TEP. El criterio diagndstico principal es la falta
de compresibilidad de la luz venosa. Es especialmente sensible y especifica en pacientes con
sintomas de TVP y en el territorio femoro-popliteo. Aproximadamente el 50% de los pacientes
con TEP aguda sintomatica presentan TVP concomitante en el momento del diagndstico, de
las cuales solo la mitad son sintomaticas.

El proceso diagndstico no justifica demoras en el inicio del tratamiento anticoagulante, que
debe ser precoz en los pacientes con sospecha clinica intermedia o alta.

Las escalas de probabilidad clinica (EPC) son unas herramientas fiables y no invasivas que,
basadas en la historia y en los hallazgos clinicos, determinan la probabilidad pre-test y, en
pacientes con sospecha de TEP, valoran la necesidad de llevar a cabo distintas pruebas
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diagnosticas. Se han validado diversos modelos de EPC, siendo las mas revisadas y validadas
la escala de Wells y la escala Ginebra revisada (Anexo 3). Estas escalas, como parte de un
algoritmo diagndstico y en combinacion con la determinacién de un dimero-D (DD) en sangre,
pueden excluir TEP en grupos de bajo riesgo sin necesidad de realizar mas exploraciones.

Tratamiento

La anticoagulacién es el tratamiento estandar del TEP y en la actualidad se ha simplificado
sustancialmente debido a la existencia de heparinas de bajo peso molecular (HBPM), que han
reemplazado a la no fraccionada intravenosa, y con anticoagulantes orales que no necesitan
monitorizacion de niveles plasmaticos terapéuticos como con los antagonistas de la vitamina
K (acenocumarol o warfarina). El esquema clasico de inicio es de heparina seguida por
acenocumarol o warfarina, reduciendo la mortalidad por TEP de 25-30% a alrededor de 2.5%.
Las HBPM (enoxaparina, dalteparina) son tan efectivas y seguras como la heparina no
fraccionada, logran llegar mas rdpido a dosis terapéuticas, se usan en dosis fijas y confieren
menos riesgo de sangrados graves (1).

El tratamiento endovascular estd indicado en TEP de alto riesgo con contraindicacién absoluta
o relativa a la trombolisis sistémica, o en pacientes que fueron sometidos a trombolisis
sistémica, pero no logran recuperar el estatus hemodindmico ni ventilatorio. Su objetivo es
remover o fragmentar el trombo obstructivo de la arteria pulmonar principal y asi, disminuir
la resistencia vascular pulmonar (la post carga del ventriculo derecho) y recuperar la funcién
ventilatoria y el gasto cardiaco. Las técnicas mas utilizadas son:

e Fragmentacién de trombos: de forma manual con catéteres o con balones que dilatan
la zona donde esta el trombo.

e Trombectomia reolitica: se inyecta solucion salina a presion a nivel del trombo, lo que
provoca la remocién de fragmentos de trombos.

e Embolectomia por succién: insertando un catéter al que se aplica presidn negativa.

e Trombectomia rotacional: a través de catéter que en su parte central tiene un espiral y
que al girar genera una presion negativa aspirando el material trombético.

e Trombolisis directa por catéter: consiste en administrar dosis de 2 a 10mg de t-PA
directamente en la arteria pulmonar principal.

Para la elaboracion de este proceso asistencial se ha hecho una revision del conocimiento
disponible a través de busquedas bibliograficas y las pautas de actuacidon recomendadas se
basan fundamentalmente en tres documentos: la Guia CHEST 2016 (2), la Guia de la Sociedad
Europea de Cardiologia de 2014 (3) y el proceso Asistencial Integrado de la Junta de Andalucia
de 2007 (4). Confiamos en contribuir a mejorar los resultados en salud de los pacientes con
tromboembolismo pulmonar.

2. OBIJETIVOS

Son objetivos del presente proceso:

e Definir y estandarizar el protocolo de atencion al TEP mediante la descripcién de las
actividades dirigidas a su evaluacidn, diagnodstico, abordaje terapéutico y seguimiento.
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Disminuir la variabilidad injustificada en la practica clinica en la atencidn integral del
TEP, tanto en sus aspectos diagndsticos como terapéuticos.

Fomentar una atencidn integral a la persona y sus familiares, con una visidn
multidisciplinar.

Facilitar la coordinacion entre los diferentes profesionales implicados en la asistencia a
las personas con TEP, asi como entre los distintos niveles asistenciales, contribuyendo
de esta manera a un manejo integrador de la enfermedad.

3. AMBITO DE APLICACION / POBLACION DIANA

Alcance

El proceso asistencial aborda la atencién que los pacientes con TEP deben recibir de
los profesionales, tanto en Atencidn Primaria como en Atencidn Hospitalaria en la
EOXI de Santiago de Compostela, en aquellos aspectos relativos a la evaluacion,
diagnostico, abordaje terapéutico y seguimiento.

Poblacién diana:

Pacientes ingresados en los hospitales de la Xerencia de Xestidn Integrada de Santiago
de Compostela con un cuadro susceptible de TEP, provenientes del drea sanitaria de
referencia o de otras dreas sanitarias.

Pacientes que durante su ingreso en los hospitales de la Xerencia de Xestidn Integrada
de Santiago de Compostela sufren un episodio de TEP.

Principales usuarios a los que va dirigido el Proceso asistencial

El presente proceso asistencial va dirigido a todos aquellos Servicios y Unidades
implicados en la atencién al TEP, tales como Atencion Primaria, Admision, Calidad,
Cardiologia, Farmacia, Medicina Interna, Neumologia, Trabajo Social, Unidades de
Cuidados Criticos y Urgencias de la Xerencia de Xestidén Integrada de Santiago de
Compostela.

4. DEFINICIONES

Tromboembolismo pulmonar: trastorno en el que, tras una obstruccién arterial
pulmonar trombética subita, se presenta una sintomatologia variada (dependiendo
del tamafio del émbolo y de la situacion cardio-respiratoria previa) que puede incluir:
disnea subita inexplicada, taquipnea, dolor toracico de caracteristicas pleuriticas,
ansiedad, tos, hemoptisis y sincope. El 90% de los tromboembolismos pulmonares
(TEP) se originan en el sistema venoso de las extremidades inferiores, por lo que la
trombosis venosa profunda (TVP) y el TEP se consideran parte de un mismo proceso
fisiopatoldgico: la enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV).
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5. RESPONSABILIDADES

Se definen en el texto.

6. DEFINICION DEL PROCESO ASISTENCIAL

Definicion funcional:

Proceso por el que el paciente, tras solicitar asistencia (generalmente por disnea y/o
dolor tordcico) en cualquier centro del Servizo Galego de Saude (SERGAS), se procede
a establecer una sospecha clinica de TEP, a la administracion de tratamiento
anticoagulante (salvo contraindicaciones) y a una posterior confirmacién con las
exploraciones complementarias pertinentes. Una vez alcanzado el diagndstico
definitivo, se procedera al tratamiento mas adecuado incluyendo generalmente
anticoagulacién vy, ocasionalmente, fibrinolisis, embolectomia o colocacién de filtros
en vena cava inferior. Finalmente, se asegura la continuidad asistencial, mediante el
seguimiento del paciente en consultas externas de Atencidén Especializada y/o
Atencién Primaria.

Entrada al proceso:

Cuando se produce una clinica sugestiva de TEP, la entrada al sistema sanitario puede
ser a través de un servicio de Urgencias (061, PAC, Servicio de Urgencias hospitalario)
o de un Centro de Salud (Médico de Familia). Otra situacién es que el paciente se
encuentre ya ingresado en una planta de hospitalizacion por otro motivo.

Salida del proceso:

Tras el alta del paciente, una vez iniciado el seguimiento.
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ALGORITMO GENERAL DEL PROCESO
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ARQUITECTURA DEL PROCESO

1. Entrada a través de un Servicio de Urgencias Hospitalario (SUH)

Clinica sugestiva de TEP

SUH
|
PROFESIONALES I ACTIVIDADES
Personal administrativo 1 de datos
I Recepcion y traslado al rea asistencial I
Personal no sanitario

Enfermeria de Triaje

I Evaluacion inicial urgente (Clinica-ECG) |

Pruebas
Personal Médico y de 3 I Evaluacion inicial ampliada complementarias
Enfermeria del SUH de  apoyo: RX,
analitica, GA y otros

Ubicaci6n y No ¢Diagnéstico
manejo alternativo?
inmediato
segun
sospecha
inicial
A4
Seglin Protocolo Evaluacién ulterior y Sospecha de
del Hospital exploraciones adicionales TEP

Buscar factores de riesgo para

ETEV (Tabla 1)
Identificar clinica sugestiva de TEP

Iniciar tratamiento
salvo contraindic. en
(Tabla 2) pacientes con PC
Estimar la Probabilidad clinica de alta/intermedia
TEP (Tabla 3)
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Pruebas
diagndsticas

Servicio de
Admision
Personal
médico y

enfermeria UCI

Servicio de
hemodinamica
de cardiologia

Personal
sanitario de la
planta de NML

Personal
sanitario de
Hematologia

Radiologia
intervencionista/
Cirugia Vascular

Personal
sanitario de la
planta de NML

Sospecha de TEP

.

Si

Iniciar heparina sc/iv salvo
contraindicaciones en
pacientes con PC

alta/intermedia

No

¢Hemodinamicamente

estable?

I Confirmacion diagndstica |

4 v

}

Algoritmo diagnéstico paciente HD
estable (Figura 1)

Algoritmo diagnéstico paciente HD
inestable (Figura 2)

5 Tramites de ingreso en UCI
O en planta de Hospitalizacion

I Ingreso en Neumologia*

8 v

Tratamiento médico en
planta de hospitalizacion

A

Ingreso en UCI |
v

I Estabilizacion y tratamiento |

v

Indicacién de
fibrinolisis por
catéter No

9 Control y seguimiento de la
anticoagulacién

Contraindicacion de

10 S anticoagulacion y/o No
| Implantacién de filtro en vena |<— recurrencia a pesar de

correcta
anticoagulacién

11 Tratamiento médico final y alta hospitalaria L

[7

Seguimiento
ambulatorio en consulta

de TEP y/o AP

180



SISTEMA DE XESTION DA CALIDADE
DIRECCION DE PROCESOS ASISTENCIAIS
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Paginaizde4q

Unidad de Cita
previa del
Hospital

Consulta de

NML-TEP
Unidad de
Atencién al
Usuario de AP
Médico de
Atencién
Primaria

12

13

14

15

Seguimiento ambulatorio
en consulta de TEP y/o

Tramites de
citacion para
consulta de TEP
(NML-X11)

v

Revisiones ambulatorias

Tramites de
citacion  para
consulta de AP

A

Vigilancia del paciente y seguimiento a
largo plazo

!

Seguimiento

ambulatorio

Limite final del Proceso

*0 en la planta de hospitalizacion del Hospital de Barbanza, si procede.
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COMPONENTES

1as

de los pacientes con sospecha de EP en el Servicio de Urgenc

icacion

1. Identif

Actividades

Administrativo/
a

Identificacion y
formalizacion
del ingreso del
paciente

Tras la llegada del paciente al Servicio de Urgencias, se verificara su identidad.
e Sise dispone de datos identificativos:

» Si el paciente tiene Historia Clinica en el hospital, se comprueban sus
datos personales.

» Si el paciente no tiene H2 Clinica, se crea una, siendo necesario la
acreditacion de su identidad.

e Sino se dispone de identificacion:

» Se creard una H2 Clinica de desconocido. Cuando se disponga de
datos, se buscara si el paciente tiene H2 Clinica. En caso de tenerla, se
le facilitara la Unidad de Enfermeria y se mandard una nota a Archivo
para su unificacién. De no tener H2 Clinica, se modificard la de
desconocido con los datos ya confirmados del paciente. En ambos
casos se facilitaran las nuevas etiquetas y pulseras identificativas.

En caso de que el paciente no venga acompafiado de familiares y no se
localicen estos, contactar con el Servicio de Trabajo Social a través de la
aplicacion MAPUR.

El Servicio de Admision de Urgencias es el responsable de formalizar el ingreso
de pacientes en el Servicio de Urgencias y de facilitar las etiquetas y pulseras
identificativas junto con los documentos de atencién en Urgencias. El personal
de enfermeria del drea correspondiente debe reclamar la pulsera en caso de
que no se facilite.

Personal
sanitario
Verificacion de
la identidad del
paciente

La pulsera identificativa se utilizard en todos los pacientes,

independientemente de su gravedad o ubicacion.

El personal de enfermeria de Triaje debe comprobar la identidad del paciente

y la concordancia con los datos impresos en la etiqueta o pulsera identificativa,

del siguiente modo:

e Preguntara al paciente su nombre y apellidos, sin ser sugeridos por el
profesional de Enfermeria.

e Enlos casos en que los que no sea posible o el paciente sea menor de
edad y acuda con un familiar/acompafiante, serd la persona acompafiante
quien confirme la identidad del paciente sin ser sugerida por el personal
de enfermeria.

e Enlos casos en que el paciente no se encuentre en condiciones de
confirmar su identidad y acuda sin acompafiante, la comprobacién de la
identidad se efectuara mediante cualquiera documento (DNI u otros) que
permita su identificacién inequivoca.

e El personal de enfermeria de cada Unidad serd responsable de identificar
al paciente con su pulsera correspondiente y de reclamarla en caso de que
no se facilite.

Especial cuidado se debera prestar en la identificacion de los siguientes casos:

o Pacientes con problematica social o fragil (bajo nivel de
conciencia, con demencia...) sin acompafiante de referencia.

o Pacientes de Observacidn, monitores, criticos y cubiculos.

o Pacientes ingresados directamente en la UCl o en Quiréfano: de
no ser posible efectuar su identificacion con anterioridad, el
personal de enfermeria de estas unidades debe solicitar pulsera
identificativa al Servicio de Admisién y colocarla al paciente.
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2. Triaje del paciente con sospecha de TEP

Actividades

Personal no sanitario
Paso del paciente a la
sala de triaje

e Si el paciente viene acompafiado de Técnicos de Emergencias
Sanitarias del 061, éstos se encargaran de pasar al paciente y sus
datos de H2 Clinica al Triaje.

e Si el paciente acude solo o acompafiado, serd el celador de
puerta el que acompafie al paciente al Triaje.

Enfermero/a
Triaje del paciente con
sospecha de TEP

Asignacion de prioridad siguiendo el algoritmo diagnéstico Alert del
Sistema de Triaje Manchester

Nivel Color Tiempo de espera
2 Naranja 10-15 minutos

3 Amarillo 60 minutos

e Realizacion de ECG y valoracién médica inmediata (en los primeros
10 minutos) a todo paciente con dolor tordcico no traumatico,
siguiendo la “Guia de criterios de ubicacion inicial postriaje”

e La ubicacidn en el Servicio de Urgencias del paciente con sospecha
de TEP dependerd de la situacién hemodinamica y/o respiratoria
(Estratificacion de riesgo)

o Si el paciente presenta inestabilidad hemodinamica
/respiratoria se ubicara en el drea de Criticos.

o Si el paciente no presenta inestabilidad hemodindmica,
pero existen datos de disfuncién/estrés cardiaco (por
pruebas de imagen/marcadores analiticos), se ubicara en
la sala de Monitores.

o Siel paciente se encuentra estable desde el punto de vista
hemodinamico/respiratorio, sin datos de disfuncién
cardiaca, se ubicara en el drea de Boxes u Observacion.
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3. Protocolo general de atencidn del paciente con sospecha de TEP

Actividades (1)

Ante una sospecha inicial de TEP, se buscaran:

Factores de riesgo para enfermedad tromboembdlica venosa (ETEV) (Anexo 1),
especialmente antecedentes de inmovilizacidn, cirugia en los 3 meses previos,
cancer, tromboflebitis y fractura/traumatismo de extremidades inferiores.

Datos clinicos mds frecuentemente asociados al TEP (Anexo 2): se debe
considerar el diagndstico de TEP aguda sintomdtica en todo paciente que refiera
disnea de nueva aparicion, empeoramiento de su disnea habitual, dolor
tordcico, sincope o hipotension sin una explicacion alternativa, particularmente
cuando las pruebas complementarias basicas (radiografia de térax,
electrocardiograma y gasometria arterial) descartan otros diagndsticos

Médico/a diferenciales.

SUH e Estudios complementarios: electrocardiograma, radiografia de tdrax, analitica
Evaluacion de sangre (determinacidon de Dimero D sélo en pacientes con probabilidad
clinica pre-test baja o intermedia) y gasometria arterial.

e Recoger en la historia clinica la probabilidad clinica Pre-test de TEP mediante la
escala Ginebra revisada (Anexo 3). Esta escala es mds objetiva, aunque hay su
principal limitaciéon es la puntuacion alta de la frecuencia cardiaca, parametro
que puede estar influenciado por multiples factores. Por este motivo hemos
decidido considerar la frecuencia cardiaca que se objetiva en el
electrocardiograma (ECG).

e Los pacientes ingresados en centros que no dispongan de los medios necesarios
para establecer el diagndstico o llevar a cabo el tratamiento adecuado en
situaciones de gravedad, se derivaran al hospital de referencia.

Deberdn realizarse los siguientes procedimientos:

e Registro en H2 Clinica de constantes vitales a su llegada a urgencias: tension
arterial, frecuencia cardiaca, temperatura, frecuencia respiratoria y saturacién
de oxigeno.

Enfermero/ o . e
e (Canalizacidn de via venosa periférica con llave de tres pasos.
a SUH - L Lo
) e Analitica de sangre con determinacién de hemograma, bioquimica y
Cuidados coagulacion (valorar Dimero D).

e Electrocardiograma de doce derivaciones.

e Gasometria arterial si saturacion de oxigeno por pulsioximetria < 95%

e Monitorizacion de todos los pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto .

Ante una sospecha de probabilidad clinica intermedia-alta de TEP,
hemodinamicamente estable, se recomienda:

e Reposo absoluto.

e Comenzar con tratamiento anticoagulante (HBPM, salvo contraindicaciones), sin

Médico/a esperar a la confirmacion definitiva del TEP mediante las técnicas de imagen.
SUH e Si hipoxemia: oxigenoterapia suplementaria e incluso ventilacién mecanica
Sospecha temporal.

de TEP o

Si dolor: proporcionar analgesia, evitando los moérficos en pacientes con colapso
cardiovascular incipiente, por su efecto hipotensor. Un antiinflamatorio no
esteroideo (AINE) es generalmente efectivo y seguro a pesar de la
anticoagulacién concomitante.
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4 . Protocolo diagndstico del TEP en el SUH

Actividades (1,3,5,11)

Médico/a SUH
Diagnéstico

Ninguna prueba aislada es suficientemente sensible y especifica para confirmar o

descartar la presencia de TEP aguda sintomdtica.

El diagnostico de la enfermedad debe combinar la sospecha clinica, los resultados

del dimero D y las pruebas de imagen: gammagrafia pulmonar

ventilacion/perfusion  (V/Q), Angio-TC toracica espiral con contraste,
ecocardiograma y ecodoppler venoso de miembros inferiores.

Pacientes hemodinamicamente estables (figura 1):

e Con probabilidad baja o intermedia de TEP, un dimero D de alta sensibilidad
(Ldtex por inmunoturbidimetria) negativo (< 500 ng/mL) excluye el
diagndstico de TEP. Estos pacientes no son anticoagulados y la incidencia de
ETEV en los 3 meses posteriores es del 0,14%.

e Con probabilidad clinica alta de TEP, no se debe determinar el Dimero-D ya
que su valor es irrelevante.

o Se solicitard una angiografia tordcica por tomografia computarizada
multidetector (AngioTC de arterias pulmonares), en la actualidad prueba
de imagen de eleccion para el diagndstico de la TEP.

o En mujeres embarazadas se aconseja primero una ecografia venosa de
miembros inferiores. Si fuese negativa se haria una gammagrafia de
perfusién antes que una angioTC multidetector por la menor radiacion
(siempre que la radiografia de térax fuese normal).

o Solicitar una gammagrafia V/Q en pacientes con alergia a contrastes
yodados, insuficiencia renal o mujeres embarazadas con sospecha de TEP
en las que el ecodoppler de EEll ha sido negativo, y siempre que la
radiografia de tdérax sea normal. La gammagrafia pulmonar se considera
diagnostica de acuerdo a los criterios del estudio PIOPED (Anexo 4). Un
resultado "no diagnodstico" obliga a la realizacion de otras técnicas
diagnosticas de imagen.

o Se recomienda ecodoppler venoso de extremidades inferiores en pacientes
con discordancia entre la probabilidad clinica y el resultado de las pruebas
de imagen tordcica, en pacientes con pruebas toracicas no concluyentes y
en pacientes embarazadas.

Pacientes hemodindmicamente inestables (figura 2):

e la ecocardiografia a pie de cama puede aportar informacidn diagnéstica muy
valiosa si la angioTC multidetector no esta disponible, o si la inestabilidad del
paciente impide su traslado a la sala de radiologia. En pacientes criticos, la
ausencia de signos ecocardiograficos de disfuncion o sobrecarga de cavidades
derechas descarta la TEP como causa de compromiso hemodinamico.
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Figura 1
ALGORITMO DIAGNOSTICO DE PACIENTE HD ESTABLE

Probabilidad cll'nit:a1

[ Dimero-D

Anticoagular

Negativo Positivo

Angio TC

23
Multidetector

No concluyente Positivo

Probabilidad
alta

Eco-Doppler Msls

Probabilidad baja
o intermedia

No anticoagular Anticoagulacion
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4 . Protocolo diagnostico del TEP en el SUH

Actividades (1,3,5,11)

Médico/a SUH
Diagnéstico

Se debera solicitar ecocardiograma urgente a todos los pacientes con TEP de
riesgo intermedio y alto.
e Se analizaran parametros que indiquen afectacion de ventriculo derecho y
cuantificacion de presidon pulmonar (Anexo 5):
- PSAP
- TAPSE
- Dimensiones de VD: DTD basal y medio. Cociente VD/VI
- Flujo TSVD (doppler pulsado): Tiempo de aceleracion transvalvular
pulmonar
- Insuficiencia pulmonar (doppler continuo)

e Localizacidn: se clasificaran en base al AngioTC:

a) TEP CENTRAL: Afectacion de arterias pulmonares centrales o lobares
b) TEP PERIFERICO: Sin afectacion de arterias principales o lobares

e En pacientes con diagndstico confirmado de TEP, se solicitardn niveles de
troponina (si no se ha solicitado previamente) y Pro-BNP si esta disponible.

Escalas de mortalidad

e Laescala prondstica de mortalidad a los 30 dias Pulmonary Embolism Severity
Index (PESI) y su forma simplificada (PESIs), son escalas validadas y aceptadas
para estratificacion prondstica de pacientes con TEP. Se acepta que cuando el
riesgo es bajo (PESI), o cero (PESIs), se puede plantear un tratamiento
ambulatorio, o al menos ser dado de alta temprana (Anexo 6).

e Debera registrarse en la Historia Clinica el PESI o PESls

Ingreso

e Los pacientes con TEP confirmado con datos de disfuncién cardiaca, con o sin
inestabilidad hemodindmica y/o insuficiencia respiratoria grave, seran
ingresados en UCI. Aquellos con una situacién clinica estable pueden ser
ingresados directamente en camas de hospitalizacion convencional de
Neumologia (o en planta de hospitalizacién, en el Hospital do Barbanza).

n

‘0

5. S. Admis

Actividades

Administrativo/a

e Realizara los tramites administrativos de ingreso en UCI o planta de
hospitalizacién.
e Evitar demoras innecesarias.
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6. Personal sanitario de la Unidad de Cuidados Intensivos

Actividades (1-3,6)

Profesionales
sanitarios
Soporte vital

Estabilizacion y tratamiento inicial urgente del TEP en estado critico.

Se considera paciente en situacion critica si:

» Inestabilidad hemodindmica: Signos de shock: hipotensién con TAS
menor de 90 mm de Hg mantenida 15 minutos o caida de 40 mm de
Hg mantenida 15 minutos, o precisar aminas vasoactivas para
mantener TAS de al menos 90 mm de Hg.

» Insuficiencia respiratoria grave a pesar de oxigenoterapia.

» Disfuncién de VD con parametros ecocardiogréficos/TAC y marcadores
bioquimicos de lesién miocardica/fallo ventricular derecho. Segun
estratificacion corresponderian a TEP de alto riesgo y TEP de riesgo
intermedio-alto.

Médico/a de UCI
Evaluacion y
tratamiento

Vigilancia y control del estado del paciente, con monitorizaciéon de ECG,
constantes vitales y oximetria. Se realizara la monitorizacién hemodinamica
que se precise, teniendo en cuenta el riesgo/beneficio individual de
invasividad con anticoagulacion y eventual fibrinolisis.

Determinar niveles de Pro-BNP y troponina y la realizacion de

ecocardiograma urgente para valorar la existencia de

sobrecarga/disfuncién del VD (si no estuvieran realizados), asi como para
descartar que la inestabilidad del paciente se deba a otras patologias.

Estratificar el riesgo hemorragico, utilizando la escala HAS-BLED,

considerando riesgo significativo puntuacién igual o mayor de 3 puntos.

(Ver Anexo 7).

Tratamiento segin Guias de Practica Clinica actualizadas o protocolos

actualizados del propio Complejo Hospitalario, con 5 objetivos:

o Proporcionar tratamiento anticoagulante o de reperfusion (fibrinolitico
o farmacoinvasivo).

o Monitorizar al paciente de alto riego y de riesgo intermedio alto.

Calmar el dolor.

o Proporcionar oxigenoterapia suplementaria o ventilacién mecénica en
la modalidad que se precise, incluyendo posibilidad de ECMO si
indicado.

o Mejorar la situacién hemodinamica del paciente. Para ello, destacamos
algunas recomendaciones fundamentales que se expresan a
continuacion.

En general se utilizard la anticoagulaciéon con heparina de bajo peso

(o}

molecular. La heparina no fraccionada se utilizard de preferencia en los
pacientes siguientes:

o Insuficiencia renal (aclaramiento< de 30 ml/min).

o Inestabilidad hemodindmica o riesgo hemorrdgico (posible
utilizacién de tromboliticos, procedimiento farmacoinvasivo o
quirdrgico)

o Trombosis venosa profunda extensa o con “flegmasia cerulea
dolens”.

o Posible necesidad de suspension o reversion de la
anticoagulacion.

o Obesidad o mala absorcién subcutanea (edema o anasarca).
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6. Personal sanitario de la Unidad de Cuidados Intensivos

Actividades (1-3,6)

Médico/a de UCI
Evaluacion y
tratamiento

En casos de TEP de alto riesgo, con inestabilidad hemodindmica
(hipotensién mantenida de 15 min por debajo de 90 mm de Hg de TAS, o <
40 mm de Hg de la TAS mantenida, signos de shock o necesidades de
aminas para mantener > de 90 mm de Hg), se realizara tratamiento
fibrinolitico.

En pacientes con TEP, de riesgo intermedio-alto, con perfusidn tisular y TA
normales, pero con evidencia ecocardiografica de disfuncion VD vy
elevacion de marcadores de dafio miocardico (Troponina) o de fallo
cardiaco (ProBNP). Iniciada la anticoagulacién con heparina, debe ingresar
en UCI para monitorizacién por si desarrollara deterioro hemodindmico,
con disponibilidad inmediata de trombolitico u optarse por tratamiento
farmacoinvasivo con indicaciones iguales a las enunciadas arriba para el
TEP de alto riesgo. Ver algoritmo.

En pacientes cuyo TEP no sea de alto riego o de riesgo intermedio alto y
que ingresaran en la Unidad de Cuidados Intensivos, no deben
administrarse fibrinoliticos sino heparina.

En los casos que se considere indicado el uso de fibrinoliticos, pueden
emplearse cualquiera de las pautas tromboliticas aprobadas para el TEP,
que se resefian en el Anexo 8 (en nuestro Complejo se da prioridad al uso
de rTPA.

Si el tratamiento fibrinolitico fallara, hubiera riesgo de muerte inminente o
riesgo hemorragico elevado (3 o mds puntos de la escala HAS-BLED) se
propondra tratamiento farmacoinvasivo al equipo de Hemodindmica. En
situacion de inestabilidad hemodindmica o riesgo hemorragico, en espera
de iniciar tratamiento farmacoinvasivo, el tratamiento fibrinolitico debe
estar siempre disponible para uso inmediato (administrar en forma de
bolo, de forma andloga a la situacién de PCR).

En caso de fracaso de la estrategia farmacoinvasiva puede plantearse la
embolectomia quirurgica incluso con apoyo de ECMO.

En caso de embolia masiva, si hay contraindicaciones para el tratamiento
anticoagulante/Fibrinolitico, episodios de sangrado mayor en la fase aguda
o nuevo episodio embolico a pesar de anticoagulacion adecuada, se debe
considerar también el emplear un filtro en la vena cava inferior, para
prevenir un nuevo TEP que pudiera ser fatal.

Tratamiento del dolor: debe proporcionarse una analgesia adecuada
usando los opidceos que menos inestabilidad hemodinamica provoquen,
usando dosis bajas de carga y perfusién continua. Considerar que en
ocasiones el dolor pleuritico puede ceder mejor con antinflamatorios.

La hipoxemia debe ser tratada mediante oxigenoterapia suplementaria e
incluso puede considerarse la ventilacién mecanica.
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6. Personal sanitario de la Unidad

de Cuidados Intensivos

Actividades (1-3,6)

Médico/a de
uci

Evaluacion y
tratamiento

En casos de mala situaciéon hemodinamica (insuficiencia cardiaca derecha y

shock cardiogénico):

e el farmaco de primera eleccion es la noradrenalina para mantener la
perfusion miocardica del ventriculo derecho pudiendo usarse la
dobutamina, asociada para mejorar la contractilidad ventriculo derecho.

e El uso cuidadoso de la expansién de volumen puede mejorar la situacion
hemodinamica, monitorizando la funcién cardiaca mediante métodos
semi-invasivos y ecocardiografia para mantener adecuadamente la
precarga.

En caso de parada cardiaca sugestiva de Embolismo Pulmonar (datos clinicos y

actividad eléctrica sin pulso inicial) o parada presenciada en paciente

diagnosticado de embolismo pulmonar, se recomienda realizar trombolisis en el
seno de la resucitacion cardiopulmonar mediante bolo de 50 mg de rTPA que

puede ser repetido, asi mismo se recomienda mantener la RCP al menos 30

minutos tras la administracién de rTPA.

s

Inamica.

7. Cardiologia. Servicio de Hemod

Actividades (2-3, 8-10, 16-17)

Médico de
guardia de
Hemodinamica

CRITERIOS DE INCLUSION para tratamiento farmacoinvasivo dirigido por

cateterismo:

» Pacientes con TEP de Alto Riesgo que presenten localizacién central y una
PSAP > 45mmHg (si no se puede medir en ecocardiograma se puede
realizar cateterismo para cuantificacién de la PSAP y actuar en consonancia
consuvalor) y:

o Alto riesgo de sangrado (HAS-BLED 2 3)
o Fallo tratamiento fibrinolitico sistémico, o alta probabilidad de
muerte inmediata

e Una vez estratificado el paciente, si se decide intervencionismo se
contactard con la guardia de Cardiologia que avisara a la guardia de
Hemodinamica.

e Seinformara al paciente del procedimiento y se entregara el
Consentimiento Informado (Anexo 9)

Médico de
guardia de
Hemodinamica

SALA DE HEMODINAMICA

e Abordaje radial con 4 o 5F para monitorizar PA sistémica.

e Administracion de 2500U de heparina sédica por el introductor venoso.

e Canulacion de vena femoral con 6F para introducir catéter pig-tail hasta
arterias pulmonares, midiendo la PSAP (si se encuentra por encima de
45mmHg se comienza con terapia farmacoinvasiva).

Inyeccién de contraste en ambas pulmonares para visualizar trombo.
Infusién de fibrinolitico local, alteplasa (rtPA) 20 mg.

Esperar 15 minutos y fragmentar trombo con el propio catéter pig-tail
Intercambia introductor 6F por uno 10F mediante guia 0,035 de 260cm.
Introducir catéter de aspiracion Pronto 10F y aspirar en ambas pulmonares
El objetivo es: en TEP masivo o de alto riesgo, estabilizacién del paciente y
descenso significativo de la PSAP y en TEP no masivo o riesgo intermedio-
alto, descenso de la PSAP.

e  Retirar introductor venoso a las 4 horas por compresion manual.
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Algoritmo de actuacion en TEP agudo en funcidn de la estratificacion del riesgo

TEP bajo riesgo

Anticoagulacién con HBPM

1. SiEcocardiografia o TC
demuestran un cociente
VD/VI >0,9

2. Marcadores de dafio
miocardico (troponina | o T)
o de fallo cardiaco

Aumento FC ”
Aumento FR ( )
Disminucién TA

Disminucién Sa02

Hipoperfusién tisular

Aumento presién venosa yugular

Aumento biomarcadores cardiacos

Hospital

TEP riesgo interme

Funcién VD (Eco o TC)

Test de Laboratorio

Uno positivo o Ambos positivos
ambos negativos

(TAS <90 mmHg o descenso TAS 40 mmHg 15')

[ Riesgo ][ Riesgo

I !

i i6n con i6n con
HBPM/Hep Na HBPM/Hep Na

]

¢Deterioro
hemodinamico?*

No

Continuar con el

Monitorizacion

Monitorizacion

TEP alto riesgo

Funcién VD (Eco o TC)
Test de Laboratorio”

Tratamiento fibrinolitico

¢Alto riesgo de sangrado’,
fallo tratamiento fibrinol

Fibrinolisis
farmacoinvasiva

UcCl

23 puntos

192



SISTEMA DE XESTION DA CALIDADE
DIRECCION DE PROCESOS ASISTENCIAIS
PROCESO ASISTENCIAL INTEGRADO DE
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Pagina 25 de 49

ia

de Neumolog

izacion

8. Personal sanitario de planta de hospital

Actividades (1-3, 12-14)

Enfermero/a

Durante la estancia en la planta de hospitalizacion, se vigilara y registrard
el estado del paciente, constantes vitales y oximetria.

Médico/a de
planta
Tratamiento

La heparina no fraccionada (HNF) i.v. debe utilizarse en: TEP de alto riesgo,
cuando pueda ser necesario revertir el efecto anticoagulante rapidamente
o en pacientes con riesgo hemorrdgico alto. En ausencia de estas
condiciones se prefiere desde el principio la heparina de bajo peso
molecular sc (ver dosis en Anexo 8).

El tratamiento con heparina puede administrarse desde el primer dia
conjuntamente con anticoagulantes orales (dicumarinicos), retirando la
heparina a los 4-5 dias. La dosis de dicumarinicos debe ajustarse para
conseguir un INR entre 2y 3.

El tratamiento anticoagulante debe mantenerse durante 3 meses en
pacientes con TEP debido a factores de riesgo transitorios (Provocado). Si
el TEP no tiene factor de riesgo conocido (No provocado), se recomienda
mantener un tratamiento extendido, dependiendo del balance entre el
beneficio de evitar recurrencias y el riesgo hemorragico en cada caso.

Si dolor toracico pleuritico, pautar antiinflamatorios no esteroideos en un
plazo no mayor de 24 a 48 h. Su administraciéon no aumenta el riesgo de
sangrado en la fase aguda de la TEP.

Administrar oxigenoterapia suplementaria para mantener una adecuada
oxigenacion del paciente.

En pacientes con ETEV y cancer se recomienda mantener la
anticoagulacion con HBPM.

En la actual Guia de la ACCP sobre Terapia Antitrombdtica se sugiere que
en los pacientes con TVP o EP sin céncer se utilice tratamiento a largo
plazo con dabigatran, rivaroxaban, apixaban o edoxaban (anticoagulantes
de accidn directa), mejor que con antagonistas de la vitamina K (AVK).
(Nivel de evidencia 2B). La principal limitacion es la falta de financiacion en
Espafia de los anticoagulantes de accion directa (ACOD) para el
tratamiento de la ETEV.

Médico/a de
planta

Estudios
complementarios

Se solicitard doppler venoso de miembros inferiores para despistaje de
trombosis venosa profunda (TVP) si no se ha realizado previamente.
Realizar anamnesis por aparatos detallada, especialmente en aquellos
casos sin factores de riesgo identificables para ETEV. Los estudios
complementarios posteriores se solicitaran en base a hallazgos relevantes
en la historia clinica o ante sospecha de neoplasia oculta: marcadores
tumorales, ecografia/TC abdomino-pélvico (toracico, si no se ha realizado
previamente), mamografia, estudio prostatico o PET entre otros.

No se recomienda la busqueda sistematica de neoplasia oculta en
pacientes con un episodio de TEP no provocada si no hay clinica o
exploraciones complementarias bésicas que orienten a su presencia.
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9. Personal sanitario de Hematologia

Actividades (2)

Médico de
hematologia
(Unidad de
hemostasia)

Efectuar los controles de coagulacion necesarios y los correspondientes
reajustes del tratamiento anticoagulante con heparina y/o dicumarinicos,
de forma que se mantenga un nivel adecuado de anticoagulacidn.

En el caso de la HNF, debe mantenerse un TTPA entre 1.5y 2.5 veces el
limite superior de la normalidad del valor control y en el caso de los
dicumarinicos debe conseguirse un INR en torno a 2.5 (entre 2 y 3).

Para identificar las trombocitopenias secundarias a heparina, se efectuaran
recuentos plaquetarios a las 24 horas de iniciar dicho tratamiento y tras 7-
10 dias del mismo.

Descartar estados de hipercoagulabilidad primaria, en sujetos menores de
50 afios con TEP recurrente o con fuerte historia familiar de
tromboembolismo. Aunque se sospeche precozmente un estado de
hipercoagulabilidad, generalmente su estudio se completara
posteriormente, una vez se haya completado el tratamiento en fase aguda,
durante el seguimiento ambulatorio del paciente.

En caso de recurrencias del TEP, valorar si han ocurrido a pesar de un nivel
adecuado de anticoagulacion.

10. Cirugia vascular/
Radiologia Intervencionista

Actividades (2)

Médico/a
de Cirugia
Vascular o
Radiologia
Intervencionista

Implantacion de filtro en vena cava inferior

En pacientes con TEP confirmado, se debe considerar la implantacion de un
filtro en vena cava inferior en las siguientes circunstancias:

e Cuando la anticoagulacion esta contraindicada

e Cuando ha recurrido el TEP, a pesar de un nivel adecuado de
anticoagulacidn (Nivel evidencia 1B)

e En pacientes de muy alto riesgo (hipertensidon pulmonar severa, Cor
Pulmonale crénico, etc.), en los que un nuevo TEP podria ser fatal
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11. Personal sanitario de la planta de Neumologia

Actividades

Médico/a planta

Emision de un informe clinico de asistencia, donde se especifique
claramente: el estado clinico del paciente, las exploraciones realizadas y
las pendientes con sus fechas correspondientes y con indicacién explicita
del lugar y fecha de revision, para garantizar la continuidad asistencial.
Debe especificarse igualmente el tratamiento, incluyendo normas
preventivas y recomendaciones

En los casos de TEP con evidencia de trombosis venosa profunda (TVP)
proximal de MMII, se recomienda afiadir al tratamiento medias elasticas
de compresion gradual que deben usarse de forma rutinaria para prevenir
el sindrome postrombdtico.

Informar al paciente y a la familia acerca del proceso, de sus factores
favorecedores y de las medidas preventivas para evitarlos. Informar de los
efectos colaterales del tratamiento anticoagulante y de sus interacciones
con otros farmacos.

Indicar en el informe la fecha de control y seguimiento del tratamiento
anticoagulante por parte del servicio de Hematologia.

Especificar en el informe de alta la fecha de revision en consulta
monografica de Tromboembolismo Pulmonar del Servicio de Neumologia
(Agenda NMLX-11).

Nota: Las actividades 12-15 corresponden al seguimiento ambulatorio del paciente y
comienzan tras el alta hospitalaria del mismo. Su finalidad es garantizar la continuidad

asistencial.

S Cita previa del Hospital

K7

E e Tramitar citas para seguimiento en consultas externas.

'<5 Administrativo/a e Registro informatizado de datos de filiacidn/administrativos de

. pacientes correctamente identificados y actualizados.

(7]

o

L |
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13. Consulta monografica de Neumologia de Tromboembolismo Pulmonar

Actividades (1-3, 13-15)

Médico/a
Consulta

Consulta Monogréfica de Tromboembolismo Pulmonar, perteneciente al Servicio
de Neumologia (Agenda NML-X11), con actividad los miércoles de 12 a 15 horas
Seguimiento ambulatorio de pacientes que has sido diagnosticados de TEP, tras el
alta hospitalaria, el seguimiento de estos pacientes debe estar adecuadamente
programado para verificar su respuesta al tratamiento, su evolucion clinica, las
posibles recurrencias de TVP/TEP y/o las complicaciones.

La frecuencia de las revisiones debera individualizarse en funcidén de la presencia
de factores de riesgo de TEP, necesidad ampliar estudios, magnitud del TEP
previo y su grado de resolucién, asi como de la presencia comorbilidades.

En general, la primera revision del paciente debe programarse entre las 6 y 12
semanas tras el alta hospitalaria, con revisiones a los 3 meses, 6 meses y
posteriormente individualizadas. Esta programacién se individualizara en funcién
de cada caso.

Pacientes con TEP y TVP se realizara ecografia venosa control al 62 mes.

Tras la fase aguda de TEP, se solicitara estudio de trombofilia especialmente a
pacientes menores de 50 afios, sin factores de riesgo identificables para ETEV,
pacientes con ETEV recurrente, localizacion inusual o historia familiar de ETEV.

En pacientes con TEP no provocado se valorara de manera individualizada la
realizacion de estudio de extension para despistaje de neoplasia oculta.

En casos de TEP sobre patologia respiratoria de base, que hayan sido dados de
alta con oxigenoterapia domiciliaria, se realizard gasometria arterial para valorar
necesidad de mantenimiento o retirada.

De manera individualizada se solicitara Dimero D control, especialmente en
pacientes varones en los que se plantee la retirada de la anticoagulacién. Esta
determinacion se realizard previa a la retirada de la anticoagulacion y al mes de
haber suspendido el tratamiento.

En casos de TEP en los que se haya objetivado datos de disfuncion cardiaca
derecha y/o hipertensién pulmonar en fase aguda, se solicitard ecocardiograma
control. Asi como en todos aquellos casos en los que se sospeche hipertension
pulmonar tromboembdlica crénica (HPTEC).

La duraciéon de la anticoagulacién se realizard de manera individualizada,
teniendo en cuenta la presencia o no de factores de riesgo persistentes o
transitorios para ETEV, con un tratamiento minimo de 3 meses.

Se valorara el tratamiento extendido (sin fecha limite de fin) en aquellos
pacientes con ETEV no provocada, valorando durante el seguimiento el riesgo
hemorragico frente el riesgo de recurrencia de ETEV.

Los casos de pacientes con TEP y tratamiento extendido deberan mantener
seguimiento en consulta.

Se sabe que el AAS es mucho menos eficaz en la prevenciéon de recurrencia de
ETEV que los anticoagulantes, por lo que no se considera una alternativa al
tratamiento anticoagulante en los pacientes que tienen indicacion de tratamiento
extendido. Sin embargo, en casos individualizados de pacientes en los que se ha
decidido suspender la anticoagulaciéon, el AAS después del tratamiento
anticoagulante reduce el riesgo de recurrencia de ETEV tras un primer TEV no
provocada, sin aumentar significativamente el riesgo de hemorragia, por ello en
pacientes con TEP no provocada en los que se suspende la anticoagulacién y no
tienen contraindicacion al AAS, se sugiere el AAS para prevenir la recurrencia de
ETEV.
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Cita previa de Atencion Primaria

(5

9

A e Buena gestion de plazos de cita.

_g e  Gestionar cita para Médico de Atencién Primaria
< Administrativo/a e Posibilidad de citacién telefénica/ on-line
7

<

(|

© Actividades

f

@©

E

15. Médico de Atencion Pr

Médico de
Atencion
Primaria

Vigilancia Clinica del paciente y seguimiento a largo plazo

Accesibilidad flexible y agil, en funcion de las necesidades del paciente.
Seguimiento adecuado del cumplimiento y la respuesta al tratamiento. En
concreto, vigilancia estrecha de los controles de coagulacién.

Educacion sanitaria. Informacidn sobre medidas preventivas de TVP y TEP.
Informacidn y promocion de habitos saludables y de control de factores
de riesgo para TVP y TEP.

Informar de los efectos colaterales del tratamiento anticoagulante y de
sus interacciones con otros farmacos.

Vigilancia periddica de sintomas-signos de nuevos episodios de TVP y TEP.
Identificacion correcta y remisién sin demora de situaciones de
agravamiento que requieran nueva consulta de Atencion Especializada.
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to informado (Anexo 9)

imien

Consent

Actividades (18)

Profesionales
sanitarios
Consideraciones
generales

La ley 41/2002, de 14 de noviembre, bésica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacién y
documentacion clinica recoge que toda actuacion en el dmbito de la salud de
un paciente necesita su consentimiento libre y voluntario, siendo, por regla
general, de forma verbal.

Con todo, se prestara por escrito en los siguientes casos:

e intervencion quirudrgica

e procedimientos diagndsticos y terapéuticos invasores

e en general, en procedimientos que supongan riesgos o
inconvenientes de notoria y previsible repercusion negativa sobre la
salud del paciente.

Se consideran limites del consentimiento informado:

e Cuando la no intervencién suponga un riesgo para la salud publica.

e Cuando no esté capacitado para tomar decisiones, en cuyo caso el
derecho corresponderd a sus familiares.

e Cuando la urgencia no permita demoras por poderse ocasionar
lesiones irreversibles o existir peligro de fallecimiento.

Se otorgara el consentimiento por representacion en los siguientes supuestos:

e Cuando el paciente no sea capaz de tomar decisiones, a criterio del
médico responsable de la asistencia, o su estado fisico o psiquico no
le permita hacerse cargo de su situacidn. Si el paciente carece de
representante legal, el consentimiento lo prestaran las personas
vinculadas a él por razones familiares o de hecho.

e Cuando el paciente esté incapacitado legalmente.

e Cuando el paciente menor de edad no sea capaz intelectual ni
emocionalmente de comprender el alcance de la intervencion. En
este caso, el consentimiento lo dara el representante legal del menor
después de escuchar su opinidn se tiene doce afios cumplidos.
Cuando se trate de menores no incapaces ni incapacitados, pero
emancipados o con dieciséis afios cumplidos, no cabe prestar el
consentimiento por representacion. Con todo, en caso de actuacion
de grave riesgo, segun el criterio del facultativo, los padres serdn
informados y su opinién sera tenida en cuenta para la toma de la
decision correspondiente.

La prestacion del consentimiento por representacion serd adecuada a las
circunstancias y proporcionada a las necesidades que haya que atender,
siempre en favor del paciente y con respeto a su dignidad personal. El
paciente participara en la medida del posible en la toma de decisiones a lo
largo del proceso sanitario. Si el paciente es una persona con discapacidad, se
le ofrecerdn las medidas de apoyo pertinentes, incluida la informacion en
formatos adecuados, siguiendo las reglas marcadas por el principio del disefio
para todos de manera que resulten accesibles y comprensibles a las personas
con discapacidad, para favorecer que pueda prestar por si su consentimiento.
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2. Entrada a través de Consulta de Médico de Familia y Punto de Atencion Continuada de
Atencion Primaria (PAC-AP)

La presentacion clinica del TEP es muy variable, en ocasiones con poca expresividad clinica y sintomas
inespecificos como disnea de inicio subito inexplicado, taquipnea, dolor toracico pleuritico, ansiedad, tos,
hemoptisis y sincope, por lo que su sospecha clinica y diagndstico supone un auténtico reto para el MAP. Su
sospecha clinica es crucial para una adecuada toma de decisiones, que influira claramente en el pronédstico del
paciente, teniendo en cuenta que sin tratamiento, el TEP esta asociado a una mortalidad del 30%, que se reduce
al 2-8%, tras una identificaciéon diagndstica precisa seguida de un tratamiento anticoagulante adecuado.

Por las caracteristicas de la Atencién Primaria, sin acceso inmediato a estudios complementarios de
laboratorio (dimero D) ni pruebas de imagen especificas, la sospecha diagndstica se basara Unicamente en una
anamnesis detallada, la evaluacion de factores de riesgo (Tabla 1), una clinica sugestiva (Anexo 2) y las escalas
de probabilidad clinica (Wells y Ginebra) (Anexo 3).

COMPONENTES:

Que Consulta urgente en el Centro de Salud.

Actividad Recepcion e identificacidn del paciente.

Registro de la demanda de asistencia médica.

Motivo basico de consulta.

Alerta al MAP responsable sin demora.

Alerta enfermera responsable sin demora.

Ubicacion del paciente en la sala de urgencias del centro de salud.

Disponibilidad de colaboracién en caso necesario.

Que Consulta urgente en el Centro de Salud.

Actividad Monitorizacion constantes (TA, FC, FR, Sat 02, T2).

Monitorizacién cardiaca.

Realizacién ECG.

Canalizacidn via venosa periférica.

Administracion de farmacos si es requerida para ello.

Que Consulta urgente en el Centro de Salud.

Actividad Anamnesis del episodio.

Exploracion fisica detallada.

Evaluacion de los FR para TEP.

Realizar un diagnéstico diferencial con otras entidades clinicas.

Establecer la sospecha clinica de TEP ante FR y datos clinicos compatibles

Valoracion estabilidad / inestabilidad hemodindmica del paciente.

Iniciar las medidas terapéuticas necesarias.

Establecer la probabilidad de TEP en base a las escalas Wells / Ginebra.

Indicar el traslado en base a su sospecha clinica.

Indicar la modalidad de traslado en base a la probabilidad de TEP.

Activar al 061 en caso de necesitar traslado medicalizado.

Emitir un informe clinico para asegurar la continuidad asistencial.

Informar al paciente y familiares.
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ARQUITECTURA DEL PROCESO

2. Entrada a través de Consulta de Médico de Familia y Punto de Atencién Continuada de

Atencion Primaria (PAC-AP)

Demanda de asistencia urgente
proresionates [ Aewines

7| Recepcion e identificacion del paciente

4>| Registro de datos, sin demorar la asistencia

PSX/ :I Traslado al drea de urgencias del Centro de Salud asistencial |

celador

7| Alerta al MAP y enfermeria sin demora

| Anamnesis y exploracion fisica detallada | Tensidn arterial

Frecuencia cardiaca

*| Monitorizacion de las constantes vitales

| Frecuencia respiratoria

Equipo

E| Inestabilidad hemodinamica |4/
Shock

Temperatura
Sat. 02 (pulsioximetria)

Atencion Canalizacién via venosa periférica |

Hinntancidn Instaurar medidas

de soporte vital

Primaria

Realizacién de ECG 12 derivaciones

> Alerta 061

7| Monitorizacion electrocardiografica |

Traslado SUH dispositivo

—>| Exploracion fisica detallada |

Sospecha clinica de

medicalizado 061

| Identificar datos clinicos sugestivos de TEP

e 4’| Identificar FR de TEP
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Sospecha clinica de
TEP

Estimar probabilidad clinica de TEP

Escala de Wells

Escala de
Ginebra
l v
Baja Intermedia
4
Alerta 061
Remitir SUH
para dimero D l
v

Traslado al SUH ambulancia
convencional 061 (individualizar
tipo traslado)

Traslado al SUH ambulancia
convencional 061
(individualizar tipo traslado)

Iniciar medidas terapéuticas OXlgenoterapla, ‘
necesarias m=>| analgesia, sueroterapia,
HBPM

» Llegada al SUH

Entregar informe
clinico al médico
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COMPONENTES

2. Entrada a través de Consulta de Médico de Familia y Punto de Atencién Continuada de
Atencion Primaria (PAC-AP)

iente

icacion y recepcion del pac

.z

Identif

1.

Actividades

Personal de
Servicios Xerais
(PSX) / Celador

Recepcionar e identificar al paciente, registrando sus datos de
filiacion, si la situacion lo permite y sin demorar la asistencia
médica.

Trasladar al paciente al area del Centro de Salud destinada a la
atencidn de las urgencias y emergencias, identificara el motivo
basico por el que el paciente demanda asistencia médica e
inmediatamente alertara al médico y enfermera responsables del
paciente.

El PSX estarad atento y disponible para ayudar a los profesionales
sanitarios en lo que puedan precisar (desvestir al paciente, ayudar
a movilizarlo...)

Serd el encargado de establecer comunicacién con la central de
emergencias sanitarias 061 en caso de que sea requerido para ello
por parte de los profesionales sanitarios.

El traslado se realizara si es necesario en silla de ruedas o camilla,
priorizando la atencion del que presente signos de inestabilidad o
afectacién del estado general
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s

2. Protocolo general de atencidn del paciente con sospecha de TEP en AP

Actividades

Enfermero/a
de AP

Registro de constantes vitales: tensidn arterial, frecuencia cardiaca,
temperatura, frecuencia respiratoria y saturacidn de oxigeno)

Canalizacién de acceso venoso periférico con llave de tres pasos si precisa
ECG de 12 derivaciones.

Monitorizacién del paciente si precisa.

Médico de AP

En pacientes en estado critico, con inestabilidad hemodinamica o shock,
buscar las causas y tratar las identificables (arritmias, sepsis, IAM....).
Instaurar las medidas de soporte vital necesarias en cada caso y alertar de
forma inmediata al 061 para realizar el traslado al Servicio de Urgencias
Hospitalarias en un dispositivo medicalizado para su estabilizacion y
tratamiento definitivo.

Realizar anamnesis detallada y exploracidn fisica sistematica para establecer
una sospecha diagnéstica de TEP.

Buscar especificamente factores de riesgo o predisponentes (Tabla 1).

Buscar los datos clinicos mds frecuentemente asociados al TEP (Tabla 2).

En el informe asistencial deben quedar registrados las constantes vitales, los
factores de riesgo y los datos clinicos sugestivos de TEP.

Realizar una estimaciéon de la probabilidad clinica de TEP, asociando la
presencia de factores de riesgo y de datos clinicos tipicos de TEP, mediante
las escalas de probabilidad clinica de Wells y Ginebra (Tabla 3 y 4),
estratificando a los pacientes en probabilidad, baja, intermedia y alta.

En aquellos pacientes sin inestabilidad hemodindmica considerados de "alta
probabilidad" y una proporcién variable de los de "probabilidad intermedia"
(dependiendo de la valoracién individual de cada caso), seran considerados
como "sospecha clinica fundada o razonada de TEP". En ellos se hard
vigilancia y control estricto del estado fisico y constantes, monitorizacion ECG
continua y oximetria, con traslado al SUH a través del 061 en ambulancia
medicalizada lo mas rapidamente posible. Siempre que sea posible, se
avisard al hospital de destino.

Durante el traslado se realizard una monitorizacion ECG continua y de
oximetria, registro de constantes, evaluacion clinica permanente y
tratamiento adecuado a la sospecha clinica. Se instauraran medidas
terapéuticas con heparina IV o SC, salvo contraindicaciones (HNF i.v., en caso
de sospecha de TEP masivo, paciente inestable y ante la necesidad de
reversibilidad inmediata), oxigenoterapia suplementaria en caso de
hipoxemia, mejora de la situacion hemodinamica en pacientes inestables y
correcto control del dolor.

Los pacientes con probabilidad clinica de TEP intermedia seran trasladados
de manera urgente al SUH mediante ambulancia convencional del 061. Se
individualizard la necesidad de realizar el traslado medicalizado.

Los pacientes con probabilidad clinica de TEP baja deben ser remitidos al SUH
para la realizacién de un dimero D para descartar la sospecha clinica
establecida en Atencién Primaria.

En cualquier caso, el médico de AP serd en el encargado de informar al
paciente y a la familia sobre el proceso y acerca de la decisién tomada. Se
emitira un informe clinico donde se especifique: antecedentes, clinica actual
del paciente, exploracion fisica, constantes, y tratamiento administrado y se
adjuntaran las pruebas complementarias realizadas (ECG, Rx de térax, etc).

La transferencia del paciente se realizara aportando dicho informe clinico al
médico receptor, que recogera la informacién relevante e incluird la
evolucidn clinica y el tratamiento dispensado.
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TEP

s

izacién por

Seguimiento en AP tras hospital

Actividades

Equipo de
atencion
primaria (EA)

Tras el alta del paciente del hospital, el EA contactara con el paciente a
través del programa “Conecta 72”.

El tratamiento médico al alta del paciente debe estar correctamente
conciliado con la medicacion habitual del paciente y correctamente
actualizada la hoja de prescripcidn con las recetas correctamente emitidas
en IANUS y con la duracion estimada del tratamiento, para que el
paciente pueda acudir a la oficina de farmacia a retirar la medicacion
prescrita tras el alta. Constard basicamente de dicumarinicos, que se
mantendran durante un minimo de 3 a 6 meses, con los correspondientes
controles para conseguir un INR entre 2 y 3.

La accesibilidad al EA debe ser flexible y &gil, en funcién de las
necesidades del paciente. Serdn los encargados de monitorizar
adecuadamente el cumplimiento y la respuesta al tratamiento. En
concreto, la monitorizacidén estrecha de los controles de coagulacién.
Instaurardn medidas de educacién sanitaria con informacién sobre
medidas preventivas de TVP y TEP, a su vez se dard informacién y
promocién de habitos saludables y de control de factores de riesgo para
TVPy TEP.

Se informara al paciente de los efectos colaterales del tratamiento
anticoagulante y de sus interacciones con otros farmacos.

Se vigilaran de forma periddica la aparicion de sintomas o signos de
nuevos episodios de TVP y TEP ante los que se remitira sin demora a una
nueva consulta de Atencién Especializada.
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7. INDICADORES DE EVALUACION (19)
1. Confirmacién por imagen del diagnéstico de TEP.

Definicién: porcentaje de pacientes con diagnéstico confirmado de TEP mediante alguna
prueba de imagen. El fundamento de este indicador es que aunque la sospecha de TEP basta
para iniciar el tratamiento urgente con heparina, se debe confirmar siempre mediante una
técnica de imagen antes de establecer un diagndstico definitivo que va a suponer mantener a
un paciente anticoagulado durante meses.

o Foérmula:

N°de pacientes con TEP confirmado con alguna técnica de imagen

100
N° total de pacientes diagnosticados de TEP x

o Estandar: 90%
o Fuente: IANUS (auditorias)
o Resultado 2016: 99,1%

2. Estratificacion de riesgo del paciente con diagndstico de tromboembolismo pulmonar.
Definicién: porcentaje de pacientes en los que se ha registrado en la historia clinica la
estratificacion de riesgo mediante la escala prondstica de mortalidad a los 30 dias Pulmonary
Embolism Severity Index (PESI) o su forma simplificada (PESIs).

o Férmula:

N°de pacientes con diagnéstico de TER y reg stro en la H® Clinica de la escdla PES o PESIs
x
N° total de pacientes diagnosticados de TEP

100

o Estandar: 90%
o Fuente: IANUS (auditorias)
o Resultado 2016: 100%

3. Tratamiento de recanalizacién en TEP de alto riesgo y sin contraindicaciones.

Definicién: El fundamento de este indicador se basa en que en casos de TEP de alto riesgo
estd indicado el tratamiento fibrinolitico (en nuestro Complejo se da prioridad al uso de
rTPA), habitualmente sistémico. Si éste fallara, hubiera riesgo de muerte inminente o riesgo
hemorragico elevado (3 o mas puntos de la escala HAS-BLED) se propondra tratamiento
fibrinolitico farmacoinvasivo (disponible a partir de 2017).

o Férmula:

N°de pacientes con TEP de alto riesgo que reciben tratamiento de recanalizacién

- — x100
N° total de pacientes con TEP de alto riesgo y sin contraindicaciones

o Estandar: >75%
Fuente: IANUS (auditorias)
o Resultado 2016: 100%

e}
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4. Mortalidad
4.1. Mortalidad intrahospitalaria (por cualquier causa).
Definicidn: porcentaje de pacientes diagnosticados de TEP que fallecen durante su estancia

hospitalaria por cualquier causa.
o Férmula:

N°de pacientes ingresados por TEP fallecidos durante el ingreso hospitalario por cualquier causa
x

100
N° total de pacientes ingresados por TEP

o Estandar: < 10%
o Fuente: CMBD-H
o Resultado 2016: 1,9%

4.2. Mortalidad global a los 30 dias
Definicién: porcentaje de pacientes diagnosticados de TEP que fallecen durante el primer mes
desde su ingreso, por cualquier causa.

o Férmula:

N°de pacientes ingresados por TEP y fallecidos en el primer mes por cualquier causa
x

100
N° total de pacientes ingresados por TEP

o Estandar: <5%
o Fuente: Registro del Servicio de Neumologia
o Resultado 2016: 1,9%

4.3. Mortalidad especifica a los 30 dias

Definicidn: porcentaje de pacientes diagnosticados de TEP que fallecen durante el primer mes
desde su ingreso, por causa directamente relacionada con el TEP.
o Foérmula:

N°de pacientes ingresados por TEP y fallecidos en el primer mes por causa directamente relacionada
N° total de pacientes ingresados por TEP

x100

o Estandar: <10%
o Fuente: Registro del Servicio de Neumologia
o Resultado 2016: 0,9%

5. Porcentaje de hemorragias mayores no fatales a los 30 dias

Definicién: porcentaje de pacientes diagnosticados de TEP que durante el primes mes desde
su ingreso presentan un episodio de sangrado de cualquier localizacidon que requiere ingreso
hospitalario.

o Férmula:

N°de pacientes con episodio hemorrégi o en los primeros 30 dias desde el ingreso por TEP
x

100
N° total de pacientes ingresados por TEP
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o Estandar: <4%
o Fuente: Registro del Servicio de Neumologia
o Resultado 2016: 3,8%

6. Reingresos por cualquier causa durante los 30 primeros dias tras el alta inicial.

Definicidén: porcentaje de pacientes que reingresan por cualquier causa en el periodo de 30
dias tras el alta hospitalaria inicial por TEP.
o Foérmula:

N°de pacientes que reingresan por cualquier causa en los 30 primeros dias tras el alta
N° total de pacientes dados de alta por TEP

x100

o Estandar: <8%
o Fuente: Registro del Servicio de Neumologia
o Resultado 2016: 7,5%

7. Reingresos por TEP durante los 30 primeros dias tras el alta inicial.
Definicién: porcentaje de pacientes que reingresan con el mismo diagndstico de TEP en el
periodo de 30 dias tras el alta hospitalaria inicial.

o Férmula:

N°de pacientes que reingresan por TEP en los 30 primeros dias tras el alta
N° total de pacientes dados de alta por TEP

x100

o Estandar: <4%
o Fuente: Registro del Servicio de Neumologia
o Resultado 2016: 0,9%

8. Seguimiento de pacientes en consulta monografica de TEP

Definicidén: porcentaje de pacientes con diagndstico de TEP que son seguidos en consulta
monografica.
o Férmula:

N°de pacientes dados de alta con el diagnéstico de TEP que son seguidos en consulta monografica
N° total de pacientes dados de alta por TEP

x100

o Estandar: >75%
o Fuente: Aplicacion Clinica. Registro del Servicio de Neumologia.
o Resultado 2016: 89,6%
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10.ANEXOS

Anexo 1. Factores de riesgo de enfermedad tromboembodlica

RIESGO ALTO

Prétesis o fractura de cadera o rodilla
Cirugia mayor

Politraumatismo

Dafio espinal

RIESGO MODERADO

Inmovilizacién con férula de escayola de EEIl
Ictus con paralisis de Ell

Puerperio

TEP o TVP previa

Farmacos o dispositivos hormonales estrogénicos
Trombofilia

Cancer

Quimioterapia

Farmacos antipsicoticos

Enfermedad inflamatoria intestinal
Artroscopia de rodilla

Catéteres o dispositivos venosos centrales
RIESGO BAJO

Edad avanzada

Cirugia laparoscoépica

Reposo en cama > 3 dias

Viajes prolongados de > 6-8 horas
Obesidad mérbida

Varices

Embarazo

Fuente: (1).

Anexo 2. Clinica sugestiva de TEP

SOSPECHA CLIiNICA

Disnea de nueva aparicion
Empeoramiento de disnea habitual
Dolor pleuritico

Sincope o presincope

Hemoptisis

Dolor y/o inflamacién de MMII
Ansiedad y palpitaciones
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Anexo 3. Escalas de probabilidad clinica de TEP

ESCALA DE WELLS

Puntos

Ausencia de diagndstico alternativo mas probable 3

Signos de TVP
TEP o TVP previa
FC > 100

3
15
1,5

Cirugia o inmovilizacidn en las 4 semanas previas 1,5
Cancer tratado durante los 6 meses previos o en tratamiento paliativo 1

Hemoptisis

1

Baja probabilidad: 0-1 punto
Intermedia: 2-6 puntos

Alta: 27 puntos

ESCALA DE GINEBRA Puntos

Edad > 65 afios

Antecedente de TVP o TEP

Cirugia con anestesia general o fractura < 1 mes
Cancer activo sélido/hematoldgico/curado < 1 afio
Dolor unilateral en EEIl

Hemoptisis
FC 75-94
FC>95

Dolor a la palpacion en EEll y edema unilateral

P U WNWNNWR

Baja probabilidad: 0-3 puntos
Intermedia: 4-10 puntos

Alta: 2 11 Puntos

Anexo 4. Criterios diagndsticos PIOPED en la gammagrafia V/Q

PROBABILIDAD

Caracteristica clinica

ALTA .
L]
INTERMEDIA *
L]

BAJA

2 0 mas defectos grandes de perfusion segmentaria (> 75% de un segmento) sin
anormalidades en la gammagrafia de ventilacién o en la radiografia de térax, o
sustancialmente mayores que los defectos de ventilacidn o que las alteraciones
radiolégicas coincidentes.

Un segmento grande y 2 o mas defectos de perfusiéon segmentaria moderados
(> 25% y <75% de un segmento), sin alteraciones coincidentes en la
gammagrafia de ventilacidn o en la radiografia de térax.

4 0 mas defectos de perfusidon segmentaria moderados sin alteraciones en la
gammagrafia de ventilacidn o en la radiografia de térax.

Aquella que no es diagndstica, o aquella que no cumple criterios para definirse
como de alta o baja probabilidad, pero que tampoco se considera normal.

Mas de 3 defectos de perfusion segmentaria pequefios (< 25%), o un defecto de
perfusion de cualquier tamafio con radiografia de térax con anormalidad
evidente.
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Tricuspid planne systolic excursion (TAPSE)
PSAP
Dimensiones de VD: DTD basal y medio

Flujo TSVD (doppler pulsado): Tiempo de aceleracidn transvalvular pulmonar

Insuficiencia pulmonar (doppler continuo)

Anexo 6. Escalas clinicas de valoracidn prondstica: Pulmonary Embolism

Severity Index (PESI) y PESI simplificada (PESIs)

Escala PESI

Edad 1/afio
Sexo varén 10
Cancer 30
Insuficiencia cardiaca 10
Enfermedad pulmonar crénica 10
Frecuencia cardiaca = 110/min 20
Tension arterial sistélica < 100 mmHg 30
Frecuencia respiratoria > 30/min 20
Temperatura < 36°C 20
Estado mental alterado 60
Saturacién 0, <90 % 20
Estratificacion de riesgo

Clase | (riesgo muy bajo): < 65 puntos

Clase Il (riesgo bajo): 66-85 puntos

Clase lll (riesgo intermedio): 86-105 puntos

Clase IV (riesgo alto): 106-125 puntos

Clase V (riesgo muy alto): > 125 puntos

Escala PESI simplificada

Edad > 80 afios 1
Céncer 1
Enfermedad cardiopulmonar crénica 1
Frecuencia cardiaca = 110/min 1
Tension arterial sistdlica < 100 mmHg 1
Saturacién O, <90 % 1

Estratificacion de riesgo
Riesgo bajo: 0 puntos
Riesgo alto: 2 1 punto (s)
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Anexo 7. Pautas de tratamiento de la fase aguda del TEP (opciones actuales
recogidas en las Guias Clinicas)

Principio Dosis Intervalo
Bemiparina 115 Ul/kg Cada 24 h
. 100 Ul/kg Cadal2h
Dalt
alteparina 200 Ul/kg Cada 24 h
. 1,0 mg/kg Cada12h
Enoxaparina 1,5 mg/kg Cada24h
. 85,5 Ul/kg Cadal2h
N
adroparina 171 Ul/kg Cada 24 h
Tinzaparina 175 Ul/kg Cada24h
5,0 mg (< 50 kg) Cada 24 h
Fondaparinux 7,5 mg (50-100 kg)
10 mg (> 100 kg)
Heparina no 18 Ul/kg/h Perfusién
fraccionada
TROMBOLITICOS
r-TPA 100 mg ) o En2h
0,6 mg/kg en 15 min (dosis maxima, 50 mg)
Urocinasa 4.400 Ul/kg como dosis de carga en 10 min, seguida En 12-24 h
de 4.400 Ul/kg/h
Régimen acelerado: 3 millones Ul En2h
ANTICOAGULANTES DE ACCION DIRECTA*
10 mg (dia 1-7) Cada 12 horas
Apixaban 5 mg (a partir del dia 8) Cada 12 horas
2,5 mg (a partir de los 3 meses) Cada 12 horas
Dabigatran 150mg Cada 12 horas
€ Dias 1-5 en combinacién con HBPM
Rivaroxaban 15 mg (dias 1-21) Cadal12h
20 mg (a partir dia 22) Cada24 h
Edoxabdn 60 mg Cada24h

Dias 1-5 en combinacién con HBPM
rtPA: activador del plasmindgeno tisular recombinante.
*En la tabla se muestran los anticoagulantes de accion directa con indicacidn para el tratamiento de enfermedad
tromboembdlica venosa en el momento de aprobacién del PAI. Destacar que ninguno de ellos esta financiado
hasta la fecha con esta indicacién.

Anexo 8. Riesgo hemorragico. Escala HAS-BLED

Letra Caracteristica clinica Puntos

H Hipertension

Edad avanzada (> 65 afios)

A Funciones renal y hepatica alteradas (1 punto cadauna) 102
S ACV

B Sangrado 1

L INR 13bil 1
E

D

Farmacos o alcohol (1 punto cada uno) 102

Maximo, 9 puntos

ACV: accidente cerebrovascular; INR: razén internacional normalizada.
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Anexo 9. Modelo de consentimiento informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Articulo 8 de la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacidn y documentacion clinica.

Articulo 4 de la Ley 3/2001, de 28 de mayo, reguladora del consentimiento informado y de la historia
clinica de los pacientes, modificada por la Ley 3/2005 de 7 de marzo.

TRATAMIENTO FARMACOINVASIVO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Datos del paciente:

D./Doiia mayor de edad, con

DNI

, domicilio en:

y teléfono

Manifiesto que:

O Fui informado/a por el Dr./a

perteneciente al Servicio de del Complejo Hospitalario
Universitario de Santiago, sobre las caracteristicas del procedimiento de tratamiento
farmacoinvasivo del tromboembolismo pulmonar, asi como la posibilidad de

modificacion de la técnica prevista si surgiera una situacion inesperada.

Comprendo la informacion recibida sobre el objetivo de la realizacion del
procedimiento, los riesgos existentes y complicaciones previsibles derivadas, y los
beneficios esperados, habiendo formulado y aclarado satisfactoriamente las dudas

presentadas.
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TRATAMIENTO FARMACOINVASIVO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

En consecuencia, decido de modo libre y consciente otorgar el consentimiento para la
realizacién del procedimiento de tratamiento farmacoinvasivo del tromboembolismo
pulmonar, conociendo que puedo revocarlo en cualquier momento anterior a su realizacion,

sin necesidad de expresar la causa de la revocacion.

Santiago de Compostela, a de de20

FIRMA DEL PACIENTE FIRMA DEL FACULTATIVO
/REPRESENTANTE LEGAL

El paciente/ representante legal recibe copia de este documento

REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

D./Dofia mayor de edad, con
DNI y domicilio en:
revoco con fecha el consentimiento otorgado para la realizacion del

procedimiento tratamiento farmacoinvasivo del tromboembolismo pulmonar.

FIRMA DEL PACIENTE
/REPRESENTANTE LEGAL
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INFORMACION AL PACIENTE
TRATAMIENTO FARMACOINVASIVO DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

En que consiste

Se trata de un tratamiento que sirve para reabrir alguna de sus arterias pulmonares centrales ocluida por un
trombo o émbolo y evitar que se produzca una insuficiencia cardiaca derecha con afectacién hemodinamica
(hipotensidn, mareo, pérdida de conocimiento), respiratoria (disnea, sensacién de ahogo y trabajo respiratorio),
un infarto pulmonar, o evitar la progresion de la inestabilidad cardio-respiratoria, si esta ya se ha producido, que
ponga en peligro su integridad y su calidad de vida. El procedimiento es realizado con un equipo de angiografia
(digital) por personal experto del S2 de Cardiologia Intervencionista. Se emplea habitualmente anestesia local en
la zona de puncidn vascular, y ocasionalmente sedacidn. Se pincha un vaso sanguineo venoso, generalmente de
la ingle y a continuacidn se introducen en su interior unos tubos flexibles, lamados catéteres, que llegarén hasta
los vasos pulmonares principales que salen de la parte derecha de su corazon. A través del catéter que se hace
avanzar hasta la lesion a tratar, se introducen agentes farmacoldgicos para disolver los trombos (fibrinolitico —
alteplasa, rtPA) o dispositivos hasta destruir o extraer el codgulo alojado en la arteria a tratar. Por regla general,
tras el procedimiento ingresara en el S2 de Medicina Intensiva (UCI) para proseguir con el tratamiento y con las
medidas necesarias para intentar estabilizar y superar esta situacion clinica grave. Para controlar el desarrollo
del procedimiento se emplean un contraste yodado (que es introducido a través de los catéteres) y rayos X, que
son radiaciones ionizantes. Finalizado el procedimiento, se extraeran estos tubos y se comprimirad con la mano y
/ o0 mecanismos de compresion en el lugar de la puncién para que no se acumule sangre (hematoma).

Riesgos que puede presentar el procedimiento

La mayoria de los pacientes estable sometidos a este tratamiento no experimentan ninguna complicacion grave,
aunque el paciente puede sentir ligeras molestias en el punto de introduccion de la anestesia local o de la
puncién venosa. No supone ningun perjuicio para el paciente. En pacientes mds inestables y graves, con riesgo
de muerte previa al procedimiento, pueden darse complicaciones graves, no solo derivadas de la técnica sino
también de la propia situacion clinica grave producida por el Tromboembolismo Pulmonar Masivo. Puede llegar
a darse el fallecimiento.

Riesgos mas frecuentes y menos graves

e Los comunes a cualquier angiografia o cateterismo como son la formacién de un codgulo (trombo) en el vaso
que se estudia, en el tubo (catéter) o en el lugar de acceso vascular que podria excepcionalmente dejar sin
retorno venoso a la extremidad inferior que se punciona. Puede aparecer, como consecuencia, edema,
hinchazdn, acumulacién de sangre o hematoma en el lugar de la puncién, aunque esto ocurre solo en un 5%
de los casos.

e Los derivados del uso de contraste yodado que podria excepcionalmente, desencadenar una reaccién
alérgica. Esta suele ser leve e inmediata (urticaria, picor, enrojecimiento,...) o de forma muy improbable
grave (edema de laringe, caida de la tension arterial,...), pudiendo llegar a producirse el fallecimiento en uno
de cada cien mil estudios.

Riesgos menos frecuentes y mas graves
e Rotura de la arteria pulmonar a tratar y sangrado como consecuencia de ello, pudiendo provocar una

hemorragia pulmonar grave que podria requerir una intervencién quirdrgica urgente o medidas invasivas
para su tratamiento.
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Aungue se utilizan medicamentos para reducir la coagulabilidad, durante la embolizacién podria formarse un
nuevo trombo en alguna de las arterias pulmonares préximas a la lesién, o como consecuencia de los
medicamentos que se utilizan para reabrir el vaso podria facilitarse una hemorragia pulmonar o algun efecto
adverso no descrito anteriormente ya que alteplasa aun no esta autorizado para su utilizacion como terapia
farmacoinvasiva, sin embargo, sus caracteristicas moleculares y farmacocinéticas lo hacen adecuado para
esta indicacion.

Se emplean rayos X que son radiaciones ionizantes. Su utilizacién es muy segura y sus ventajas son muy
superiores a sus inconvenientes. Sin embargo existen algunos riesgos, aunque sean minimos, derivados de la
radiacién. En adultos, la probabilidad de aparicién de tumores como consecuencia de la radiacion es remota.

Las complicaciones podrian ser fatales e incluso llevar a la muerte, de forma mas excepcional en los
pacientes estables que en los mas inestable y graves.

Riesgos personalizados:

Si Vd. es alérgico a metales o al yodo (medios de contraste), debe advertirlo antes de realizar esta prueba.

En los casos de enfermedad cardiaca o renal, estas patologias podrian verse agravadas por la utilizacion del
contraste iodado.

Contraindicaciones

No existen contraindicaciones absolutas salvo en el caso de que Vd. padezca una enfermedad de Ehlers Danlos

conocida.

Alternativas posibles

En la actualidad la alternativa mas accesible que existe es la introduccién de un farmaco con capacidad de
disolver los trombos de las arterias pulmonares (fibrinolisis) a través de un catéter venoso periférico o
central. Son tratamientos similares a los utilizados en la trombectomia pero con dosis 3 veces superiores a la
utilizada en esta técnica, lo que multiplicaria significativamente el riesgo de sangrado y sin posibilidad de
obtener una imagen que confirme la eficacia del mismo.

Otra alternativa que existe es la cirugia cardiaca con circulacion extracorpdrea (“a corazén abierto”)
reservada para los pacientes graves con grandes trombos en el origen de las arterias pulmonares y que son
alérgicos a los farmacos fibrinoliticos. Antes de firmar este documento, si desea mas informacién o tiene
cualquier duda, no tenga reparo en preguntar al equipo médico, siendo atendido con mucho gusto.

Situaciones particulares y riesgos individualizados segtin la situacion clinica del paciente

En su caso concreto (*puntualizar de ser preciso:)

Otras consideraciones
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Secretaria Xeral. Conselleria de Sanidade

Edificio Administrativo San Lazaro

15703 SANTIAGO DE COMPOSTELA
Tel: 881546425. Correo-e: ceic@sergas.es

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE SANTIAGO-LUGO
Juan Manuel Vazquez Lago, Presidente del Comité de Etica de la Investigacién de Santiago-Lugo,

CERTIFICA:
Que este Comité evalu6 en su reunion del dia 24/05/18 el estudio:

Titulo: Caracteristicas de los pacientes con tromboembolismo pulmonar no provocado
Version:

Promotor/a:Luis Valdés Cuadrado

Investigador/a: Luis Valdés Cuadrado

Codigo de Registro:2018/299

Y que este Comité, tomando en consideracion la pertinencia del estudio, el conocimiento disponible,
los requisitos legales aplicables y los Procedimientos Normalizados de Trabajo del Comité, emite un
dictamen FAVORABLE para la realizacién del citado estudio.
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Los ingresos por tromboembolismo pulmonar en Espafa han
aumentado en los ultimos afos y los

costes de la hospitalizacion representan, junto al nimero de
procedimientos diagnésticos y las

comorbilidades de estos pacientes, la mayor carga econémica
de la embolia pulmonar. En este

trabajo se ha identificado qué factores influyen en la duracion
de la estancia hospitalaria por embolia

pulmonar, con el fin de poder planificar de manera mas
adecuada la gestion hospitalaria. Se ha

evaluado qué papel juegan en el tromboembolismo venoso los
factores de riesgo cardiovascular y

finalmente se ha evaluado si la implantacion de un Proceso
Asistencial Integrado de

tromboembolismo pulmonar conlleva una mejora en la calidad
asistencial de estos pacientes,

evaluada a través de indicadores sencillos.
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