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RESUMEN

El Tromboembolismo Pulmonar (TEP) es una patologia prevalente y muy
importante con una alta tasa de mortalidad intrahospitalaria del 10%. Es una

patologia de dificil sospecha diagndstica y con frecuencia infradiagnosticado.

El Volumen Plaguetar Medio (VMP) es un biomarcador que mide el tamafo de las
plaguetas. Refleja los cambios en la tasa de produccion o en la estimulaciéon
plaquetaria. Varios estudios han demostrado el valor diagnéstico de este parametro

en diversas enfermedades inflamatorias y protrombéticas, incluyendo el TEP.

En este estudio de casos y controles se ha estudiado la relacién del VPM con los
pacientes diagnosticados de TEP para ver si este parametro analitico es un buen
predictor de la enfermedad y, por tanto, podria ser de ayuda como herramienta
diagnostica. Se estudiaron, ademas, otros parametros analiticos relacionados con

la fisiopatologia del TEP.

Los resultados muestran que no existen cambios en los valores del VPM entre los
pacientes diagnosticados de TEP y el grupo control (t(571)=0.88, p=0.379). Sin
embargo, se vieron diferencias estadisticamente significativas con los parametros
analiticos Dimero D (t(184)= -3.87, p<0.001) y Presion parcial de CO2 arterial
(t(234)=3.77, p<0.001).

En el analisis de regresion logistica, ademas, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el Género entre los pacientes con TEP y el grupo
control (p=0.037), presentando las mujeres mayor probabilidad de padecer TEP.

Se necesitaran mas estudios y estudios de mayor calidad de evidencia para valorar
la capacidad diagnéstica y predictiva del VPM y de otros valores analiticos en el

Tromboembolismo Pulmonar.

Palabras clave: Tromboembolismo Pulmonar, Volumen Plaquetar Medio, Dimero

D, Gasometria arterial.



ABSTRACT

Pulmonary Thromboembolism (PTE) is a prevalent and significant condition with a
high intrahospital mortality rate of 10%. It is a pathology that is difficult to diagnose

and often underdiagnosed.

Mean Platelet Volume (MPV) is a biomarker that measures platelet size. It reflects
changes in the rate of platelet production or stimulation. Numerous studies have
demonstrated the diagnostic value of this parameter in several inflammatory and

prothrombotic diseases, including PTE.

This case-control study investigated the relationship between MPV and patients
diagnosed with PTE to determine whether this analytical parameter is a good
predictor of the disease and, therefore, could be useful as a diagnostic tool.
Additionally, other analytical parameters related to the pathophysiology of PTE were
studied.

The results show no significant changes in MPV values between patients diagnosed
with PTE and the control group (t(571)=0.88, p=0.379). However, statistically
significant differences were observed in the analytical parameters D-dimer (1(184)=
-3.87, p<0.001) and arterial partial pressure of CO2 (t(234)=3.77, p<0.001).

Furthermore, logistic regression analysis revealed statistically significant differences
in “Gender” between patients with PTE and the control group (p=0.037), with women

showing a higher probability of developing PTE.

More studies and higher quality evidence are needed to evaluate the diagnostic and
predictive capacity of MPV and other analytical values in Pulmonary
Thromboembolism.

Keywords: Pulmonary Thromboembolism, Mean Platelet Volume, D-dimer, Arterial
Blood Gas Analysis.
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1. INTRODUCCION

1.1. TROMBOEMBOLISMO PULMONAR
1.1.1. CONCEPTO Y CLASIFICACION

El tromboembolismo pulmonar (TEP) forma parte de una misma entidad junto con
la trombosis venosa profunda (TVP), la enfermedad tromboembdlica venosa
(ETEV) (1). De estos dos procesos, el TEP es la manifestacion mas grave ya que
es la obstruccion del territorio arterial pulmonar debido a un coagulo. Lo mas
frecuente, entre el 90 y 95% de los casos, es que el émbolo se origine a partir de
una TVP de miembros inferiores (MMII) (2) y que migre a las arterias pulmonares

por el sistema venoso.

Tabla 1. Clasificacion radiol6gica del TEP segun el grado de obstruccion.

Clasificaciéon

Caracteristicas

Sintomatologia

TEP menor

Se presenta en el 70% de los
casos.

Normalmente trombos
pequefios afectando arterias
subsegmentarias.

Asintomatico o disnea de
esfuerzo con dolor toracico
tipo pleuritico.

No existe compromiso del
VD. No existe alteraciéon del
intercambio gaseoso

TEP
submasivo

Su frecuencia es del 20-25%.

Forma subaguda, que se
desarrolla en semanas.

Afectacion del 40% del arbol
arterial pulmonar.

Disnea progresiva y de
esfuerzo.

TEP masivo

Del 5-10% de los casos.

Afectacion de méas del 50%
del arbol arterial pulmonar.

Hipoxemia y signos de
afectacion cardiaca.

Taquicardia, taquipnea,
sincope, incluso  shock
cardiogénico.

El TEP se puede clasificar en funcién del patrén temporal de presentacién como en
agudo, subagudo o cronico; o en funcion de la gravedad en bajo, intermedio o alto
riesgo. Dentro de los TEP agudos también hay otra clasificacién radiol6gica

dependiendo del grado de obstruccion provocado por el émbolo (Tabla 1) (3)(4).
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1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del TEP en Espafa es de unos 28.000 casos al afio (5), y la tasa de
incidencia anual es de 39 a 115 casos/100.000 habitantes (6), aunque los datos
varian dependiendo de la fuente analizada y es dificil su valoracion debido a que
es una patologia infradiagnosticada y se presenta muchas veces de forma

asintomatica (7).

Dentro de los casos de pacientes con ETEV, un tercio corresponde a TEP, y el resto
a TVP (8). Aunque la trombosis venosa profunda sea mas frecuente que el TEP,
éste es de gran importancia clinica ya que es la tercera causa de muerte
cardiovascular seguido del infarto agudo de miocardio y el ictus. Tiene por tanto
una alta mortalidad, siendo del 30% en TEP no diagnosticado y del 8% después de

ser diagnosticado y tratado correctamente (9).

Cabe destacar que la incidencia y la mortalidad del TEP aumentan en pacientes

hospitalizados y en edades avanzadas (10).
1.1.3. FACTORES DE RIESGO

El TEP es una enfermedad multifactorial originada por las interacciones entre varios
factores. Estos pueden ser genéticos y, por tanto, factores predisponentes no
evitables. Otros factores pueden ser evitables mediante cambios en el estilo de

vida.

Dentro de los factores no evitables tendriamos la edad, la raza, el sexo y
enfermedades o0 malformaciones congénitas que predisponen a estados
protrombdéticos como por ejemplo el déficit de proteina C o S, el déficit de

antitrombina lll o la mutacion del factor V de Leiden (11).

Sin embargo, los factores de riesgo asociados mas frecuentes son los adquiridos,
como el consumo de tabaco, la obesidad, la hipercolesterolemia, las cirugias, los
traumatismos, las fracturas pélvicas y de MMII, la inmovilizacion prolongada, el uso

de terapias con estrégenos (ACOs o THS) y el embarazo (12), entre otros muchos.
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Otros factores relacionados con el paciente que aumentan el riesgo de padecer
TEP son el cancer activo, tener antecedentes de ETEV previa, la insuficiencia
cardiaca, la hipertension arterial sistémica, la nefropatia cronica, la diabetes mellitus

y la transfusién de hemoderivados (9).

En general, los factores de riesgo para desarrollar un tromboembolismo pulmonar
son aquellos que predisponen una enfermedad tromboembdlica venosa. Muchos
de estos los podemos ver en la Tabla 2 clasificados segun el grado de riesgo o

probabilidad de que ocurra un evento.

A pesar de todas estas circunstancias nombradas, el TEP puede aparecer también

en pacientes jovenes (3), y en personas sin ningun factor de riesgo.

Tabla 2. Factores predisponentes a enfermedad tromboembdlica venosa. Tabla
adaptada de la guia de préctica clinica ESC 2019 (26).
Factores de riesgo alto | Factores de riesgo | Factores de riesgo leve
(OR > 10) moderado (OR 2-9) (OR<2)
- Protesis o fractura de | - Transfusiones de | - Reposo cama > 3 dias
cadera o rodilla sangre - Viajes prolongados de >
- Lesion medular - Insuficiencia  cardiaca 6-8h.
- Hospitalizacién en los congestiva o respiratoria | - Diabetes mellitus
3 meses previos por | - THS o ACOs - Hipertensién arterial
insuficiencia cardiaca | - Puerperio - Edad avanzada
o fibrilacién auricular - Trombosis venosa | - Obesidad morbida
- Infarto de miocardio en superficial - Embarazo
los 3 meses previos - Trombofilia - Venas varicosas
- Embolia venosa previa | - Quimioterapia y Cancer | - Cirugia laparoscépica

1.1.4. FISIOPATOLOGIA

Lo mas frecuente es que el embolismo pulmonar (EP) agudo sea una complicacion
de la formacién de un trombo en las venas de los MMII o Trombosis Venosa
Profunda (TVP).

Tromboembolismo Pulmonar (TEP). Este proceso puede estar causado por la suma

La suma de ambos procesos recibe el nombre de
de varios procesos que favorecen la formacion y crecimiento de trombos, conocidos
como la triada de Virchow (6), que se compone de dafio endotelial, estasis venosa

y un estado de hipercoagulabilidad.
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Cuando parte o la totalidad del trombo se desprende de su localizacién de origen,
fendmeno que ocurre en un 20% de los casos (13), se forma un émbolo que viaja
por el sistema venoso hacia las cavidades derechas del corazén. Dependiendo del
tamafio se enclavara en una rama del arbol arterial pulmonar de mayor o menor
calibre y segun la localizacion y el grado de obstruccion, podemos diferenciar la

severidad del cuadro.

A nivel cardiaco, ante una obstruccién del 30-50% se produce un aumento de forma
aguda de la presion arterial pulmonar (PAP) (9) lo que condiciona un aumento de
la postcarga ventricular derecha. Como consecuencia se libera tromboxano A2 y
serotonina produciendo una vasoconstriccion en el area pulmonar afectada. Este
vasoespasmo aumenta la resistencia vascular periférica (RVP) y secundariamente

incrementara la postcarga (4).

Este aumento de la poscarga del ventriculo derecho (VD) puede superar a la
capacidad ventricular derecha condicionando un aumento del volumen telesistolico
y posteriormente telediastdlico, o que puede llegar a condicionar un fracaso
ventricular derecho. Si esta alteracion de la contractilidad miocéardica perdura en el
tiempo progresara a insuficiencia ventricular derecha, siendo esta la causa principal

de éxitus en los TEP agudos severos (14).

A nivel pulmonar, cuando se produce el enclavamiento del émbolo, se produce una
disminucioén de la perfusion pulmonar en las areas afectas y un vasoespasmo en la
circulaciéon posterior a la obstruccion. Estas zonas ventiladas, pero sin flujo capilar,
aumentan el espacio muerto alveolar (15). El aumento del espacio muerto reduce
la eficacia ventilatoria, aunque normalmente no genera hipercapnia puesto que el

paciente responde incrementando el volumen minuto inspirado.

También se produce una redistribucién del gasto cardiaco y del flujo sanguineo
pulmonar, produciendo nuevas alteraciones en la relacion ventilacion/perfusion
(V/Q), en este caso con zonas con reduccion de dicha relacion V/Q (shunt
intrapulmonar). Esta redistribucién se incrementa porque, mientras disminuye el
flujo sanguineo en las zonas afectas, se produce una dilatacién en los vasos sanos,

produciendo un mayor flujo en éstos (13).
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También se produce una broncoconstriccion en las zonas hipdxicas afectadas que
aumenta la resistencia de las vias aéreas. La disminucién del flujo capilar también
produce una disminucion en la liberacidbn de sustancias tensoactivas como el
surfactante pulmonar. Por lo tanto, es posible la formacion de zonas de atelectasia
(3) que empeorarian aun mas la estabilidad de los alveolos y podria contribuir al

shunt derecha-izquierda.

El shunt intrapulmonar se produce porque la sangre venosa mixta perfunde areas
del pulmén no ventiladas. En estas zonas no se intercambia el oxigeno y, por tanto,
se produce una mezcla de sangre capilar, disminuyendo asi la presion arterial de
oxigeno (Pa02) (12).

La alteracion V/Q con la formacion de shunt intrapulmonar es el mecanismo
principal productor de hipoxemia en pacientes con TEP, siendo éste el signo mas

tipico de la enfermedad (12).

El mecanismo compensatorio del organismo ante una V/Q baja y una disminucion
de la PaO2 es el aumento del volumen minuto cuya finalidad fisiopatologica es
reducir la presion arterial y, por lo tanto, la alveolar de CO2. La reduccion de la
presion alveolar de CO2 permite un incremento de la presion alveolar de O2 lo que
favorece la oxigenacion arterial. Este es el motivo por el que, en los pacientes con
TEP, se puede observar en la gasometria arterial una alcalosis respiratoria pese al

aumento del espacio muerto (16) (17).

De manera resumida, el TEP puede dar un rango amplio de alteraciones
funcionales dependiendo del grado de obstruccion y el estado previo del paciente
(13). Las consecuencias fisiopatologicas inmediatas del enclavamiento de un
émbolo serian la vasoconstriccion con el aumento inicial de la RVP, el aumento de
la postcarga ventricular derecha, el aumento del espacio muerto alveolar y del shunt
intrapulmonar y la broncoconstriccidon con aumento de las resistencias dinamicas,

tanto inspiratorias como espiratorias.

Una obstruccién en las ramas mas pequefias podria no presentar ninguna de estas

alteraciones funcionales o ser estas minimas. Sin embargo, una obstruccién mayor
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puede generar hipoxemia y comprometer gravemente al estado hemodinamico del

paciente, siendo este ultimo el que produce mayor morbimortalidad (12).
1.1.5. MANIFESTACIONES CLINICAS

El TEP se podria clasificar segun el patron temporal de presentaciéon de los
sintomas en agudo, donde los signos y sintomas se presentan inmediatamente
después del enclavamiento del émbolo; subagudo cuando la sintomatologia se
desarrolla entre dias a semanas después o TEP crénico en forma de hipertension

pulmonar (HTP).

El TEP agudo es dificil de diagnosticar ya que la clinica que puede presentar el
paciente es muy inespecifica (18). Puede variar desde casos asintomaticos hasta
producir una inestabilidad hemodinamica y su consecuente shock cardiogénico
debido al fallo del VD al intentar vencer las resistencias pulmonares aumentadas,
comprometiendo asi la precarga del ventriculo izquierdo (V1) (19) (20). Por ello se
deberia sospechar esta patologia ante cualquier paciente con sintomatologia
cardiovascular como dolor centrotoracico, empeoramiento de la disnea o

hipotension sin ninguna causa aparente (21).

Aun asi, el sintoma mas caracteristico y frecuente es la disnea subita en reposo y
disnea de esfuerzo. Dentro de los signos, el primero en frecuencia es la taquipnea
seguido de la taquicardia. En la Tabla 3 se muestra un resumen de los signos y
sintomas, por orden de frecuencia, que aparecian en pacientes con TEP
diagnosticados en urgencias, segun los estudios EMPEROR (22) y PIOPED II (23).

Ante un paciente con TEP agudo e inestabilidad hemodinamica se debe sospechar
un TEP masivo. El sincope como presentacion clinica estd asociado a mayor
prevalencia de shock y disfuncién ventricular derecha. La hipotension es un factor
de mal prondstico, y se encuentra en el 5-10% de los pacientes. Ante una tension
arterial (TA) normal y disfuncién del VD nos podriamos encontrar ante un TEP

submasivo (20) .
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Tabla 3. Signos y sintomas mas frecuentes que aparecieron en pacientes con
TEP, segun el estudio EMPEROR (2011), y el estudio PIOPED Il (2007).
Estudio EMPEROR Estudio PIOPED II

- Disnea en reposo (50%) - Disnea (73%)

- Dolor toracico tipo pleuritico (39%) | - Taquipnea (54%)

- Disnea de esfuerzo (27%) - Dolor toracico tipo pleuritico (44%)

- Signos de TVP (24%) - Signos de TVP (44%)

- Tos (23%) - Tos (34%)

- Dolor toracico subesternal (15%) - Taquicardia (24%)

- Fiebre (10%) - Sibilancias (24%)

- Hemoptisis (8%) - Disminucién ruidos respiratorios (17%)
- Sincope (5%) - Atenuacion ruidos cardiacos (15%)

- Taquipnea (5%) - Ingurgitacion yugular (14%)

En la Tabla 1 podemos encontrar las manifestaciones clinicas mas comunes segun

la clasificacién del TEP en masivo, submasivo y menor.

Cabe destacar que entre el 3-7% de los pacientes con TEP no presentaran ningun
sintoma ni hallazgo exploratorio (24). Este porcentaje de pacientes con una
presentacion clinica silente hace que sea muy importante la sospecha del TEP para
descartar la patologia. Por este motivo hay un gran nimero de pacientes que no se
llegan a tratar, aumentando asi la mortalidad hasta ser del 30% en este grupo.
Mientras que, tratando correctamente la enfermedad, se puede reducir la
mortalidad a un 8% (25).

1.1.6. DIAGNOSTICO

La estrategia diagnéstica del TEP se basa en una evaluacién de probabilidad
clinica, exdmenes paraclinicos como el dimero D, y pruebas de imagen como la
angiografia tomografica computarizada (angio-TC). La mayoria de estas pruebas
realizadas de manera aislada no son capaces de diagnosticar o descartar un TEP
agudo sintomatico. Por ello la importancia de combinar y sospechar esta patologia

para poner en marcha un algoritmo diagnastico.

Dentro de la estrategia diagndstica no existen pruebas de laboratorio especificas
ante sospecha de TEP. Como cualquier otra patologia a puertas de urgencias, el

juicio clinico de normal incluye una analitica y bioquimica general, una gasometria

24



arterial, aunque no siempre es posible, una radiografia de térax y un

electrocardiograma (ECG) (26).

Cada una de las pruebas diagndsticas y examenes complementarios se describen

a continuacion.
1.1.6.1. Escalas de prediccion clinica

El primer paso en la estrategia diagndstica del TEP es la sospecha clinica. Es de
extremada importancia el reconocimiento de los factores de riesgo de ETEV,
presentes en mas del 75% de los casos (24), para ayudar a predecir la probabilidad
clinica de que sea un TEP y proceder a tratarlo de forma precoz.

Para la estratificacion del riesgo de los pacientes se realiza una evaluacion pretest
aplicando varias escalas de prediccion clinica. Después de establecer una

probabilidad clinica, se somete al paciente a pruebas para completar el diagndstico.

Las escalas mas validadas por su facil y rapida utilizacion son la escala de Wells
modificada (Tabla 4) y la escala revisada de Ginebra (Tabla 5) (27). Ambas reglas
de prediccion combinan hallazgos clinicos con la presencia de factores
predisponentes de ETEV (25,28). Se clasifican los pacientes en tres categorias

segun la probabilidad de tener TEP en: probabilidad clinica baja, intermedia o alta.

Tabla 4. Escala de Wells Modificada (27). Tabla tomada y traducida de la Guia
de Practica Clinica ESC 2019 para el diagnéstico y tratamiento de la embolia
pulmonar aguda.
Criterio Puntaje

Signos y sintomas de TVP 3
Otros diagndsticos menos probables que TEP 3
Frecuencia cardiaca = 100 Ipm 1.5
Inmovilizacién >3 dias o cirugia reciente en <4 semanas 1.5
Antecedente de TEP o TVP previo 1.5
Hemoptisis 1
Céancer activo en los dltimos 6 meses, o cuidados paliativos 1

Probabilidad clinica de TEP Puntaje
Riesgo bajo <2
Riesgo moderado 2-6
Riesgo alto >6

25



Tabla 5. Escala de Ginebra revisada, version original (27). Tabla tomada y
traducida de la Guia de Préactica Clinica ESC 2019 para el diagnéstico y tratamiento
de la embolia pulmonar aguda.

Criterio Puntaje
Factores Edad = 65 afios 1
predisponentes | TEP o TVP previo 3
Cirugia o fractura hace menos de un mes 2
Céncer activo 2
Signos Frecuencia cardiaca entre 75 — 94 Ipm 3
Frecuencia cardiaca = 95 Ipm 5
Sintomas Hemoptisis 2
Dolor unilateral en Ml 3
Dolor a la palpacion profunda de MI, edema unilateral. 4
Probabilidad clinica de TEP Puntaje
Probabilidad baja 0-3
Probabilidad intermedia 4-10
Probabilidad alta >11

Las tres categorias de probabilidad clinica corresponden a una prevalencia real de
TEP. El 10% de los casos de TEP confirmados pertenecen a los pacientes
categorizados en probabilidad baja; un 30% de los diagnosticos de TEP pertenecen
al grupo de probabilidad intermedia y un 65% de casos de TEP pertenecen a

pacientes con una probabilidad pretest alta (26).

Estas escalas tienen la ventaja de no emplear ningun paradmetro analitico ni prueba
de imagen. Cabe destacar que son mas exactas si se aplican en pacientes estables
hemodindmicamente. Ante inestabilidad y enfermos criticos las escalas no son tan
confiables (3,25).

Dependiendo de la probabilidad clinica del paciente, se procede a realizar

diferentes pruebas diagnosticas para confirmar o descartar un TEP.
1.1.6.2. Gasometria

Ante signos y sintomas de alteracion respiratoria como disnea, si se sospecha de
TEP se deberia realizar una gasometria arterial como una de las primeras pruebas
en la estrategia diagnostica para graduar la severidad del cuadro. En pacientes con
TEP puede existir una alteracion en la relacion V/Q que se traduce en alteracion

del intercambio gaseoso, aunque los hallazgos son muy inespecificos (29).
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En la gasometria arterial podemos encontrar una disminucién en la saturacion de
oxigeno (Sa02), aunque pueden salir valores normales en el 40% de los casos
(14). Es bastante caracteristica la hipoxemia, que esta producida sobre todo por un
shunt intrapulmonar anteriormente descrito. Por tanto, podemos encontrar una

disminucién en la presion parcial de oxigeno en sangre arterial.

También puede haber un aumento en el gradiente alveolo-arterial de oxigeno [D(A-
a)02], que indica defecto en la captacion de oxigeno, es decir un shunt derecha-
izquierda . Aun asi, en un 20% de pacientes existe un gradiente normal (3)(9), sobre

todo en pacientes que no tenian enfermedad respiratoria o cardiaca de base (13).

La PaCO2 esta directamente relacionada con la cantidad de dioxido de carbono
producido por las células, y estad regulada por los pulmones. Es importante
determinarlo ya que si hay una alteracion en el equilibrio acido-base, por ejemplo,
causado por hipoxia tisular debida a la hipoxemia prolongada, diferencia si es de

origen respiratorio.

En pacientes con TEP y una alteracion en la relacion V/Q lo mas caracteristico es
gque se produzca alcalosis respiratoria. En estos pacientes se produce una
hiperventilacion alveolar para intentar eliminar el CO2 excesivo, esto disminuye la

PaCO2 produciendo hipocapnia y aumentando el pH arterial (30).
1.1.6.3. Radiografia de térax

La radiografia de torax siempre es la prueba de elecciéon en cualquier proceso
diagnéstico ante clinica respiratoria aguda o dolor toracico. Sin embargo, para el
diagnéstico de TEP esta prueba tiene una baja sensibilidad, y puede no encontrarse
ninguna alteracion en la radiografia en el 12% de los casos, aunque haya
sintomatologia (13). Es mas util, por tanto, para descartar otras causas de disnea
o dolor toracico que pueda presentar el paciente.

Las alteraciones que pueden presentarse en la radiografia son muy inespecificas,

como atelectasias laminares, derrame pleural, o elevacion del hemidiafragma (31).
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Hay signos mas indicativos de TEP, cuando este es mas grave, aungue son menos

frecuentes. Estos signos son los siguientes:

- El signo de la joroba de Hampton (Figura 1). Se describe como una opacidad o
densidad de forma cuneiforme en la base de la pleura, sobre el diafragma. Suele
indicar infarto pulmonar (32)(33);

- El signo de Palla (Figura 2). Es la amputacion o aumento de tamafio de la arteria
pulmonar descendente derecha (34);

- El signo de Fleischner (Figura 3), que corresponde a la dilatacién de la arteria
pulmonar por la obstruccion y posterior hipertension causada por el émbolo
enclavado o;

- El signo de Westermark (Figura 2), que se refiere a una oligohemia focal
sugerente de trombosis masiva central. La oligophemia es una reduccién del
volumen de sangre en una region del pulmoén. En la radiografia, esta zona se
puede identificar como una disminucion en el nimero y calibre de los vasos

pulmonares, que se traduce con disminucion del flujo sanguineo.

1.1.6.4. Electrocardiografia

El ECG no es una prueba diagnostica de TEP y es de mas utilidad para descartar
otras patologias. Ademas, las alteraciones que nos podemos encontrar son
inespecificas e infrecuentes, pudiendo obtener un ECG sin alteraciones en el 30%

de los casos (13).

En los casos graves de TEP, en el ECG se puede encontrar alteraciones que
indiquen crecimiento y sobrecarga ventricular derecha, como la inversién de la onda
T en V1-V4, el signo S1Q3T3, un patrén QR en V1 o un bloqueo de rama derecha
(26).

Ante casos leves se podria encontrar como unico hallazgo electrocardiografico una
taquicardia sinusal hasta en el 40% de los pacientes. También podriamos encontrar
arritmias auriculares (4) (14).
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Figura 1. Signo de la joroba de Hampton en
radiografia de térax. Imagen tomada de la
revista Cardiovascular Diagnosis and

Therapy, Volumen 8, Numero 3, “Imaging of

acute pulmonary embolism” 2017. (32)

Figura 2. Radiografia de térax proyeccion

postero-anterior. Signo de la joroba de
Hampton (flecha blanca). Signo de
Westermark (triangulos blancos). Signo de
Palla (flecha negra). Imagen radiolégica
tomada de la revista BMJ Case Reports,
Volumen 19, Numero 9, “Hampton’s hump,
Wertermark’s sing and Palla’s sign in acute
pulmonary  thromboembolism: a rare

concurrence”. (34)
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Figura 3. Radiografia de térax en un paciente

con TEP crénico. Signo de Fleischner (flechas
blancas). Signo de Palla (flechas negras).
Imagen tomada de la revista The British
Journal of Radiology, Volimen 93, Numero

1108. “Multimodal indirect imaging signs of

pulmonary embolism” 2020. (48)

1.1.6.5. Ecocardiografia

La ecografia transtoracica (ETT) es una prueba muy valiosa al ser inocua y no
invasiva, al estar disponible en todos los hospitales espafoles y por tener capacidad
de realizacion a pie de cama. Esta prueba se podria considerar como primera
eleccion si el paciente esta hemodinamicamente inestable y se es imposible realizar

una angio-TC, o si esta no esta disponible.(35)

Como hemos visto en el apartado “1.1.4 Fisiopatologia”, el TEP agudo puede
producir una sobrecarga de presiones en el lado derecho del corazén, y por
consiguiente un aumento del tamafio del VD. Esta dilatacion del ventriculo puede
llegar a producir disfuncion sistolica, produciendo un signo ecogréafico que nos
orienta mas a un TEP, el signo de McConnell. Este signo va referido a la

hipoquinesia de los segmentos basal y medio, sin afectacion del apex cardiaco (36).
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Otra imagen ecocardiografica que presenta elevada especificidad de sobrecarga

ventricular es el aplanamiento del septo interventricular (37).

Sin embargo, con la ETT solo observamos imagenes indirectas de TEP. Esta
prueba tiene una sensibilidad muy baja y ante resultados normales no es posible

excluir el diagnéstico, aunque el paciente tenga una probabilidad pretest baja (38).
1.1.6.6. Dimero D

El dimero D es un marcador biologico, producto de la formacion y degradacion de
la fibrina. Es decir, si el dimero D aumenta en sangre, nos esta informando de la
activacion de la hemostasia, consecuente de la fibrinolisis. Por consiguiente, nos

informa de la presencia de codgulos y trombosis aguda.

Existen diferentes técnicas para determinar el dimero D ante sospecha de TEP
agudo sintomético. Cada técnica, expuestas en la Tabla 6, varia en el grado de
sensibilidad (35). La determinacion del dimero D tiene su mejor rendimiento
mediante la técnica ELISA, y en pacientes ambulatorios 0 hemodinamicamente

estables.

Tabla 6. Diferentes técnicas de determinacion del dimero D. Tomada de
un documento de consenso entre seis sociedades espafiolas sobre el
diagnéstico, estratificacion y tratamiento del TEP (35).

Sensibilidad Método Test de laboratorio®
Alta ELISA (patrén oro) Asserachrom (Diagnostica Stago)Dimertest Gold EIA (Agen
Biomedical)
ELFA VIDAS (BioMerieux)
Létex por inmunoturbidimetrfa IL test (Instrumentation Laboratory, SpA)Liatest (Diagnostica

Stago)Auto Dimertest (Agen Biomedical)
Moderada Inmunoanilisis de sangre total SimpliRED (Agen Biomedical)
(aglutinacion de hematies)

Baja Latex por inmunoaglutinacién Dimertest (Agen Biomedical)D-Dimer test (Diagnostica Stago)

ELFA: Enzyme-Linked Fluorescence Assay; ELISA: Enzime-Linked InmunoSorbent Assay.

a Test de laboratorio de uso habitual en Espafia.

La cuantificacion del dimero D es una prueba de sensibilidad alta (98%), con gran
valor predictivo negativo (VPN). Si sale negativa se descarta TEP en pacientes con
probabilidad clinica pretest baja. Pero es de especificidad baja (35-39%), es decir

gue puede salir positiva ante diferentes procesos inflamatorios, cancer activo,
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embarazo, cirugias recientes, pacientes hospitalizados, o incluso en edades
avanzadas. Ademas, tiene un bajo valor predictivo positivo (VPP) y no sirve para la

confirmacion diagndstica (39).

Niveles negativos se consideran cuando el dimero D mediante ELISA es menor o
igual a 500 ug/L%, pero este punto de corte fijo es una estrategia diagnéstica clasica.
En los dltimos afios se han propuesto otras tres estrategias para dimero D con
puntos de corte ajustados y variables. Estas estrategias son valores de dimero D
ajustado a la edad, la estrategia YEARS y valores de dimero D ajustado a la

probabilidad clinica segun la escala Wells.

Como hemos comentado, el dimero D tiene una sensibilidad baja y puede resultar
positivo en numerosas circunstancias. Una de éstas es en las personas ancianas;
la especificada en personas mayores de 80 afos es de menos del 20% (40). Por
ello se ha propuesto ajustar el valor del dimero D a partir de los 50 afios, segun la
siguiente férmula: edad x 10 pg/L. Es decir, en una persona de 60 afios, el valor

limite seria de 600 ug/L en vez del valor convencional (41).

La estrategia YEARS para el ajuste del valor del dimero D consiste en dividir a los
pacientes en bajo riesgo o alto riesgo preclinico. Los criterios de probabilidad clinica
en la estrategia YEARS son los siguientes: signos o sintomas de TVP, hemoptisis
o TEP como diagnéstico mas probable. Ante la ausencia de los tres criterios se
considera baja probabilidad clinica. La presencia de uno o0 mas ya se consideraria
riesgo alto de TEP (42) (43).

Para aquellos pacientes que, segun la estrategia YEARS, tuvieron un riesgo
preclinico bajo, el dimero D es negativo con valores menores a 1000 pg/L. Mientras
gue pacientes con riesgo alto de TEP se considera un dimero D negativo valores

menores a 500 ug/L.

1 ug/L es equivalente a ng/ml

32



La ultima estrategia son valores de dimero D ajustados a la probabilidad clinica
segun la escala de Wells (Tabla 4). El punto de corte para pacientes con
probabilidad clinica pretest baja para TEP es de 1000 ug/L, y un punto de corte de
500 ug/L a partir de un riesgo intermedio para TEP. Segun un estudio reciente, el
estudio PEGeD (Pulmonary Embolism Graduated D-Dimer), realizado en diferentes
universidades y departamos de Medicina de Canada, los valores de dimero D
ajustados disminuyen el uso de angiografia computarizada en un 33%, sobre todo
en pacientes con probabilidad clinica baja segun la escala de Wells y valores de
dimero D por debajo de 1000 pg/L (44). Esto reduce tanto el coste como el uso

innecesario de otras pruebas diagnosticas para la exclusion de TEP.

Por tanto, seguin un consenso multidisciplinar espafiol sobre el manejo del TEP
(43), se recomienda el uso de valores de dimero D ajustados a la edad en pacientes
mayores a 50 afios y con una probabilidad clinica baja o intermedia. También
recomiendan valores de dimero D ajustados a la clinica segun la estrategia YEARS
para pacientes jovenes, incluidas pacientes embarazadas con una seguridad
clinica estudiada y validada (45). Estas dos estrategias no son aplicables, aun, para
pacientes con cancer activo o insuficiencia renal. Por ultimo, los valores de dimero
D ajustados a la probabilidad clinica segun la escala de Wells estan recomendados
en pacientes con riesgo bajo o moderado para TEP.

El dimero D, por tanto, siempre formara parte del primer escalén diagnéstico ante
sospecha de TEP junto a las escalas de probabilidad clinica en pacientes
hemodindmicamente estables. Su utilidad es descartar la existencia de TEP en
pacientes con una probabilidad preclinica baja y resultados de dimero-D negativo.

Esto reduce el costo y la necesidad de realizar mas pruebas diagndsticas (46).
1.1.6.7. Angiografia pulmonar por tomografia computarizada

La angio-TC es la prueba de eleccion ante sospecha de TEP, aunque los valores
de dimero D sean normales (47). Se realizara en pacientes hemodinamicamente
estables como en pacientes inestables. La ETT (apartado 1.1.6.5) tomara el relevo
ante pacientes criticos cuando la angio-TC no se encuentre disponible al momento,

0 sea imposible movilizar al paciente hasta la sala de radiologia.
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Al contrario que en las imagenes ecocardiograficas, la angio-TC puede confirmar el
diagnéstico de TEP ya que permite la visualizacion de signos directos de émbolos

arteriales (48). Se puede encontrar:

- Oclusion de arteria pulmonar, incluso hasta niveles subsegmentarios (49).

- Defectos en el relleno de contraste en las arterias pulmonares. Se produce una
imagen hipocaptante en el centro, representando el trombo en el centro del lumen
arterial y alrededor se muestra el contraste. A esta imagen se la conoce como
signo de Polo mint o signo de vias de tren (50) (Figura 4).

- Defecto hipocaptante en la periferia del vaso, formando angulos agudos con la

pared arterial en el TEP agudo (Figura 5).
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Rev Argent Radiol. 2016;80:153-4

Figura 4. Angiotomografia computarizada con contraste,
corte axial. Defecto de relleno del contraste en el centro del
vaso, que corresponde al émbolo enclavado en la arteria
pulmonar, rodeado de contraste endovenoso. Da vida al
signo de Polo mint, por su alusién a la pastilla mentolada.
Imagen tomada del articulo, “Signo de Polo mint” de la
Revista Argentina de Radiologia (108).
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Figura 5. Angiotomografia computarizada de térax con
contraste, corte transversal. Hipocaptacion en la periferia del
vaso que corresponde a un émbolo, formando un angulo
agudo con la pared arterial en el TEP agudo. Imagen tomada
y traducida de la revista Pulmonary Circulation, volumen 10,
numero 1, “The filling defect of pulmonary artery, an imaging
finding what we should know”. (50)

La angioTC es, ademas, capaz de excluir el diagnostico de TEP debido a su alto
VPN. Al mismo tiempo puede aportar un diagndstico alternativo hasta en el 50% de
los casos (51). Esto se debe a su alta especificidad y sensibilidad, del 83% y del
95% respectivamente (52). Otras ventajas de esta prueba, que la hace hoy en dia
ser la prueba de eleccion son, la disponibilidad, la facilidad de ejecucién y la poca

duracion de la prueba, ademas de que aporta informacién acerca del prondstico.

Dentro de las limitaciones de esta prueba, cabe destacar la exposicion a la
radiacion y por tanto la imposibilidad de su uso en mujeres embarazadas y
lactantes. También dificulta su utilizacion el uso de contraste yodado y el riesgo en
personas alérgicas a estos y su contraindicacion relativa en aclaramientos de

creatinina por debajo de 30 mL/min (26).

Las recomendaciones del consorcio PERT (Pulmonary Embolism Response Team)

2019, para pedir un angioTC en la estrategia diagndstica de sospecha de TEP
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agudo son: una probabilidad clinica baja o intermedia y un valor positivo para

dimero D o, una probabilidad pretest alta (53).

Segun el estudio PIOPED II, en pacientes con probabilidad pretest baja o
intermedia, la realizacion de una angioTC tiene un VPN alto. Sin embargo,
disminuye el VPP de la prueba al 58% en este grupo de pacientes. Ante pacientes
con probabilidad clinica intermedia-alta para TEP, la angioTC tiene un VPN de un
60% y un VPP alto para confirmar el diagndstico (51). Es decir, en pacientes con
riesgo bajo o intermedio para TEP y un angioTC negativo, es seguro descartar la

enfermedad.

Por esto mismo, las Guias de Practica Clinica (GPC) de la ESC 2019 sobre el
diagndstico y tratamiento del TEP agudo recomiendan que, ante discordancia entre
los resultados de la angioTC y la sospecha clinica, se realicen mas pruebas para la
confirmaciéon del TEP (26).

1.1.6.8. Gammagrafia V/IQ

La gammagrafia pulmonar de ventilacion-perfusion es una técnica no invasiva de
Medicina Nuclear, que utiliza is6topos radiactivos para crear imagenes funcionales

y, por tanto, nos proporciona un diagnadstico indirecto.

La fase ventilatoria (V) nos informa de, tras la inhalacién de un gas radioactivo,
como se desplaza el flujo de aire y sangre a través de los pulmones; la de perfusion

(Q) mide el flujo sanguineo.

Después de la realizacion de la prueba, se categoriza al paciente en probabilidad
del diagnéstico: normal, alta o no-diagnostico. Ante un resultado de alta
probabilidad, la gammagrafia pulmonar se considera diagndstica la mayoria de las
veces. Ante un resultado normal, la gammagrafia tiene un alto VPN, asi que se

reconoce como un criterio valido para la exclusion del diagnostico de TEP (14) (54).

Como imagenes diagnosticas de TEP en la gammagrafia pulmonar podemos
encontrar discordancia en la relacion V/Q en arterias segmentarias o

subsegmentarias en al menos dos puntos diferentes del arbol bronquial. Ante una
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sola discordancia a nivel subsegmentario se considera como no-diagnostico de

TEP. En la Figura 6 podemos observar un ejemplo diagnéstico de TEP.

La ventaja de esta prueba es la no utilizacion de contrastes yodados, asi que, segun
las guias, se podria emplear como primera prueba de imagen ante pacientes
hemodindmicamente estables y alergia documentada a estos, al igual que en
pacientes con insuficiencia renal severa y sin tratamiento con diélisis (43). Se podria
recomendar también para pacientes jévenes y mujeres embarazadas (26). Sin
embargo, en la préactica clinica no se suele emplear la gammagrafia V/Q para el

diagndstico de TEP.

Ventilation Frontal Initially
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Figura 6. Imagenes frontales de gammagrafia pulmonar V/Q en un
paciente con enfermedad obstructiva crénicay TEP masivo. En las
imagenes de la fase ventilatoria (primera fila) podemos observar
defectos en la captacion (flechas), cuando deberia distribuirse el
gas marcado uniformemente a través de los pulmones. En la fase
perfusora (segunda fila) podemos ver defectos de captacion, sobre
todo en las zonas ventiladas del pulmén. Esto indica discordancia
entre las fases en mas de dos puntos del arbol bronquial, por tanto,
diagnostico de TEP. Imagen tomada y adaptada del articulo,
“Ventilation/Perfusion SPECT for diagnostics of pulmonary
embolism in clinical practice” de la revista Journal of Internal
Medicine (109).

|Perfusion
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1.1.6.9. Algoritmos diagndsticos

En la practica clinica es importante recordar que, la estrategia diagndstica ante
sospecha de TEP siempre es la combinacion de varias pruebas para poder
confirmar el diagndstico. Estas son la evaluacién clinica y las escalas de
probabilidad pretest, la medicion del dimero D en sangre y pruebas de imagen,
siendo de primera eleccién la angiotomografia computarizada. Esta estrategia ha
sido validada y se han probado tanto en pacientes que acudieron al servicio de

urgencias como en pacientes ingresados (55).

A continuacioén, se puede observar una tabla resumen de las principales pruebas
de imagen para el diagnostico del TEP (Tabla 7). Podemos observar las fortalezas,
limitaciones y grado de radiacion de cada técnica de imagen. En los siguientes
algoritmos diagnosticos (Figuras 7 y 8) aparecen las diferentes pruebas
diagnésticas que hemos ido comentando a lo largo del apartado. Ambos algoritmos
se emplean en la estrategia diagnostica ante sospecha de TEP, tanto en pacientes

hemodinamicamente estables como pacientes criticos (43).

Tabla 7. Tabla resumen de las principales técnicas de imagen para el diagndstico de la
tromboembolia pulmonar. Imagen tomada de la Guia ESC 2019 para el diagndstico y
tratamiento de la embolia pulmonar aguda. (26)

Fortalezas Desventajas/limitaciones Radiacion®

Angio-TC de térax

Gammagrafia V/Q planar

SPECT V/Q

Arteriografia pulmonar

Disponibilidad permanente en la mayoria
de los centros

Precision excelente

Validada ampliamente en estudios
prospectivos de resultados

Bajo porcentaje de resultados no
concluyentes (3-5%)

Puede proporcionar un diagndstico
alternativo en caso de exclusion de la TEP
Tiempo de adquisicién corto

Casi no tiene contraindicaciones
Relativamente econémica
Validada ampliamente en estudios
prospectivos de resultados

Casi no tiene contraindicaciones

Tasas de resultados no diagnosticos mas
bajas (< 3%)

Precision alta, segiin los datos disponibles
Interpretacion binaria («TEP» frente a «sin
TEP»)

Historicamente es la técnica estandar

Exposicion a radiacion

Exposicion a contraste yodado:

Uso limitado en caso de alergia a contrastes
yodados e hipertiroidismo

Riesgos en mujeres gestantes y lactantes
Contraindicado en la insuficiencia renal
grave

Tendencia al uso excesivo por su facil
acceso

Se desconoce la relevancia clinica del
diagnéstico por angio-TC de la TEP
subsegmentaria

No esta disponible en todos los centros
Variabilidad interobservadores en la
interpretacién

Resultados reportados como razon de
probabilidad

No es concluyente en el 50% de los casos
No proporciona un diagndstico alternative
en caso de exclusion de TEP

Variabilidad de las técnicas

Variabilidad de los criterios diagnosticos
No proporciona un diagndstico alternativo
en caso de exclusion de TEP

No esta validada en estudios prospectivos
de resultados

Procedimiento invasivo
No esta disponible en todos los centros
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Dosis efectiva de radiacién 3-10 mSv®
Exposicion significativa a radiacién del
tejido mamario de mujeres jovenes

Menor radiacion que la angio-TC de
térax, dosis efectiva ~2 mSv”

Menor que la angio-TC de torax, dosis
efectiva ~2 mSv®

Mayor dosis de radiacion, dosis
efectiva 10-20 mSv”

©ESC 2018



Probabilidad clinica pretest
Escala de Wells

Baja/Intermedia
v v

Dimero D AngioTC

A 4

AngioTC

Valorar |a realizacién
de pruebas adicionales,
segun la sospecha clinica

TEP TEP

Figura 7. Algoritmo diagnéstico para pacientes con sospecha de TEP y
estabilidad hemodinamica. Algoritmo creado por la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica, 2021. (43)

AngioTC disponible y paciente

puede ser trasladado a sala de Radiologia IE

v A
| Ecocardiografia | AngioTC }—

A 4

i
Disfuncion VD
l
v

v

No TEP <
Negativo

Figura 8. Algoritmo diagnostico para pacientes con sospecha de TEP e
inestabilidad hemodinamica. Creado por la Sociedad Espafiola de
Neumologia y Cirugia Toracica. (43)
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1.1.7. TRATAMIENTO

1.1.7.1. Escalas de severidad

Tras el diagndstico de TEP agudo sintomatico, es imprescindible la realizacion de
una estratificacion del riesgo que categoriza a estos pacientes en diferentes grupos
dependiendo de la probabilidad de presentar eventos adversos como consecuencia
de esta patologia. Segun el riesgo, se determina la estrategia terapéutica mas

adecuada para cada paciente.

La evaluacion inicial sirve para determinar aquellos pacientes con TEP de alto
riesgo de muerte precoz. Esta evaluacién se basa en signos y sintomas clinicos
que hagan sospechar inestabilidad hemodinamica. Estos son la parada cardiaca,
el shock obstructivo o la hipotensién persistente como presentacion inicial del TEP
(26).

Para este grupo de pacientes hemodinamicamente inestables, se recomendara

tratamiento fibrinolitico que mas adelante comentaremos en profundidad.

Para los pacientes estables hemodinamicamente, se establecieron unas escalas
prondsticas para su estratificacion. Estas escalas combinan parametros clinicos, de
laboratorio y de imagen, al igual que en la estrategia diagndstica. Se clasifican los
pacientes en: bajo riesgo, riesgo bajo-intermedio y riesgo intermedio-alto de muerte
precoz por el TEP.

Como escala pronéstica se desarrollé el indice PESI (Pulmonary Embolism Severity
Index). Este instrumento de evaluacién sirve para que, en los Servicios de
Urgencias, se pueda detectar aquellos pacientes con TEP que podrian tener un
riesgo bajo de mortalidad a los 30 dias del diagnostico. Este indice incluye 11
variables, incluyendo caracteristicas demogréaficas como la edad, el sexo y las
comorbilidades del paciente, asi como signos clinicos (56). Al tener un ndmero
elevado de items, se efectud una version simplificada de la misma, que tiene una

evaluacion prondstica similar a la original (Tabla 8) (57).
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Tabla 8. Escala PESI simplificada. Tomado y traducido de un
articulo titulado “Simplification of the Pulmonary Embolism
Severiry Index for Prognostication in Patients With Acute
Symptomatic Pulmonary Embolism”, de la revista Arch Intern
Med. (57)

Criterio clinico Puntaje
Edad > 80 afios 1lp

Céancer activo 1lp
Enfermedad cardiopulmonar crénica 1lp

FC =110 Ipm 1p

TAS < 100 mmHg 1p

Sa02 < 90% 1p
Categoria de riesgo Puntaje
Riesgo alto = 1 punto
Riesgo bajo 0 puntos

Otra herramienta de evaluacidén prondstica son los criterios de Hestia (Tabla 9).
Estos abordan una serie de situaciones que, si no se cumple ninguno de los
criterios, el paciente tiene riesgo bajo de muerte o complicaciones precoces y es

subsidiario de tratamiento ambulatorio y alta precoz (58).

Es importante el uso en la practica clinica de estas dos herramientas ya que, con
ellas, se identifican a los pacientes con riesgo bajo de tener complicaciones
relacionadas con el TEP a corto plazo. Segun articulos publicados recientemente,
el uso de las escalas de severidad podria beneficiar tanto al enfermo como al
sistema sanitario. Esto se debe a que, en el grupo de pacientes de riesgo bajo, se
podria llevar a cabo una estrategia terapéutica ambulatoria con anticoagulantes
orales de accidn directa (43). Por tanto, supondria el alta en las primeras 24 horas
del diagndstico, con una disminucion de las complicaciones relacionadas con el

ingreso, un menor coste sanitario y una mejor calidad de vida del enfermo.

Ejemplos de estos articulos son el titulado “Tratamiento domiciliario de la
enfermedad tromboembdlica venosa” publicado por la Revista Clinica Espafiola en
el 2020 (58), el articulo titulado “Risk stratification and management of acute
pulmonary embolism” publicado en la revista Hematology Am Soc Hematol Educ
Program en el 2016 (59) y las GPC 2019 de la European Society of Cardiology (26).
Sin embargo, en la practica clinica la mayoria de los pacientes diagnosticados de
TEP reciben tratamiento intrahospitalario; el apartado de Tratamiento se comentara

mas adelante en profundidad.
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Tabla 9. Criterios de Hestia. Tabla tomada del material
suplementario del articulo “Consenso multidisciplinar para el
manejo de la tromboembolia de pulmén” (43).

Variable Si/No
Inestabilidad hemodindmica

Necesidad de fibrinolisis 0 embolectomia

Sangrado activo o alto riesgo de sangrado

Necesidad de oxigenoterapia para mantener una Sa0O2
> 90% durante >24 horas.

Razones médicas o sociales para ingreso y tratamiento
hospitalario durante > 24 horas

Aclaramiento de creatinina < 30 mL/min (insuficiencia
renal grave)

Insuficiencia hepatica grave

Embarazo

Historia de trombopenia inducida por heparina

Ambas herramientas, la escala PESIs y los criterios de Hestia, han demostrado su
utilidad en multiples estudios y su eficacia en identificar bien a los pacientes con
riesgo bajo de mortalidad precoz por TEP (56) . Es decir, ambas escalas tienen un
alto VPN (59).

Sin embargo, estas herramientas presentan un VPP bajo. Por este motivo, en los
ultimos afos, se han actualizado nuevos modelos y estrategias prondsticas que
tienen en cuenta, a parte de la sospecha clinica y las anteriores escalas de
estratificacion del riesgo, otros parametros analiticos y de imagen para mejorar la
identificacion de pacientes con bajo y alto riesgo de mortalidad precoz. La
comorbilidad del paciente; la dilataciéon o disfuncion del VD y la alteracion de
biomarcadores en sangre, son los mayores predictores de riesgo de muerte a corto
plazo en el TEP agudo (59) (60).

Por tanto, para estratificar el riesgo en pacientes estables hemodinamicamente es
necesario la realizacién de otras pruebas complementarias. Ejemplo de signos y
parametros encontrados en las pruebas diagnosticas que asocian mayor riesgo de

mortalidad precoz pueden ser los siguientes:

- Signos de disfuncion ventricular derecha visualizados mediante ecocardiografia
- Imagenes de dilatacion del VD visualizados en la angioTC

- Niveles elevados de troponina T en sangre, que indican dafio miocardico
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- Niveles altos de pro-BNP, que es un biomarcador de disfuncién del VD

Estos parametros tienen un alto VPN, pero un bajo VPP. Por eso, dentro de la
estrategia prondstica, siempre hay que combinar las pruebas de imagen con los

parametros analiticos (53) (59).
1.1.7.2. Tratamiento agudo

El manejo en la fase aguda ante sospecha de TEP consiste en el soporte
hemodindmico y respiratorio, la anticoagulacion inicial y la terapia de reperfusion.
Los objetivos principales seran aliviar la clinica del paciente, resolver el episodio
obstructivo y prevenir complicaciones y recurrencias del TEP.

1.1.7.2.1. Soporte hemodinamico y respiratorio

Es muy importante que el tratamiento de soporte para los pacientes con un TEP
grave se realice de forma precoz. Este consiste en el manejo de la insuficiencia
ventricular derecha mediante el uso de farmacos inotropicos positivos y/o

vasoconstrictores y fluidoterapia (61)

Se recomienda el uso de farmacos inotrépicos, como la dobutamina, para aumentar
la fuerza de eyeccion; pero hay que tener precaucion de no agravar la hipotension
arterial. Las drogas vasoconstrictoras como, por ejemplo, la norepinefrina, se
recomiendan ya que aumentan la presion arterial (PA) sistémica. La administracion
de fluidos debe ser de forma prudente para no agravar la dilatacion del VD y

producir, consecuentemente, una reduccion del gasto cardiaco (GC) (26).

Ante pacientes hipoxémicos con una SaO2 menor a un 90%, esta indicado el aporte
de oxigeno suplementario de forma convencional. Es muy importante evitar la

hiperoxigenacién en los pacientes criticos (62).

Es importante que, ante los pacientes inestables hemodinamicamente y con alto
riesgo de muerte precoz se asocie, ademas del tratamiento de soporte y
oxigenoterapia, un tratamiento de reperfusion pulmonar simultaneamente. Los

distintos tipos de terapia de reperfusion los veremos mas adelante.
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1.1.7.2.2. Anticoagulacién inicial

Para los pacientes estables hemodinamicamente, las Ultimas guias recomiendan
empezar precozmente el tratamiento anticoagulante mientras se espera a los
resultados de las pruebas diagnosticas. Si son pacientes con riesgo intermedio, se
debe iniciar anticoagulacion por via parenteral, de eleccion la heparina de bajo peso
molecular (HBPM) o fondaparinux (53). Ante pacientes con riesgo alto, se
recomienda como primera eleccion el uso de heparinas no fraccionadas (HNF) en

bolo intravenoso ajustado al peso.
1.1.7.2.3. Tratamiento de reperfusion

El tratamiento de reperfusion esté indicado en aquellos pacientes diagnosticados
de TEP aguda con inestabilidad hemodinamica y riesgo elevado de muerte precoz.
También estd indicado en pacientes con riesgo intermedio-alto pero que se
inestabilizan tras el tratamiento inicial con los anticoagulantes parenterales (43).

La terapia de reperfusion puede ser mediante el uso de farmacos tromboliticos,
embolectomia quirdrgica o trombolisis mecanica a través de la insercion de un

catéter a través de las arterias pulmonares.

La primera eleccion ante pacientes con TEP aguda sintomatica e indicacion de
tratamiento de reperfusion sera la administracion de farmacos tromboliticos
sistémicos, ya que han demostrado mejorar la obstruccion producida por el émbolo
y mejorar el riesgo de complicaciones al reducir la dilatacion ventricular. Se
recomienda el uso del activador tisular recombinante del plasminégeno (rt-PA)

antes que la estreptoquinasa o la uroquinasa (14).

Es de gran importancia que se administre de forma precoz ya que, el maximo
beneficio de estos farmacos es en las primeras 48 horas. Aunque también han
demostrado ser Utiles en pacientes con clinica de hasta dos semanas de evolucion
(26).

La reperfusion mecanica percutanea se basa en la lisis o aspiracion del émbolo

enclavado mediante un catéter. Esta técnica puede ser recomendada para
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pacientes criticos que requieran una disminucion de la sobrecarga ventricular de
forma rapida y efectiva. Se ha demostrado en algunos estudios que mejora la
funcion del VD, principal factor de mortalidad en estos pacientes; mejora la
perfusion pulmonar y disminuye la PAP. Ademas, tiene menos riesgo de
hemorragias y sangrados, con una tasa de éxito de hasta el 87% (59).

En los Ultimos afios, las terapias de tromboextraccion han cobrado importancia
dado que la fibrinolisis sistémica tiene un riesgo alto de producir sangrados y
hemorragias intracraneales. Sin embargo, sigue habiendo pocos estudios acerca
de las terapias intervencionistas, asi que hay que tenerlo en cuenta a la hora de la

interpretacion de los resultados.

Por ultimo, la embolectomia quirdrgica es una técnica de importante invasion, pero
ha demostrado ser mas eficaz en casos de TEP grave de alto riesgo. Esto se debe
a gue asocia menor riesgo de hemorragias e ictus y menor recurrencia que el

tratamiento con trombolisis sistémica (63).

Es importante tener en cuenta que estas terapias de reperfusion intervencionistas
son métodos invasivos que necesitan de un equipo especializado en la materia para
la seguridad y el éxito del tratamiento. Se empleardn como segunda linea de
tratamiento o si existen contraindicaciones a la administracion de los farmacos

tromboliticos.
1.1.7.3. Tratamiento subagudo

El tratamiento en pacientes que han sufrido un TEP no se resume solo en la fase
aguda. Es muy importante en estos pacientes un seguimiento estrecho en los
meses posteriores al episodio agudo, durante su fase de recuperacion. Esto es
debido a que esta patologia tiene un riesgo alto de presentar, ademas de mortalidad
precoz, complicaciones posteriores y recurrencias de episodios de ETEV. La tasa
de recurrencia ronda las 15-29 por 100.000 personas al afio (3). Ademas, sin una
estrategia de prevencion, hasta el 50% de los pacientes pueden sufrir otro episodio

en los 3 meses posteriores.
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Una vez se haya resuelto el episodio agudo, con sus pertinentes terapias de soporte
y tratamiento con heparinas, a todos se les debe administrar terapia de
anticoagulacion oral con anticoagulantes orales de accion directa (ACODs) durante

al menos 3 meses.

Las ultimas guias recomiendan como primera eleccion el uso de los ACODs por
encima de los antagonistas de la vitamina K (AVK). Se ha demostrado una eficacia

similar entre los dos tipos de farmacos.

Las desventajas de los ACODs son el riesgo aumentado de hemorragias; no tienen
efecto en la reduccion del riesgo de recurrencias posteriores y estan
contraindicados en embarazadas y lactantes, sindrome antifosfolipido triple positivo
o insuficiencia renal grave. Ante pacientes con sindrome antifosfolipidico, esta

indicado el uso de anticoagulantes AVK (43).

Después de los 3 meses de la terapia con anticoagulacion, se suspendera la toma
de ACODs en los pacientes que tuvieron un primer episodio de TEP con un factor
de riesgo transitorio, como cirugias recientes o inmovilizacion prolongada (Véase
en la Tabla 2, Factores predisponentes para ETEV). Ante pacientes con factores
de riesgo permanentes, como sindrome antifosfolipido o cancer activo e historia de
ETEV previas en ausencia de factores de riesgo conocidos, se les pautara

tratamiento cronico con anticoagulantes (26,43).
1.1.7.4. Algoritmos terapéuticos

En las figuras 9 y 10 se muestran dos algoritmos sobre el manejo del

Tromboembolismo Pulmonar en la préactica clinica.
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1.1.8. PRONOSTICO VITAL Y FUNCIONAL

Son muy importantes también, para conocer el prondstico, las escalas de
estratificacion del riesgo comentadas anteriormente (véase en el apartado “1.1.7.1.
Escalas de severidad”). La escala PESI (Tabla 8) clasificaba a los pacientes segun
el riesgo de mortalidad a corto plazo en los 30 dias posteriores al episodio agudo.
La escala de Geneva (Tabla 5) clasificaba a los pacientes segun el riesgo de
presentar complicaciones hemorragicas, episodios recurrentes o mortalidad en los

3 meses posteriores.

El pronédstico del TEP varia ampliamente tanto a corto como a largo plazo.
Pacientes con TEP que presentan un shock cardiogénico y/o una parada
cardiorrespiratoria tienen un prondstico a corto plazo térpido. Este grupo de

pacientes presentan una mortalidad precoz del 58-65% (64).

Sin embargo, el prondstico del TEP suele ser bueno, sobre todo si se efectué un
diagnéstico y tratamiento adecuado precoz. La mayoria de los pacientes tendran

una buena recuperacion y restauracion de la permeabilidad arterial pulmonar (26).

La complicacién mas frecuente después de un episodio de TEP es la reduccién en
la capacidad pulmonar. Existe un nimero elevado de pacientes, hasta un 47% (61),
gue presentan sensacion disneica y reduccién en su estado fisico en los meses
posteriores al episodio. Esto conlleva mayor limitacion funcional y peor calidad de

vida en este grupo de pacientes.

La situacidn basal del paciente antes del episodio agudo determinara en gran parte
el desarrollo posterior y su recuperacion después de padecer un TEP. Los
pacientes ancianos o con enfermedades cardiopulmonares de base, los pacientes
obesos o los pacientes fumadores son algunos de los predictores de la persistencia
de disnea a largo plazo tras el TEP (61).

La presencia o ausencia de factores de riesgo de ETEV (véase en la Tabla 2)
también influyen en el prondstico. Los pacientes que tuvieron factores de riesgo

transitorios en el episodio agudo de TEP tienen menor riesgo de recurrencias que
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aguellos que no presentaron ningun factor de riesgo conocido. Las tasas anuales
de recurrencia son del 2,5% para aquellos pacientes que si presentaros factores de

riesgo transitorios y del 4,5% para pacientes sin factores previos (65).

En el prondstico a largo plazo, el riesgo de recurrencias va aumentando con los
afos después de la interrupcion del tratamiento oral con anticoagulantes. Es decir,
después de un afio desde el episodio agudo, cuando ya se ha retirado la
anticoagulacioén oral, el riesgo de recurrencias es del 10%. A los 5 afios del episodio
agudo, los pacientes pueden llegar a tener hasta un 30% de riesgo de volver a

padecer un episodio de TEP (66).
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1.2. VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO
1.2.1. CONCEPTO

El volumen plaquetar medio (VPM) es un biomarcador de medicion geométrica del
tamano de las plaguetas, medido en fentolitros (fL). Es un método sencillo y rapido
para medir la funcién y actividad plaquetaria, ya que se reporta en los hemogramas
rutinarios. El VPM puede disminuir con la edad avanzada y aumentar en diversos
procesos en los que esté aumentada la produccion plaquetaria

Las plaquetas son fragmentos citoplasmaticos anucleados y pequefios, derivados
de los megacariocitos de la médula ésea. Varian en tamafio y son extremadamente
reactivos. Cuando se activan ponen en marcha el proceso de la hemostasia
primaria y participan en la angiogénesis y la inmunidad. Participan también en
procesos patologicos como la inflamacion, la ateroesclerosis, y en eventos

protrombaoticos (67).
1.2.2. METODOS DE DETERMINACION

Existen diferentes técnicas de medicion del VPM. La mas utilizada es la técnica del
sistema Beckman-Coulter que, mediante biometria hematica automatizada (BHA),
se determina el recuento plaquetar total y el VPM, ademas de todas las células del
hemograma (Figura 11). Este recuento se lleva a cabo mediante impedanciometria
y efecto dptico y calcula el volumen medio de las plaquetas a través de una curva
ajustada (68).

Otro método de determinacion es mediante los instrumentos de Bayer. Este utiliza
la medida de dispersion laser y con la formacién de dos angulos, calcula un
histograma plaquetario con el mas alto. Con ello se determina la medida del

volumen de las plaquetas.

También es importante el tipo de anticoagulante usado en la muestra. Se ha
observado discretas diferencias entre el uso de K3-EDTA y el citrato sédico, siendo
las cifras del VPM mayores para EDTA (68). Ademas, puede variar el valor del VPM
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segun el tiempo transcurrido desde la extraccién sanguinea hasta la medicién de

los parametros hematimétricos (69).

PLT
12

Relative frequency
= -
.-r"ff'_

PL PDW P-LCR PU

Figura 11. La distribucion del VPM medido
por BHA, segun impedancia. Tomada y
traducida del articulo “Quality counts: new
parameters in blood cell counting” (76),
publicado en la revista International Journal of
Laboratory Hematology.

PLT: Plaquetas; PL: Menor discriminacion
para la distribucion del tamafio de las
plaguetas; PDW: Ancho de distribucion
plaguetaria; P-LCR: Relacion plaquetas-
células grandes; fL: Fentolitro,

1.2.3. VALORES NORMALES

Los valores normales pueden variar dependiendo de las poblaciones y del método
de la prueba, y los resultados se pueden ver alterados dependiendo del tiempo de
realizacion de ésta. No existen cifras estandarizadas de referencia ya que el valor
del VPM depende del recuento plaquetar del paciente, asi que es importante

valorarlo en un hemograma con valores normales.

Un estudio llevado a cabo en el 2002 en la poblacion espafiola fij6 unos valores
normales de VPM entre 6,7 y 14,3 fL, sin diferencias significativas entre hombres y
mujeres (70). Otros estudios determinaron valores limites de VPM entre 7,2 a 11,7
fL (72).
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1.2.4. SIGNIFICACION CLINICA

El VPM mide el tamafio de las plaquetas y es un indicador de activacién plaquetaria.
El aumento del VPM indica que las plaquetas son de mayor tamafio y éstas son
metabdlica y enzimaticamente mas activas. Es decir, plaquetas de mayor tamafio
significa que el porcentaje de plaquetas jovenes es mayor y, por tanto, que hay un

aumento en la trombogénesis.

El VPM refleja cambios en la tasa de produccion plaquetaria o cambios en su
estimulacién. También nos puede informar de una activacién plaquetaria patolégica
(72).

El aumento del VPM podria estar causado por una trombaocitosis reactiva o por un
estado donde se aumente el consumo de plaquetas. El primer caso se podria deber
a estados inflamatorios o infecciosos como la sepsis. El segundo mecanismo se

debe a estados protromboticos (73).

Se ha demostrado que en estados inflamatorios se estimulan los megacariocitos a
nivel medular. Estos son los precursores de las plaquetas y ponen en marcha el
proceso de trombopoyesis, aumentando asi tanto el RP como el VPM (74). Existen
diversos estudios que relacionan el aumento del VPM en estas patologias con una
mala evolucion y pronoéstico. EI VPM es un marcador de actividad inflamatoria, de

la evolucion y del prondstico en estas enfermedades proinflamatorias (67).

En procesos trombdéticos, se produce un consumo de plaquetas debido a la
formacion de trombos. Al estar activada la trombogénesis, se producen plaquetas
jovenes y de mayor tamafo. Estas plaquetas jovenes contienen mas granulos-a
gue liberan sustancias protrombdticas como tromboxano A2, serotonina y
tromboglobulinas b. También expresan mas receptores de glicoproteinas Ilb-llla 'y
tienen, por tanto, un papel importante en la hemostasia primaria y agregacion y

adhesion de moléculas (68).

En diversos estudios se ha demostrado la utilidad del VPM para el prondstico de

enfermedades y estados inflamatorios, infecciosos y protromboéticos. También se
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ha visto relacionado con eventos cardiovasculares, como el infarto agudo de
miocardio, y con eventos cerebrovasculares isquémicos (75). En todos ellos, los
resultados de los estudios concluian como factor de mala evolucién el aumento del
VPM (73). Ademés, puede haber una elevacion del VPM en pacientes con
obesidad, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, sindrome metabdlico y

pacientes fumadores.

Es importante que, para la interpretacion de la actividad plaguetaria tengamos en
cuenta otros dos parametros que estan estrechamente relacionados con las
plaquetas. Estos son el recuento plaquetar (RP), que seria la cuenta total de las
plaquetas, y la masa plaquetaria. La masa plaquetaria es la relacién entre el RP y
el VPM.

Con estos conceptos, el VPM sirve como marcador diagnéstico de trombopatias y
trombocitopenias periféricas autoinmunes. En las enfermedades trombocitopénicas
congénitas, el VPM y el RP tienen una relacion inversa (68). Un aumento en el VPM
y una trombocitopenia podria ayudar en la sospecha diagnostica de la
macrotrombocitopenia mediterrdnea familiar o del sindrome de Bernard-Soulier,

dos trombopatias congénitas raras (67).

Sin embargo, una disminucion del VPM y un RP normal puede significar existencia
de trombopoyesis compensatoria, lo que ayuda en el diagnoéstico de puarpura
trombocitopénica idiopatica compensada. Por ultimo, una trombocitosis con un

aumento del VPM puede guiar al diagndstico de trombopoyesis autébnoma (76).
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1.3. RELACION ENTRE VPM Y TEP

El VPM es un parametro analitico que obtenemos mediante pruebas sencillas y
accesibles en todos los centros. Es por esto por lo que el VPM ha sido un tema de
interés en diversos estudios sobre su factor prondstico y su utilidad en el

diagnéstico del TEP.

Un VPM alto esta correlacionado con el aumento del riesgo de formacion de
trombos. Esto es debido a que el VPM es un marcador de reactividad plaquetaria,
y su elevacion significa mayor tamafio de las plaguetas. Estas plaguetas grandes
son también mas jovenes. Ademas, contienen granulos-a en su interior y tienden a
liberar factores protromboticos como hemos comentado anteriormente. Son
hemostaticamente mas reactivas y proclives a adherirse y agregarse al colageno.
La activacion de las plaguetas forma el primer paso en la formacion de trombos
(67,69).

En diversos estudios se ha demostrado el valor del VPM como marcador de funcion
y actividad plaquetaria (77,78). Ademas, existen numerosos estudios donde se
observa la existencia de una relacion positiva entre el aumento del VPM y pacientes

con trombosis (79-81).

Un estudio reciente realizado por Lin et al. realizé una revision sistematica de la
literatura sobre articulos que estudiaban la relacion entre el VPM y el TEP (82). En
esta revision de un total de 18 articulos se concluyé que, efectivamente, el VPM
aumentaba en los pacientes que habian sido diagnosticados de TEP. Por tanto,
vieron la importancia de la realizacion de estudios de investigacion sobre el VPM

ya que parecia una herramienta util para predecir la evolucién y pronéstico del TEP.

Kostrubiec et al. concluyeron que el VPM era buen predictor independiente de
mortalidad precoz en pacientes con TEP. Ademas, concluyeron que el aumento del
VPM también estaba relacionado con dafio miocardico y disfuncion del VD en los
pacientes con TEP. Esto transformaba el VPM en una herramienta predictora (util
de la enfermedad (83).
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El estudio realizado por Lipinska et al. en las clinicas de terapia cardiaca intensiva
en Polonia, demostraron una relacién entre el VPM y la escala de Wells. Para

pacientes con riesgo alto de TEP, se vieron cifras elevadas de VPM (84).

Otros estudios recientes como los realizados por Diaz et al. (85), Senturk et al.(86),
y Yardan et al.(87), también concluyen y proponen el VPM como un parametro Util
para la estratificacion prondstica del TEP agudo, aumentando el VPM en pacientes

con mayor riesgo de mortalidad.

Otros estudios también demostraron en sus resultados un aumento del VPM en
pacientes diagnosticados con TEP y, por tanto, concluian que este biomarcador era
una herramienta Gtil para el diagndstico y la determinacion de la severidad del TEP
(88-91).

Un metaanalisis llevado a cabo por Febra et al. (92) revisé los resultados de 13
estudios y concluyé que el VPM podria ser también una buena herramienta
diagnéstica para TEP. El estudio se centré en pacientes diagnosticados de TEP
agudo en el Servicio de Urgencias y con un hemograma (con los resultados del

VPM) realizado durante el episodio agudo.

Se demostré que el VPM se elevaba después de un episodio agudo trombaotico
debido al aumento en el consumo de las plaquetas y del recambio plaquetar. Por
tanto, el aumento del VPM se debe a una trombosis aguda y podria detectar

procesos tromboticos patoldgicos, como el TEP, en su fase hiperaguda.

Este mismo estudio realizé el analisis estadistico de la capacidad diagndstica del
VPM. Los resultados del analisis de la curva ROC fueron de una sensibilidad del
80% y una especificidad del 60% para valores de VPM por encima de 8.5fl. Es decir,
un VPM superior a 8.5fl tiene una sensibilidad del 80% para predecir e identificar al

enfermo de TEP.

El estudio llevado a cabo por Talay et al. (93) entre los afios 2008 y 2012, también
encontr6 valores de VPM mayores en el grupo diagnosticado de TEP agudo

comparado con el grupo control. Se realizo, por tanto, el analisis de la curva ROC
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del VPM como valor predictor de TEP agudo en pacientes con sospecha clinica. En
ellos se encontrd una sensibilidad del 82.2% frente a una especificidad del 52.3%
para el VPM. Se concluy6 entonces la existencia de relacion positiva entre VPM y
TEP, y se expuso la utilidad de este biomarcador en el diagnéstico de TEP en el

Servicio de Urgencias.

Hilal et al. (94) concluyeron que, aunque el aumento del VPM si tiene una relacion
con la activacion plaquetaria, una sola determinacion analitica durante el episodio

no es capaz de diagnosticar un TEP agudo ni de predecir su severidad.

En contraposicion, existen otros estudios cuyos resultados concluyen la existencia
de una relacion negativa entre el VPM y el TEP. En éstos no se vio una elevacion
significativa del VPM en aquellos pacientes que fueron diagnosticados de TEP. Un
ejemplo fue el estudio llevado a cabo por Moharamzadeh et al. (95) entre 2015 y
2016. En sus resultados vieron que no habia una diferencia significativa en el VPM
entre los pacientes con TEP y el grupo control y, por tanto, no pudieron analizar el

valor diagnéstico del VPM.

Como hemos comentado anteriormente, se sabe que el VPM tiene relacion con la
activacion plaquetaria. Debido a la existencia de una gran cuantia de trabajos que
estudian la relacion entre el VPM y el TEP, el VPM es una herramienta util para el

prondstico y evolucién de la enfermedad.

El parametro del VPM debe analizarse siempre en combinacion con otras pruebas
analiticas o de imagen para que tenga un valor predictivo en el TEP. El VPM no
tiene valor diagnéstico por si solo, sino que podria ser una herramienta Gtil para

otras pruebas en la sospecha diagnéstica del TEP.

Sin embargo, existen resultados ambiguos sobre su papel como herramienta
diagnostica. Hay que tener en cuenta que esto se podria deber al numero
insuficiente de pacientes en el estudio o de los distintos métodos de determinacién

del VPM en los hospitales.
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2. JUSTIFICACION

El Tromboembolismo Pulmonar agudo es una patologia frecuente con una alta
prevalencia. Es importante ya que, sin un manejo adecuado, la morbimortalidad
relacionada aumenta exponencialmente. Es la tercera causa de mortalidad

cardiovascular, con una mortalidad hospitalaria elevada, cercana al 10%.

Ademas, es de gran importancia la sospecha clinica inicial para llevar a cabo una
estrategia terapéutica adecuada ya que esta patologia esta infradiagnosticada por
su amplia y poco especifica presentacion clinica.

El primer paso en la estrategia diagnostica es la sospecha clinica. Este podria ser
el paso de mayor dificultad por la baja especificidad y sensibilidad y la amplia
variedad de signos y sintomas que puede presentar un TEP agudo. Para evitar

elevados falsos positivos y negativos, se establecieron unos criterios diagnosticos.

Las escalas de probabilidad clinica recogen tanto manifestaciones clinicas como
factores de riesgo de enfermedad tromboembodlica venosa y nos habla de la
probabilidad de ese paciente de presentar un TEP. La escala de Wells y la escala
de Geneva intentan disminuir la realizacion de pruebas de imagen que no serian

necesarias ante poca probabilidad de TEP.

La presencia de alcalosis respiratoria y, especialmente, los niveles elevados de
dimero D en sangre ayudan a enfocar el episodio agudo hacia un TEP y, por tanto,

ayudan en la mejora de la especificidad diagndstica.

El diagnodstico definitivo nos lo daria la angiotomografia computarizada, ya que
permite la visualizacion de signos directos de émbolos enclavados y obstruccion en
las arterias pulmonares. La peticion de cada prueba de imagen también se debe

efectuar en base a la sospecha inicial de TEP.

El problema estriba en que, dado la dificultad de la sospecha clinica y la poca
sensibilidad de los biomarcadores, se piden una cuantia innecesaria de pruebas de

imagen que se traduce en altos costos y poca rentabilidad. No existe una sola
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prueba no invasiva que sea suficientemente sensible y especifica para obtener el
diagnéstico definitivo o para descartar la patologia y evitar la realizacion de mas

pruebas diagnosticas.

El volumen plaquetar medio es un parametro de facil accesibilidad y realizacion.
Una activacion plaquetaria esta relacionada con estados inflamatorios y
protrombaéticos. Por tanto, el VPM puede ser un posible factor predictor de la

evolucion clinica y la respuesta al tratamiento de estas patologias.

Una elevacién del VPM indica mayor porcentaje de plaquetas jovenes en sangre
periférica, que puede ser, a su vez, una manifestacion de la activacion de la
trombogénesis. En el TEP, por tanto, podria haber un aumento en el VPM, sobre

todo en los casos més graves, debido al consumo y reemplazo plaquetar.

Si se demostrara de manera efectiva y segura una relacion positiva entre TEP y
VPM, seria de gran ayuda en el enfoque clinico y diagnéstico del TEP, pudiendo
reducir el nUmero de pruebas diagndsticas que se realizan y disminuyendo asi el

coste sanitario.

Este parametro ha despertado el interés de varios profesionales, aunque aun sigue
existiendo pocos estudios acerca de la relacién entre el VPM y el TEP y varios se

contradicen en los resultados.

Por los escasos estudios existentes, por la accesibilidad y escaso costo de la
prueba analitica y por la relaciéon entre el VPM y eventos protrombdéticos e
inflamatorios, se ha propuesto este estudio sobre el papel del VPM en el diagnédstico
del TEP.
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3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

El Volumen Plaquetar Medio es un marcador de trombogénesis, consumo plaquetar
y trombopoyesis y como tal, tendrd capacidad para mejorar la sensibilidad y la
especificidad de la sospecha clinica de Tromboembolismo Pulmonar permitiendo
reducir el porcentaje de angiotomografias diagnosticas negativas para esta

patologia.
3.2. OBJETIVOS
3.2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Analizar el punto de corte y si procede la sensibilidad y especificidad del Volumen
Plaquetar Medio en el diagnostico del Tromboembolismo Pulmonar

3.2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analizar el punto de corte y si procede, la sensibilidad y especificidad de los
principales componentes gasométricos (pH, pCO2, PO2) en el diagnostico del

tromboembolismo pulmonar.

Comprobar en nuestra muestra el punto de corte y la sensibilidad y especificidad
del Dimero D en el diagndstico del Tromboembolismo Pulmonar, comparando todos

ellos con los resultados descritos en las principales guias.

Comprobar en nuestra muestra la capacidad predictiva de la escala de Wells

comparando nuestros resultados con los descritos en las guias.

Analizar mediante regresion logistica, aquellas variables con influencia en la

probabilidad de padecer Tromboembolismo Pulmonar, tras una sospecha clinica.
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4. MATERIAL Y METODOS
4.1. ENTORNO

El estudio se realiz6 en el Hospital de Manises, un centro sanitario publico de
gestion privada situado en la provincia de Valencia. El Departamento de Salud de
Manises atiende las necesidades de mas de 195.000 personas comprendidas en
un total de 14 municipios valencianos. Estos son Alborache, Aldaia, Bufiol, Cheste,
Chiva, Godelleta, Loriguilla, Macastre, Manises, Mislata, Quart de Poblet, Riba-roja,
Turis y Yatova.

Ademas, desde el Hospital de Manises también se gestiona y administra los
recursos asistenciales publicos de los 10 centros de salud, 10 consultorios locales,
dos centros de especialidades y un Hospital de cronicos que pertenecen a este

Departamento de Salud.

El Hospital de Manises consta de 221 habitaciones individuales, de las cuales 104
se pueden convertir en dobles en caso de necesidad, llegando a disponer de un

total de 325 camas de hospitalizacion.
4.2. DISENO

Se realiz6 un estudio descriptivo, retrospectivo, analitico-observacional y
longitudinal. A partir de una muestra no probabilistica de conveniencia se
describieron variables de interés como el sexo, la edad, puntuaje en la escala de

Wells y determinados datos analiticos.
4.3. POBLACION Y MUESTRA

La poblacion analizada corresponde a pacientes a los que se les realizé una
angiotomografia computarizada con contraste urgente por sospecha de
tromboembolismo pulmonar. Estos pacientes estaban ingresados en el Servicio de
Medicina Interna, Medicina Intensiva o acudieron al Servicio de Urgencias del

Hospital de Manises, entre los afos 2016 y 2019.
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Se descartaron los datos recogidos a partir del 2020 hasta el momento por la
probable distorsion que puede causar los casos de pacientes COVID por la
pandemia, especialmente, teniendo en cuenta la importante carga protrombotica

que presentaron estos pacientes.

A estos pacientes se les aplica unos criterios de inclusion y de exclusién que se

explican a continuacion.
4.3.1. CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes a los que se les realiz6 una angiotomografia computarizada urgente
o preferente en el Hospital de Manises, entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de

diciembre de 2019 por sospecha de TEP.

4.3.2. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes de los que no se obtuvo la totalidad de las variables necesarias para
el estudio destacando:
o Aquellos sin la informacion clinica necesaria para el calculo de las distintas
escalas
o Aquellos sin las variables analiticas necesarias
o Aquellos cuyas pruebas de imagen resultaron no concluyentes o

artefactadas
4.3.3. TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral del estudio estuvo condicionado por la incidencia de
tromboembolismo pulmonar en la poblaciéon que compone el departamento de salud

de Manises, durante el periodo de estudio.

Con una muestra inicial calculamos una muestra de entre 500 y 700 casos.
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4.4. RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos se llevo a cabo en julio de 2023 de forma retrospectiva. Todo
el proceso de obtencion de datos fue realizado por el tutor y director del Trabajo de
Fin de Grado y jefe de servicio de la Unidad de Cuidados Intensivos del Hospital de

Manises, el Dr. Manuel Tejeda Adell.

Para el listado de las tomografias realizadas con la sospecha diagndéstica de un
TEP se consultdé la base de datos del Servicio de Radiodiagnéstico. Toda la
informacion de los casos seleccionados se obtuvo mediante el acceso a la Historia

Clinica Informatizada del Hospital de Manises (HCIS).

Cada paciente fue codificado con un niumero para garantizar la proteccion de datos
y su anonimato. La codificacion numérica fue aleatorizada para cada paciente.
Ningun numero de historia clinica ni dato personal se dispuso fuera del hospital de

Manises. Toda la recogida de datos fue realizada dentro del entorno hospitalario.

La recogida de datos de cada paciente fue realizada a través de la historia clinica
informatizada a través del programa HP-HCIS. Las revisiones de las historias
clinicas fueron realizadas por el tutor y director del TFG, que se encuentra
autorizado para el acceso y fue a través de su cuenta en el programa informatico

como médico sanitario especialista en Medicina Intensiva.

Se crearon dos listados en Excel para la recogida inicial de datos. Un listado
contenia el numero de historia clinica de todos los pacientes a los que se les habia
realizado una angioTC de urgencias entre los afios 2016 al 2019 y a cada uno se
le asignd un codigo numérico. Este primer listado se quedé guardado en los

ordenadores del hospital de Manises y no se dispuso fuera del entorno hospitalario.

El otro archivo de Excel contenia el codigo numérico que se habia asignado a cada
paciente con los datos de interés de cada uno recogidos de la historia clinica. Este
segundo archivo, con datos personales minimos, si que se dispuso fuera del

ambiente hospitalario para la realizacion posterior del Trabajo de Fin de Grado.
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En este segundo listado se recogieron los datos demogréficos, clinicos y analiticos
de interés para cada paciente, con su respectivo codigo. Se cred una tabla en
formato Excel con las variables de interés recogidas. Estas variables se proceden

a explicar en el siguiente apartado.
4.5. VARIABLES A ESTUDIO

Las variables de interés fueron tanto datos demogréaficos como datos analiticos y
clinicos de los pacientes a estudio. Estas fueron la edad y el sexo del paciente; la
puntuacion de la escala Wells y su probabilidad clinica; tener o no
Tromboembolismo Pulmonar; el valor del dimero-D; el Volumen Plaquetar Medio y
el Recuento Plaquetar; el valor del pH en sangre arterial, la presion parcial de CO2
y el tiempo de evolucién desde la sospecha clinica y la confirmacion del TEP

mediante angioTC (Véase en la Tabla 10).

Tabla 10. Variables de interés analizadas en el estudio.

VARIABLE TIPO DE VARIABLE VALOR ASIGNADO
Cddigo del paciente Cualitativa, ordinal Cdbdigo numérico ordenado del
1 al 605.
Edad Cuantitativa, discreta Edad en afios completos (valor
absoluto)
Género o Sexo Cualitativa nominal, | O para Hombre (H)
dicotomica
1 para Mujer (M))
Escala de Wells Cuantitativa, Discreta Puntaje del 1 al 12,5
Probabilidad clinica (segin la | Cualitativa, Ordinal Baja, Moderada, Elevada
escala de Wells)
TEP Cualitativa, Nominal 1 para TEP.

0 para No-TEP

Dimero D (DD) Cuantitativa, Continua Valor en ng/L

Volumen Plaquetar medio (VPM) | Cuantitativa, Continua Valor en fL

Recuento Plaquetar (RP) Cuantitativa, Continua Valor en uds/uL

pH arterial Cuantitativa, Continua Valor uds

PO2 Cuantitativa, Continua Valor en mmHg

PCO2 arterial Cuantitativa, Continua Valor en mmHg

Tiempo de evolucion Cualitativa, Ordinal <24 horas; 24-48 horas; 48-72

horas; > 72 horas

La sospecha clinica para TEP como variable a estudio se recogio en el apartado
“Escala de Wells” y “Probabilidad clinica”. Con los signos y sintomas reflejados en

la historia clinica del paciente, se calcularon, para cada caso, una puntuacién segun
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la escala de Wells. Segun la puntuacion, la probabilidad clinica para TEP puede ser
alta, moderada o baja. En algunas historias clinicas ya venia reflejada la puntuacion
de Wells para dicho paciente, asi que se obtuvo la ya analizada en su momento por

el médico que atendi6 a ese paciente.

Los parametros clinicos de la escala Wells vienen dados en la Tabla 4. Los valores
analiticos que se recogieron en cada paciente fueron los mas cercanos a la fecha
de realizacion de la angioTC. La variable de “Tiempo de evolucion” se refiere al
tiempo transcurrido para el diagnostico o descarte del TEP mediante el estudio con

angioTC.
4.6. SESGOS

Al recogerse los datos de forma retrospectiva en nuestro estudio, se espera
encontrar sesgos de informacion al no estar disponible todas las variables de

interés en cada paciente en el momento de la recogida de datos.

También es esperable sesgos de seleccion al realizar el estudio en un grupo
cerrado de pacientes, que estos son los pertenecientes a un solo departamento de

salud y a un solo centro hospitalario.

Por ultimo, es posible la existencia de sesgos del observador. La variable de la
Escala de Wells podria ser interpretada de manera distinta por otro profesional.
Aunque se siguieron los criterios establecidos de las escalas de prediccion clinica
para TEP, puede haber diferencias inter-observador con respecto a los signos y

sintomas descritos en las historias clinicas.
4.7. ANALISIS ESTADISTICO

Se llevo a cabo un estudio de casos y controles. Es un estudio retrospectivo
longitudinal, analitico-observacional y descriptivo. Las variables a estudio se
recogieron en formato Excel, desde donde se exportaron los datos al programa
informatico IBM® SPSS Statistics® version 27, donde se ha realizado el analisis

estadistico del estudio.
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Primero se realizé un estudio descriptivo de las variables recogidas a estudio.
Mediante el célculo de la frecuencia y porcentaje (N (%)) se describieron las

variables categodricas.

El calculo de la distribucion normal de las variables cuantitativas se establecio
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (KS) ya que el tamafo muestral (N)
superd los 50 pacientes en cada grupo de estudio. Las variables con una
distribucion normal se describieron mediante la media y la desviacion estandar (M
+ DE). Aquellas variables con una distribucién no normal se describieron mediante

la mediana y los rangos intercuartilicos (Med (IQR)).

Estos datos fueron representados graficamente mediante tablas de frecuencia y
diagramas de barras y sectores para las variables cualitativas; ademas, se
representaron las variables cuantitativas mediante histogramas de frecuencias o

diagramas de cajas y bigotes.

Una vez comprobada la normalidad, se procedio a realizar un analisis estadistico
de contraste de hipoétesis entre los pacientes que presentaron TEP y las variables

estudiadas.

Se compararon los datos mediante la prueba t de Student (t) para las variables
cuantitativas que siguieron una distribucion normal y también para las variables
cuantitativas no paramétricas. Esto se debe a que la prueba t de Student tiene
mayor potencia estadistica que las pruebas no paramétricos y puede asumir que la

distribucion no sea normal al tener en nuestro estudio un tamano muestral n>30.

Para la comparacion de las variables cualitativas se aplicé la prueba estadistica
Chi-cuadrado de Pearson (x2). Para aquellos resultados significativos en el que se
demostraba relacién entre las variables estudiadas, se calcul6 el tamafio del efecto

estimando la V de Cramer (V) y el odds ratio (OR).

En caso de comparar mas de dos grupos o medias para datos independientes se
utilizé la prueba estadistica de ANOVA. En aquellas variables no paramétricas o

variables cualitativas ordinales se utilizé la prueba estadistica de Kruskal-Wallis.
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Para el andlisis del valor diagndéstico de las variables cuantitativas analiticas, se
realizé el analisis de la curva ROC (Receiver Operating Characteristic o de

rendimiento diagnaostico).

Se realizd6 tablas de contingencia de las variables cuantitativas continuas
estudiadas con los puntos de corte 6ptimos obtenidos en el analisis de la curva
ROC para el célculo de la sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN).

Por ultimo, se condujo una regresion logistica binaria debido a que la variable
dependiente esta compuesta por dos categorias: tener TEP o no. Se realizé la

regresion por pasos hacia delante (Wald) ya que nuestro modelo es predictivo.

Se comprobo la significacion estadistica mediante la prueba Omnibus. La bondad
de ajuste del modelo se estudié mediante -2log de la verosimilitud (desviacion) y la
R? de Nagelkerke. Esta ultima estima en qué grado las variables independientes de
la muestra pueden explicar la varianza de la variable dependiente (en nuestro
estudio “TEP”). Finalmente, se compararon los valores previstos por el modelo
obtenido frente a los valores realmente observados mediante las tablas de
clasificacion. Nos indica la proporcién de varianza explicada del modelo sobre la

variable dependiente (TEP).
4.8. BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA

La busqueda bibliografica de informacion fue realizada a través de bases de datos
actualizadas como PubMed y MeSH, Medline, SciELO 5, ScienceDirect y Google

Scholar.

Se buscaron articulos, revisiones bibliograficas y guias de préctica clinica bajo
palabras clave como: “Tromboembolismo Pulmonar’, “Embolia Pulmonar”,
‘Pulmonary  Thromboembolism”,  “Pulmonary = Embolism”,  “Enfermedad
Tromboembdlica Venosa”, “Venous Thromboembolic disease”, “Acute pulmonary

embolism”, “Mean platelet volumen”, “Volumen plaquetar medio”,
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Todas las citas bibliograficas de este trabajo se encuentran al final del estudio.
4.9. CONSIDERACIONES ETICAS

Antes de comenzar el estudio se presentd un proyecto al Comité de investigacion
del Hospital de Manises, que fue remitido al Comité de Etica de la Investigacion con
Medicamentos (CEIM). Se obtuvo la aprobacion por parte de ambos comités y se
pudo empezar este trabajo de investigacion. Todo el proceso fue supervisado y
realizado por el tutor y director del Trabajo de Fin de Grado. Véase el Anexo 1
Comité de Etica.

Este trabajo de investigacion se llevo a cabo respetando los datos personales de
los pacientes a estudio, tal y como indican las leyes: Ley 14/86, 25 de abril, General
de Sanidad; Ley 41/2002, 14 de noviembre, Basica reguladora de la autonomia del
paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y documentacion
clinica; Ley 10/2014, 29 de diciembre, de Salud de la Comunitat Valenciana; Ley
Orgénica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia

de los derechos digitales.

Este estudio se desarroll6 de acuerdo con los Principios Eticos recogidos en la
Declaracion de Helsinki, sobre todo el Principio de Autonomia del paciente, que
salvaguarda el derecho del paciente a la intimidad y confidencialidad de su
informacion personal. Se desarrolla también, de acuerdo con los principios éticos
de investigacion o experimentacion con seres humanos. Estos son el respeto, la

busqueda del bien y la justicia.
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5. RESULTADOS

5.1. DATOS RECOGIDOS

El estudio se compone de un total de 605 casos de pacientes del Hospital de
Manises a los que, tras una sospecha clinica de TEP, se le realiz6 una
angiotomografia computarizada urgente entre los afios 2016 al 2019 y que fueron

diagnosticados o descartados de TEP mediante esta prueba de imagen.

De estos 605 casos, se descartaron 32 pacientes por no cumplir los criterios de
inclusion o presentar alguno de los criterios de exclusion expuestos en el apartado
4.3. Finalmente, se obtuvo una muestra de 573 casos para nuestro estudio, de los
cuales 149 pacientes (26%) fueron diagnosticados de TEP (grupo caso) y en 424

(74%) se descartd TEP (grupo control).

TEP

W NO-TEP
W TEP

Figura 12. Diagrama de sectores para lg
variable TEP

5.2. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Para las variables cuantitativas se condujo la prueba de normalidad Kolmogorov-
Smirnov, donde mostré que todas las variables no seguian una distribucion normal,
por lo que se describieron mediante medianas y rangos intercuartilicos (Med (IQR)).
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5.2.1. EDAD

Se comprobo si la variable cuantitativa “Edad” seguia una distribucion normal
mediante la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov (KS). Su resultado fue de
una significacion p<0.05, por lo que se rechazo la hipotesis nula (Ho) y se asumio

la hip6tesis alternativa (Hz1), siguiendo una distribuciéon no normal.

Diagrama de caja EDAD
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EDAD

Figura 13. Diagrama de cajas para la variable “Edad”.

Diagrama de cajas EDAD y TEP
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Figura 14. Diagrama de cajas entre las variables “Edad” y “TEP”
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La edad minima del total de pacientes fue de 16 y la maxima de 98, presentando

una mediana de edad de 73 con un rango intercuartilico (RIC) de 21.

Como se muestra en la Figura 14, en el grupo de pacientes NO-TEP la edad minima
fue de 16 y la maxima de 98 afios, con una mediana de edad de 73 y RIC de 21.
Para el grupo de pacientes diagnosticados de TEP, la edad minima fue de 28 y la

maxima de 97, con una mediana de 73 afios y RIC de 22.
5.2.2. GENERO

En nuestra muestra, de los 573 pacientes, 294 fueron mujeres, es decir, el 51.3%.
279 pacientes fueron hombres, conformando el 48.7% del total de pacientes en
nuestro estudio. De los pacientes diagnosticados de TEP (un total de 149), el 57%
fueron mujeres (85 pacientes del total) frente a 43% que fueron hombres (64

pacientes). Véase Figura 15y 16.

De las 294 pacientes femeninas de nuestro estudio, el 28.9% fueron diagnosticadas
de TEP mediante angio-TC, es decir un total de 85 pacientes. El 71.1% de las
pacientes no tuvieron TEP, un total de 209 pacientes. De los 279 pacientes
masculinos de nuestra muestra, el 22.9% fue diagnosticado de TEP y el 77.1% no
tuvo TEP. Estos porcentajes corresponden a 64 y 215 pacientes masculinos

respectivamente. Véase la representacion grafica en la Figura 17 y 18

Diagrama sectorial GENERO Diagrama de sectores en pacientes diagnosticados de TEP

.F . WHombres
emenino BMujeres

B Masculino

Figura 15. Diagrama sectorial de Ila Figura 16. Diagrama sectorial de Ila
variable “Género” en el total de la muestral variable “Género” en pacientes
diagnosticados de TEP.
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Diagrama de sectores entre GENERO y TEP Diagrama de sectores entre GENERO y TEP
GENERO MASCULINO GENERO FEMENINO

WNC-TEP

WNO-TEP BTer

WTEr

Figura 17. Diagrama sectorial entre los hombres [Figura 18. Diagrama sectorial entre las mujeres
del estudio y la variable TEP. del estudio y la variable TEP.

5.2.3. ESCALA DE WELLS Y PROBABILIDAD CLINICA

Para la variable “Escala de Wells” se condujo la prueba de normalidad KS que
resultd una significacion p<0.05, por lo que se rechazoé la hipétesis nula (Ho) y se

asumio la hipétesis alternativa (Hz1), siguiendo una distribucién no normal.

El valor minimo de la variable “Escala de Wells” del total de los pacientes a estudio
fue de 1.5 y la maxima de 10, presentando una mediana de 4.5 con un rango

intercuartilico de 1.5.

Los pacientes no diagnosticados de TEP obtuvieron un valor minimo de 1.5
(representa probabilidad clinica pretest intermedia) y un maximo de 8.5, con una
mediana de 4 y RIC de 1.5.

Los pacientes diagnosticados de TEP obtuvieron un minimo en la Escala de Wells
de 3 (que corresponderia a probabilidad clinica pretest intermedia) y un maximo de
10 (corresponderia a una probabilidad clinica alta). Obtuvieron una mediana de 4.5
y RIC de 3.
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Diagrama de cajas WELLS
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Figura 19. Diagrama de cajas para la variable “Escala de|
Wells”

Diagrama de cajas WELLS y TEP
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Figura 20. Diagrama de cajas entre las variables escala de Wells y TEP

De los 573 pacientes de nuestro estudio, el 0.2% obtuvo una probabilidad clinica
baja de tener un TEP, que corresponde a 1 paciente del total. Del total de pacientes,
534 (93.2%) obtuvieron una probabilidad clinica moderada de TEP. 38 pacientes

del total (6.6%) obtuvieron una probabilidad clinica pre-test alta para TEP.

Mas del 90% de los pacientes en nuestro estudio presentaron una probabilidad
clinica moderada, que corresponde a la mediana de la variable “Escala de Wells”

con un puntuaje de 4.5.
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El dnico paciente de nuestra muestra que obtuvo una probabilidad clinica baja no

fue diagnosticado de TEP. De los 534 pacientes del total de la muestra que

obtuvieron wuna probabilidad clinica moderada, 405 (75.8%) no fueron
diagnosticados de TEP y 129 (24.2%) tuvieron TEP.

El 47.4% de los 38 pacientes que obtuvieron una probabilidad clinica alta no

tuvieron TEP, siendo esta muestra de 18 pacientes. Mientras que el 52.6% de los

38, es decir 20 pacientes, fueron diagnosticados de TEP mediante angio-TC.

PROBABILIDAD

M BAJA
W MODERADA
M ELEVADA

Figura 21. Diagrama de sectores para la variable
‘Probabilidad clinica”.

PROBABILIDAD MODERADA

BNO-TEP
BTEP

Figura 22. Diagrama de sectores entre
los pacientes que obtuvieron una
probabilidad clinica moderada y I3

variable TEP.
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Figura 23. Diagrama de sectores entre log
pacientes que obtuvieron una probabilidad
clinica alta y la variable TEP.




5.2.4. DIMERO D

De los 573 pacientes de nuestro estudio, obtuvimos los datos analiticos del dimero

D de 481 pacientes del total.

Se comprobd¢ si la variable “Dimero D” seguia una distribucion normal mediante la
prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov (KS). Su resultado fue de una
significacion p<0.05, por lo que se rechazé la hipétesis nula (Ho) y se asumio la

hipétesis alternativa (H1), siguiendo una distribucion no normal.

El valor minimo del Dimero D de la muestra de nuestro estudio fue de 100 y la
maxima de 35000, presentando una mediana de 2800 con un rango intercuartilico
de 3200.

Diagrama de cajas DIMERO D
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Figura 24. Diagrama de cajas para la variable Dimero D

En el grupo control (No-TEP) el valor minimo del dimero D fue de 100, el valor

maximo fue de 35000, con una mediana de 2200 y un rango intercuartilico de 3100.

Para el grupo de pacientes diagnosticados de TEP, el valor minimo del dimero D
fue de 200, con un valor maximo de 34000, una mediana de 4300 y un rango

intercuartilico de 1675.
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Diagrama de cajas entre Dimero Dy TEP
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Figura 25. Diagrama de cajas entre las variables Dimero D y TEP

5.2.5. VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO (VPM)

Se comprobé si la variable “Volumen Plaguetar Medio” seguia una distribucion
normal mediante la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov (KS). Su resultado
fue de una significacion p<0.05, por lo que se rechazé la hipotesis nula (Ho) y se

asumié la hipotesis alternativa (Hz1), siguiendo una distribuciéon no normal.

El valor minimo del VPM de la muestra de nuestro estudio fue de 6.50 y la maxima
de 17.80, presentando una mediana de 8.80 con un rango intercuartilico de 1.80.

Diagrama de cajas VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO

*
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Figura 26. Diagrama de cajas para a variable Volumen Plaquetar
Medio
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En el grupo control, el valor minimo del Volumen Plaquetar Medio fue de 6.50 y el
maximo de 17.80. Este grupo de pacientes obtuvo una mediana para el VPM de
8.80 con un RIC de 1.88. En el grupo de pacientes con TEP, el valor minimo del
VPM fue de 6,90 y el maximo de 13.60, con una mediana de 8.70 y un rango
intercuartilico de 1.70.

Diagrama de cajas entre VPMy TEP

2000

*

15.00

-

5.00

VPM

0o
NO-TEP TEP

TEP

Figura 27. Diagrama de cajas para las variables Volumen Plaquetar Medio V|
TEP

5.2.6. RECUENTO PLAQUETAR (RP)

Se comprobd si la variable “Recuento Plaguetar” seguia una distribucién normal
mediante la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov (KS). Su resultado fue de
una significacion p<0.05, por lo que se rechazd la hipétesis nula (HO) siguiendo una

distribucion no normal.

El valor minimo del RP del total de la muestra fue de 53000, el valor maximo fue de
774000, presentando una mediana de 225000 con un rango intercuartilico de
117000.

En el grupo control (No-TEP), el valor minimo del RP fue de 17000 y el maximo de
815000. El valor de la mediana en los pacientes que no fueron diagnosticados de
TEP fue de 233000 con un rango intercuartilico de 120000.
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En el grupo de pacientes diagnosticados de TEP, el valor minimo y el maximo fue
de 40000 y 774000 respectivamente. El valor de la mediana fue de 219000 con un
rango intercuartilico de 117000. Se representd para ambos grupos de pacientes,

un diagrama de cajas en la Figura 29.
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Figura 28. Diagrama de cajas para la variable Recuento Plaquetar

Diagrama de cajas para Recuento Plaquetar y TEP
1000000
800000 ¥ .
*
* *
& 600000 8
400000
2
200000 -"33000 219000
. 1
NO-TEP TEP
TEP
Figura 29. Diagrama de cajas para las variables “Recuento Plaquetar” y “TEP”.
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5.2.7. PH

De los 573 pacientes del total en nuestro estudio, se obtuvo los datos analiticos del

pH de 269 pacientes.

Para la variable “pH” se condujo la prueba de normalidad KS que resultdé una
significacion p<0.05, por lo que se rechazoé la hipotesis nula (HO) y se asumié la
hipétesis alternativa (H1), siguiendo una distribucion no normal. El valor minimo del
pH del total de pacientes fue de 6.86 y el valor maximo de 7.72. Presentd una

mediana de 7.43 con un rango intercuartilico de 0.09.
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Figura 30. Diagrama de cajas para la variable pH

En el grupo de pacientes No-TEP, el valor minimo del pH fue de 6.89 y el maximo
de 7.72. La mediana en este grupo de pacientes fue de 7.43 con un rango

intercuartilico de 0.09.

En el grupo de pacientes diagnosticados de TEP, el valor minimo del pH fue de
7.13 y el maximo de 7.60. La mediana obtuvo un valor de 7.44 con un rango

intercuartilico de 0.07.
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Figura 31. Diagrama de cajas para las variables pHy TEP

5.2.8. PaCO2

De los 573 pacientes en total de nuestro estudio, se obtuvo los datos analiticos de

la Presion arterial de CO2 de 269 pacientes.

Para la variable “Presién arterial de CO2” se comprobd si seguia una distribucion
normal mediante la prueba de normalidad KS y resulté una significacion p<0.05.

Por lo tanto, se rechazo la hipétesis nula (Ho) siguiendo una distribucién no normal.

El valor minimo de la PaCO2 del total de pacientes de la muestra fue de 10 y el

méximo de 115. Presentd una mediana de 41 con un rango intercuartilico de 16.

En el grupo control se obtuvo un valor minimo para la variable PaCO2 de 10y un

méximo de 115. Presentd una mediana de 43 con un rango intercuartilico de 17.

En el grupo de pacientes diagnosticados de TEP, el valor minimo fue de 20 y el

méximo de 69; con una mediana de 37 y un rango intercuartilico de 13.
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Figura 32. Diagrama de cajas para la variable “Presion arterial
de CO2”
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Figura 33. Diagrama de cajas para las variables PaCO2 y TEP

5.2.9. Pa0O2

De los 573 pacientes del total de nuestro estudio, se obtuvo los datos analiticos de

la Presion arterial de O2 de 269 pacientes.

Para la variable “Presion arterial de O2” se comprobd si seguia una distribucion
normal mediante la prueba de normalidad KS y resulté una significacién p<0,05.
Por lo tanto, se rechazd la hipotesis nula (HO) siguiendo una distribucion no normal.
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El valor minimo de la PaO2 del total de pacientes de la muestra fue de 14 y el

maximo de 239. Presentd una mediana de 64 con un rango intercuartilico de 32.

En el grupo control, el valor minimo de la variable PaO2 fue de 14 y el maximo de

239, con una mediana de 66 y un rango intercuartilico de 36.

En el grupo de pacientes diagnosticados de TEP, el valor minimo de PaO2 fue de

21 y el maximo de 180. La mediana fue de 60 con un rango intercuartilico de 30.
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Figura 34. Diagrama de cajas para la variable “Presion arterial de
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Figura 35. Diagrama de cajas para las variables PaO2 y TEP
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5.2.10. TIEMPO DE EVOLUCION

De la variable “Tiempo” no se pudo obtener los datos de 3 pacientes de los 573 en

nuestra muestra es estudio. Dentro de esta variable se conformaron 4 subgrupos:

e Menos de 24 horas: Transcurri6 menos de 24 horas entre la clinica
compatible con TEP y la realizacién de la angioTC.

e Entre 24 y 48 horas: Transcurrieron entre 24 y 48 horas entre el episodio
clinico y la confirmacion o descarte de TEP mediante angioTC

e Entre 48 y 72 horas: Transcurrieron entre 48 y 72 horas entre la sospecha
de TEP y su confirmacion o descarte mediante angioTC.

e Mas de 72 horas: Transcurrieron mas de 72 horas entre el inicio de la clinica

y el diagnostico o descarte del TEP.

El subgrupo “Tiempo menor a 24 horas” lo conformaron 206 pacientes de los 573
del total, suponiendo el 36%. Del total, 39 pacientes pertenecieron al subgrupo
“Tiempo menor a 48 horas”, conformando el 6.8%. Un total de 55 pacientes (9.6%)
formaron parte del subgrupo “Tiempo menor a 72 horas”. Por ultimo, 270 pacientes

de los 573 (47.1%) formaron parte del subgrupo “Tiempo mayor a 72 horas”.

TIEMPO DE EVOLUCION

W24 horas
48 horas
W72 horas
B> 72 horas

Figura 36. Diagrama de sectores para lg
variable “Tiempo de evolucién”
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5.3. CONTRASTE DE HIPOTESIS
5.3.1. EDADY TEP

Para las variables “Edad” y “TEP”, se realiz6 la prueba t de Student, aunque no se
obtuviera una distribucion normal como se ha explicado en el apartado 4.7. No se
encontraron diferencias significativas (t(571)=0.494, p=0.62) entre los grupos de
pacientes No-TEP y TEP ya que las medianas de edad de ambos grupos fueron de
73 aios. Por tanto, no se rechaza Ho y no se acepta Ha.

5.3.2. GENERO Y TEP

Se realizd la prueba Chi? de Pearson para analizar la relacion entre las variables
categoricas “Geénero” y “TEP”. Se demostré que no habia relacién entre las
variables ya que no se obtuvieron resultados estadisticamente significativos (2 (1,
573) = 2.65, p=0.103). Es decir, no hubo relacién entre ser hombre o mujer y la
probabilidad de que, tras una sospecha clinica se confirme mediante una angioTC
el TEP.

5.3.3. WELLS Y TEP

En el caso de la variable “Escala de Wells” se encontraron diferencias significativas
(t(208)= -4.08, p<0.001) entre los grupos de pacientes, teniendo el grupo TEP una
mayor mediana (Med=4.5 (3)) que el grupo No-TEP (Med=4 (1.5)).

Sin embargo, recordemos que la escala de Wells es una escala segun un puntuaje.
Por lo tanto, aunque existe diferencia estadisticamente significativa en la variable
“‘Escala de Wells”, las puntuaciones 4.5 y 1.5 corresponden ambas a una

probabilidad clinica moderada para TEP.
5.3.4. PROBABILIDAD CLINICA Y TEP

Se realizd la prueba Chi? de Pearson para analizar la relacion entre las variables
categéricas “Probabilidad clinica” y “TEP”. Se obtuvo diferencias estadisticamente

significativas (x2(2, 570) = 15.3, p<0.001).
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Dentro del grupo de pacientes diagnosticados de TEP, un 13.4% obtuvieron una
probabilidad clinica para TEP alta, en comparacion al grupo control que fue de un
4.3%.

De los pacientes que obtuvieron una probabilidad clinica intermedia, 24.2% fueron
diagnosticados de TEP, en comparacién con el grupo de pacientes de probabilidad

clinica alta que fueron diagnosticados de TEP un 52.6%.

Se calculé el tamafio del efecto con la V de Cramer y se obtuvo un valor de V=0,162.

Como nuestro resultado estuvo alejado del 1, la relacion entre las variables es débil.

Para el calculo de la Odds Ratio (OR) se hizo una tabla de contingencia 2x2 entre
enfermedad y exposicion, suprimiendo el subgrupo de probabilidad clinica “baja” ya
gue solo habia un paciente en nuestra muestra con ese valor. A pesar de este
cambio, la variacion del Chi? fue minima y no hubo diferencias en los resultados

descritos anteriormente.

El resultado para exposicidon (“Probabilidad pretest alta”) y enfermedad (“TEP”) fue
un OR de 3.49 (95% IC [1.79-6.8]). Es decir, los pacientes con probabilidad clinica
pretest alta tuvieron 3.49 veces mas de posibilidades de padecer TEP que aquellos
con una probabilidad pretest intermedia. Ademas, como el OR se aleja del 1, hay

una asociacion fuerte.
5.3.5. DIMEROD Y TEP

Para la variable “Dimero D” se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (t(184)=-3.87, p<0.001) entre los grupos de pacientes, teniendo el
grupo TEP una mayor mediana (Med=4300 (1675)) que el grupo No-TEP
(Med=2200 (3100)).

Se realiz6 un andlisis en base a la curva ROC (receiver operating characteristic)
para analizar la capacidad diagndstica del Dimero D en pacientes con sospecha de

tromboembolismo pulmonar (Figura 37).
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El area bajo la curva (AUC) para el DD fue de 0.713 (95% IC, 0.611-0.764,
p<0.001). Podemos considerar que esta prueba fue estadisticamente significativa
ya que el AUC fue mayor a 0.5. Para una sensibilidad cercana al 71.3%, el punto
de corte 6ptimo que se encontré para el Dimero D fue de 3150 ng/mL, con una
especificidad del 64.4%.
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Figura 37. Analisis de la curva ROC de la variable “Dimero D”.

Segun las guias de practica clinica, se considerd un dimero D positivo a partir de
500 ng/mL. De los pacientes diagnosticados de TEP, 145 obtuvieron un dimero D
positivo, esto corresponde al 97.3% del total de pacientes con TEP y al 25.3% del
total de la muestra. En el grupo control, 397 pacientes obtuvieron un dimero D
positivo, que se corresponde al 93.6% del total de pacientes en el grupo control y
al 69.3% del total de la muestra.

Con este mismo analisis se encontr6 que, para un valor del dimero D de 500 ng/mL,
se obtuvo una sensibilidad de entre el 96.6% y el 97.7%, con una especificidad de
entre el 7.1%-7.7%.
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5.3.6. VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO Y TEP

Para la variable “Volumen Plaquetar Medio” no se encontré diferencias
estadisticamente significativas (t(571)=0.88, p=0.379) entre los grupos de
pacientes No-TEP y TEP. Esto es debido a que las medianas de edad de ambos

grupos fueron semejantes, de 8.80 y 8.70 respectivamente.

Se realizé un analisis en base a la curva ROC (receiver operating characteristic)
para analizar la capacidad diagnéstica del Volumen Plaquetar Medio en pacientes
con sospecha de TEP (Figura 38).
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Figura 38. Analisis curva ROC para la variable “Volumen Plaquetar
Medio”.

El area bajo la curva (AUC) del VPM fue de 0.482 (95% IC, 0.429-0.535, p=0.513).
Puesto que el AUC fue menor que 0.5, indica que el modelo no es mejor que la
prediccion aleatoria. EIl VPM no es una prueba con capacidad discriminativa. Con
una sensibilidad del 48.2% para el VPM, se encontro un punto de corte de 8.75 fL,

con una especificidad del 47.2%.
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5.3.7. RECUENTO PLAQUETAR Y TEP

Para la variable “Recuento Plaquetar” no se encontro diferencias estadisticamente
significativas (t(571)=0.73, p=0.46) entre los grupos de pacientes No-TEP y TEP.
Las medianas de ambos grupos para el RP fueron de 233000 para el grupo control
y 219000 para el grupo TEP.

Se realiz6 un andlisis en base a la curva ROC para analizar la capacidad
diagnéstica del Recuento Plaquetar en pacientes con sospecha de TEP (Figura 39).

El AUC para el RP fue de 0.469 (95% IC, [0.415-0.522], p=0.249). Puesto que el
AUC fue cercana al 0.5, el RP no se considera una prueba con capacidad
discriminativa para el diagndstico de TEP. Se encontré como punto de corte 6ptimo
el valor de 223500 plaquetas (sensibilidad: 46.9%; especificidad: 45.8%).
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Figura 39. Analisis de la curva ROC para la variable “Recuentg
Plaquetar”.

5.3.8. PHY TEP

Para la variable “pH” no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(t(267)=-1.85, p=0.065) entre los grupos de pacientes, teniendo el grupo TEP una
mediana de 7.44 y el grupo No-TEP una mediana de 7.43.
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Se realiz6 un analisis en base a la curva ROC para analizar la capacidad
diagnéstica del PH en pacientes con sospecha de TEP (Figura 40). De los 573

pacientes de nuestra muestra no se pudo obtener el valor del PH en 304 de ellos.

El AUC para el pH fue de 0.577 (95% IC, [0.504-0.650], p=0.039). Puesto que el
AUC fue cercana al 0.5, el pH no se podria considerar una prueba con capacidad
discriminativa en el diagnéstico de TEP. El punto de corte 6ptimo para esta variable
fue de 7.43 de pH (sensibilidad: 57.7%; especificidad: 50%).
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Figura 40. Analisis de la curva ROC para la variable “PH”.

5.3.9. PaCO2y TEP

Para la variable “Presion arterial de COZ2” se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (t(234)=3.77, p<0.001) entre los grupos de
pacientes, teniendo el grupo TEP una menor mediana (Med=37 (13)) que el grupo
No-TEP (Med= 43 (17)).

Se realiz6 un analisis en base a la curva ROC para analizar la capacidad
diagnostica de la presion parcial de CO2 en sangre arterial en pacientes con
sospecha de TEP.

88



El AUC para la PaCO2 fue de 0.388 (95% IC, [0.318-0.458], p=0.002). Puesto que
el AUC es menor al 0.5 (peor que el azar), el parametro PaCO2 no es una prueba
con capacidad discriminativa en el diagnostico de TEP. Cabe destacar que del total
de la muestra (573 pacientes), no se pudieron obtener los datos de la variable
PaCO2 en 304 pacientes. El punto de corte 6ptimo para esta variable obtuvo un
valor de 40.50 mmHg (sensibilidad: 39%; especificidad: 44.9%).
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Figura 41. Andlisis de la curva ROC para la variable “PaC0O2”.

5.3.10. PaO2 Y TEP

Para la variable “Presion arterial de 02" no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (t(267)=1.32, p=0.189) entre los grupos de
pacientes No-TEP y TEP. Las medianas de ambos grupos para la variable PaO2

fueron de 66 para el grupo control y 60 para el grupo TEP.

Se realiz6 un analisis en base a la curva ROC para analizar la capacidad
diagnostica de la presion parcial de O2 en sangre arterial en pacientes con
sospecha de TEP (Figura 42). De los 573 pacientes del total de la muestra no se

pudo obtener el valor de la PaO2 en 304 de ellos.
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El AUC de la PaO2 fue de 0.465 (95% IC, [0.392-0.538], p=0.347). Puesto que el
AUC fue cercana al 0.5, la PaO2 no se puede considerar prueba con capacidad
discriminativa en el diagnéstico del TEP. Un punto de corte para la variable PaO2
de entre 61.50 y 63.50 mmHg (sensibilidad: entre el 45.1% y 47.6%; especificidad:
entre el 44.4% vy el 47.6%).

Curva ROC

1.0

PO2 (arterial)
Reference Line

08

06

Sensibilidad

04

00

0.0 02 04 06 08 1.0

1 - Especificidad

Figura 42. Andlisis de la curva ROC para la variable “Pa02”.

5.3.11. TIEMPO DE EVOLUCION Y VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO

Se realiz6 la prueba no paramétrica H de Kruskal-Wallis para comparar si los
grupos “Tiempo de evolucion <24h”, “Tiempo de evolucion entre 24-48h”, “Tiempo
de evolucion entre 48-72h” y “Tiempo de evolucién >72h” tienen un efecto sobre el

Volumen Plaquetar Medio.

Se reveld que no hay diferencias significativas entre las 4 categorias de la variable
“Tiempo de evolucién” de la variable independiente con respecto a la variable

dependiente VPM (p=0.44), por tanto, no se rechaza la hipotesis nula.

Se vio que el rango mediano del VPM para cada subgrupo de “Tiempo de evolucién”
fueron muy parecidos y por eso no hubo diferencias estadisticamente significativas
(Figura 43).
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Figura 43. Comparacion entre las variables “Tiempo de evolucion” y “VPM”

Se comparé la variable “Tiempo” y “VPM” solamente en aquellos pacientes
diagnosticados de TEP para ver si a mas tiempo de evolucion afectaba de manera
significativa al valor del VPM. Se realiz6 la prueba H de Kruskal-Wallis y se vio que
tampoco habia diferencias estadisticamente significativas (p=0.29) (Figura 44).
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Figura 44. Comparacion entre las variables “Tiempo de evolucion” y “VPM” en los
pacientes diagnosticados de TEP
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5.3.12. TIEMPO DE EVOLUCION Y RECUENTO PLAQUETAR.

Se realiz6 la prueba no paramétrica H de Kruskal-Wallis entre la variable ordinal
“Tiempo de evolucion” y la variable “Recuento Plaquetar” para estudiar si existian
diferencias significativas en la distribucion del RP segun el tiempo de evolucion en

el diagnéstico del TEP.

Se revel6 que no hay diferencias significativas entre las 4 categorias de la variable
“Tiempo de evolucién” de la variable independiente con respecto a la variable

dependiente RP (p=0.38), por tanto, no se rechaza la hipétesis nula.

El rango en el RP entre las categorias de la variable “Tiempo de evolucion fueron
muy parecidas entre si como se puede apreciar en la Figura 45. Por eso no se

vieron diferencias estadisticamente significativas entre los 4 subgrupos.
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Figura 45. Comparacion entre las variables “Tiempo de evolucion” y “Recuento

Plaquetar”

Se volvio a realizar la prueba H de Kruskal-Wallis entre las dos variables sélo para
aguellos pacientes que fueron diagnosticados de TEP para ver si existia relacion

entre el tiempo transcurrido y el valor del recuento plaquetar (Figura 46).
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Figura 46. Comparacion ente las variables “Tiempo de evolucién” y “Recuento
Plaquetar” en pacientes diagnosticados de TEP.

Se vio que tampoco existia diferencias estadisticamente significativas entre los
diferentes tiempo de evolucion y el RP en pacientes diagnosticados de TEP
(p=0.67).

5.4. ANALISIS DE VALIDACION DE UNA PRUEBA DIAGNOSTICA

Se calcularon los parametros de validez interna (sensibilidad y especificidad) y
validez externa (Valor Predictivo Positivo y Valor Predictivo Negativo) de las
variables analiticas de nuestro estudio mediante el uso de tablas de contingencia
frente a la probabilidad de presentar o no Tromboembolismo Pulmonar. Los puntos
de corte de cada parametro analitico se calcularon en el apartado 5.3 mediante el

analisis de la curva ROC.
5.4.1. DIMERO D

Con el analisis de la curva ROC se calculé el punto de corte 6ptimo en nuestra
muestra, el cual fue de 3150 ng/mL. Con este punto de corte se realizd una tabla
de contingencia frente los pacientes enfermos, en este caso diagnosticados de TEP
y los que se descarté la enfermedad.
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Tabla 11. Tabla de contingencia para la variable analitica “Dimero D”
TEP No-TEP Total
Dimero D > 3150 112 198 310
< 3150 37 226 263
Total 149 424 573

Mediante una calculadora para pruebas diagndésticas, calculamos los parametros
de validez interna para esta prueba diagnéstica. Se obtuvo una sensibilidad del
75.2% y a una especificidad del 53.3%. Se obtuvo una razdon de probabilidad
positiva (RPP) de 1.61 y una razén de probabilidad negativa (RPN) de 0.47.

Se calcularon los parametros de validez externa. Se obtuvo un valor predictivo
positivo (VPP) del 36.1% y un valor predictivo negativo (VPN) de un 85.9%.

Tabla 12. Tabla de continaencia para el DD con valores 500 na/mL
TEP NO-TEP Total
DD + (>500) 145 397 542
DD — (S500) 4 27 31
Total 149 424 573

Como se ha comentado en el apartado 1.1.6.6, el punto de corte que mas se usa
en el Servicio de Urgencias de los hospitales espafioles son valores fijos de dimero
D. Se considera un dimero D positivo a valores mayores de 500 ng/mL. Se realizé

otra tabla de contingencia con estos valores (Tabla 12).

Se calculd la sensibilidad y la especificidad del dimero D siendo positivo a partir de
500 ng/mL, siendo estas del 97% y del 6% respectivamente. También se calculé el
VPP de la prueba, siendo este del 27% y el VPN que fue del 87%.

5.4.2. VOLUMEN PLAQUETAR MEDIO

El punto de corte cuya sensibilidad resulté del 48.2% en el analisis de la curva ROC
para el VPM fue 8.75 fL. Mediante este punto de corte se realizé una tabla de
contingencia entre los pacientes enfermos y no enfermos de TEP y los pacientes

con un VPM positivo (por encima o igual a 8.75 fL) o un VPM negativo.
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Se obtuvo una sensibilidad del 48.3% y una especificidad del 47.2%. Se obtuvo una
RPP de 0.91 y una RPN de 1.1. Se calculo el VPP que fue del 24.3% y el VPN que
fue de un 72.2%.

Tabla 13. Tabla de contingencia para la variable Volumen Plaquetar Medio
TEP No-TEP Total
VPM > 8.75 72 224 296
<8.75 77 200 277
Total 149 424 573

5.4.3. RECUENTO PLAQUETAR

Como ya se ha analizado en el apartado 5.3.7, el punto de corte cuya sensibilidad
resultd del 46.9% fue 223500 plaguetas. Mediante este punto de corte se realizd
una tabla de contingencia entre los pacientes diagnosticados o descartados de TEP

y los pacientes con RP positivo (por encima de 223500 plaquetas) o RP negativo.

Se obtuvo una sensibilidad del 47% y una especificidad del 45.8%. Se obtuvo una
RPP de 0.87 y una RPN de 1.16. Se calcul6 el VPP que fue del 23.3% frente al
VPN que fue de un 71.1%.

Tabla 14. Tabla de contingencia para la variable Recuento Plaquetar.
TEP No-TEP Total
RP = 223500 70 230 300
< 223500 79 194 273
Total 149 424 573

5.4.4. PH

Como se encontré en el apartado 5.3, para una sensibilidad del 57.7% en el analisis
de la curva ROC, se encontr6 un punto de corte de 7.43 para el pH. Mediante este
punto de corte se realizé una tabla de contingencia entre los enfermos y no
enfermos de TEP y los pacientes con resultados por encima de 7.43 para el PH o

menores al punto de corte.
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Se obtuvo una sensibilidad del 78.5% y una especificidad del 21.9%. Se obtuvo una
RPP de 1.01 y una RPN de 0.98. Se calcul6 el VPP que fue del 26.1% frente al

VPN que fue de un 74.4%.

Tabla 15. Tabla de contingencia para la variable PH
TEP No-TEP Total
PH =7.43 117 331 448
<7.43 32 93 125
Total 149 424 573
545. PCO2

Una sensibilidad del 39% en el andlisis de la curva ROC para la PaCO2
corresponderia con un punto de corte de 40.50 mmHg. Con este punto de corte de
se realiz6 una tabla de contingencia para analizar la sensibilidad y especificidad de

la prueba analitica.

Se obtuvo una sensibilidad del 66.4% y una especificidad del 19.8%. Se obtuvo una
RPP de 0.83 y una RPN de 1.7. Se calcul6 el VPP que fue del 22.6% frente al VPN
gue fue de un 62.7%.

Tabla 16. Tabla de contingencia para la variable PaCO2
TEP No-TEP Total
PaCO2 >40.5 99 340 439
<40.5 50 84 134
Total 149 424 573

5.5. REGRESION LOGISTICA BINARIA

Se realiz6 una regresion logistica binaria por pasos hacia delante (Wald) ya que
nuestro modelo es predictivo. Mediante este método se construyé el modelo en un
total de 3 pasos. En el modelo final se incluyeron las variables predictoras “Dimero
D”, “Género” y “PaCO2".
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Se realizé la prueba Omnibus donde se obtuvo un valor estadisticamente
significativo (p<0.001), que indica que el modelo actual se ajusta mejor que el

modelo nulo (solo de interceptacion).

En la siguiente tabla (Tabla 17) se muestra el modelo final con las variables que
obtuvieron una significacion estadistica (p<0.05), los resultados de los coeficientes

obtenidos, su significacion y los exponentes de beta (Exp (B)).

Como se ha explicado anteriormente, mediante la regresién por pasos hacia
adelante se obtuvo un total de 3 modelos. El primer modelo se realizé con la
variable “Dimero D”, en el segundo se afiadi6 la variable “PaCO2” y el tercer modelo
y final afadioé también la variable “Género”. La variable “Género”, al ser categorica,

utilizé el género “Mujer” como el valor de referencia.

Tabla 17. Modelo final de regresion logistica binaria

Variable Coeficiente (B) | P-valor | Exp(B)
DIMERO D 8.96x10° 0.004 1.00009
GENERO (Mujer) | 0.64 0.037 1.89
PaCO2 -0.29 0.023 0.97

Sin embargo, en el estudio de la bondad de ajuste del modelo, obtuvimos un -2log
de la verosimilitud (-2LL) de 266 y un R? de Nagelkerke de 0.124. Por tanto, al
obtener un -2LL bastante grande y un R2 de Nagelkerke alejado del 1, el modelo
calculado se ajusta débilmente a los datos, explicando el 12.4% del cambio de la
variable dependiente (TEP o NO-TEP). Hay que destacar que el modelo final ajusta

mejor los datos que los dos modelos anteriores.

Tabla 18. Tabla de clasificacién del modelo final de regresion logistica

Previstos
Observados NO-TEP | TEP Porcentaje de correctos
NO-TEP 153 7 95.6%
TEP 62 10 13.9%
Porcentaje total 70.3%
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Mediante la tabla de clasificacion del modelo final, se compararon los valores
previstos con los valores realmente observados. Los resultados se muestran en la
tabla 18. Se puede ver que este modelo obtuvo un porcentaje de clasificacion
correcta del 70.3%. Sin embargo, solo clasifica correctamente un 13.9% de los
pacientes con TEP frente a un 95.6% de los pacientes que no fueron diagnosticados
de TEP.

Con la constante del modelo (BO=-0.31) y la constante de cada variable predictora
(Bn), se realiz6 la ecuacion para el modelo final siguiendo las formulas de regresion

logistica binaria que aparecen en la Figura 47.

1 eﬁo +B1x

m(x) =

1 4+ e—(Bo+pix) - 1 4+ ebPot+pPix

| Figura 47. Ecuacion de la regresion logistica binaria |

La ecuacion de nuestro modelo fue la siguiente:

1
1 4+ ¢—(~0.31+(8.96x107°+DD) +(0.64+Género) +(—0.03+PaC02))

P(Y) =

También se puede representar de esta manera:

o (=031 +(8.96x107°+DD) +(0.64+Género) +(—0.03+PaC02))

P(Y) = 1+ (=031 +(8.96x1075%DD) +(0.64+Género) +(—0.03xPaC02))
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6. DISCUSION

El Tromboembolismo Pulmonar es la oclusion al flujo a nivel del arbol vascular
pulmonar a causa de un émbolo, el cual se origina, en el 95% de los casos, de un

trombo en el sistema venoso profundo de las extremidades inferiores (2).

El TEP es una patologia muy importante al ser la tercera causa de mortalidad
cardiovascular seguida del infarto agudo de miocardio y el ictus, con una mortalidad

intrahospitalaria elevada del 10% (96).

A pesar de la importancia de la patologia y de la posible gravedad que puede
condicionar, existe una dificultad a la hora de su confirmacién diagnéstica. Son de
ayuda varias pruebas complementarias, pero existen muy pocas que sean capaces
de confirmar el diagnéstico, una de ellas el angioTC. Esta prueba de imagen no se
puede realizar de entrada a todos los pacientes con sospecha de TEP ya que
aumentaria el coste sanitario y supone riesgos al tratarse de una prueba que

precisa la administracién de contraste intravenoso.

Por este motivo, ante cualquier paciente en puertas de urgencias con sospecha de
TEP, se debe realizar primero otras pruebas béasicas que ayudan a orientar el
diagnéstico. Las mas importantes serian una analitica basica con la medicion del
dimero D y una evaluacion clinica pretest mediante la escala de Wells. Otras
pruebas complementarias que ayudarian en el diagndéstico serian la gasometria
arterial, la radiografia de térax y un electrocardiograma, aunque lo normal es que

los resultados sean muy inespecificos (13,29,31).

Debido a la amplia variedad de sintomatologia que puede causar un TEP (18) y la
inespecificidad de los resultados en las pruebas diagndsticas, se han planteado
otras herramientas que ayuden a orientar el diagnostico. En este estudio se analizé
la herramienta del volumen plaquetar medio ya que es un parametro que se obtiene

desde la analitica basica de rutina, es facil de interpretar y es rapida y econémica.
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El volumen plaquetar medio es un biomarcador que se mide en la analitica basica
de rutina. Mide el tamafio de las plaquetas y es un indicador de su activacion,
reflejando cambios en la tasa de produccion o cambios en la estimulacion
plaquetaria (72). Diversos trabajos han estudiado el posible valor diagnéstico de
este pardmetro en diversas enfermedades inflamatorias y protromboticas.

Se obtuvo una muestra inicial que, tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion
se redujo a 573 pacientes los cuales presentaban en su diagnéstico diferencial el
TEP agudo. A todos ellos, por tanto, se les realiz6 un angio-TC urgente que
confirmaria o descartaria la presencia de TEP. El criterio de exclusién principal fue

la no obtencion de las variables necesarias para el estudio.

La muestra del estudio estuvo condicionada por la incidencia de TEP en la
poblacion perteneciente al area de salud asignada al Hospital de Manises durante
los afios 2016 al 2019. Se descartaron los datos recogidos en los afios 2020-2021
debido a la pandemia COVID-19 debido a que esta infeccion presenté un claro
efecto protrombdético que hubiera distorsionado los resultados del estudio. Esta en
el interés de los investigadores afiadir en el futuro los datos disponibles en los afios
2022 y 2023.

Se analizaron tanto variables demograficas como parametros analiticos: Edad,
Sexo, Puntuacion en la escala de Wells, Probabilidad clinica pretest, Diagndstico
de TEP, Valor del dimero D, Recuento plaquetar, Volumen plaquetar medio, pH
arterial, PaO2, PaCO2 y Tiempo de evolucion. En concreto, las variables de mayor
relevancia en nuestro estudio fueron, sin duda, el VPMy la confirmacién diagnéstica
de TEP mediante angio-TC.

Tras el analisis de los resultados, la muestra incluyd pacientes entre los 16 y los 98
afios de edad. Estos presentaron una distribucion no normal y, por tanto, una
mediana de 73 aflos con un rango intercuartilico de 21. Se vio que, para ambos
grupos, los diagnosticados de TEP y los que no lo fueron, la mediana de edad era

la misma, 73 afos también.
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En la literatura podemos observar que la edad media de los pacientes con TEP
suele ser inferior a la de nuestro estudio. Un metaanalisis llevado a cabo por Lin et
al. (82) recopil6 los datos de un total de 18 estudios sobre el embolismo pulmonar

y se observo una media de edad entre los 39.5y los 67.7 afios.

En el estudio realizado por Lipinska et al. (84) se observé que la mediana de edad
para un total de 136 pacientes fue de 66 afios, también menor a la encontrada en

nuestro estudio.

Por otro lado, un estudio de cohortes retrospectivo llevado a cabo por Diaz et al.
(85) encontré una mediana de edad parecida a la de nuestro estudio, de 72.9 afios.
Sin embargo, en este articulo se estudiaba el factor pronostico del VPM para la
enfermedad tromboembdlica venosa. Como ya se ha explicado anteriormente, el
TEP junto con la TVP conforman la ETEV.

Estas diferencias sobre la edad entre el actual estudio y algunos de la literatura
podrian ser debidas a las variaciones demograficas donde se realizaron los

estudios.

En nuestro estudio hubo ligeramente una mayor proporcién de mujeres (51.3%)
frente a hombres (48.7%). Ademas, también se obtuvo mayor proporcion de
mujeres diagnosticadas de TEP (57%) que de hombres con TEP (43%). La
proporcién de mujeres con confirmacion diagnéstica de TEP sobre el total de la
muestra es del 28.9%, frente al 22.9% de hombres con diagndstico de TEP sobre

el total de la muestra.

En varios estudios también se encontré que dentro de los pacientes que padecieron
TEP, habia una mayor proporcion de mujeres diagnosticadas que de hombres.
Algunos ejemplos son los estudios realizados por Kostrubiec et al. (83) y Abd El-
Hady Abd EI-Ghany et al. (90).

La escala de Wells puntta a los pacientes con sospecha de TEP segun los signos
y sintomas que presenten, y los categoriza en pacientes con probabilidad clinica

pretest baja, intermedia o alta.
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Dado que todos los pacientes de nuestra muestra tenian sospecha de TEP, la
mayoria pertenecio al grupo de probabilidad clinica pretest intermedia (93.2%), que
corresponde a un puntuaje en la escala de Wells entre 2 y 6 puntos. De estos

pacientes la mayoria no tuvo TEP (75.8%).

Otros estudios como el publicado por Carmona et al. (97) también encontraron una
mayor proporcién de pacientes que obtuvieron una probabilidad clinica pretest

intermedia segun la escala de Wells.

Sin embargo, de los 38 pacientes que obtuvieron una probabilidad clinica alta, mas
de la mitad fueron diagnosticados de TEP. El 52.6% de los pacientes con
probabilidad clinica alta (20 pacientes) fueron diagnosticados de TEP. Aunque

estos datos corresponden a una cantidad pequefia del total de la muestra.

Para la variable “Probabilidad clinica” se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (x?(2, 570) = 15.3, p<0.001) entre los dos grupos de pacientes a
estudio (TEP y No-TEP).

Se calcul6 entonces el Odds Ratio, donde se obtuvo que, los pacientes con
“Probabilidad clinica pretest alta” tuvieron 3.49 veces mas de probabilidades de
padecer TEP que aquellos que obtuvieron una “Probabilidad clinica pretest
intermedia” (95% IC [1.79-6.8]).

Es decir, entre los pacientes con una probabilidad clinica intermedia segun la escala
de Wells y una probabilidad alta, aumenta considerablemente la posibilidad de
padecer la enfermedad si has obtenido una probabilidad pretest alta, que

corresponderia a una escala de Wells mayor a 6 puntos.

Por lo tanto, como dicen las guias sobre el protocolo de actuacién ante un TEP, es
de mayor importancia la sospecha diagnéstica y el uso de las escalas pretest
disponibles, como la escala de Wells entre otras, para la administracion precoz del
tratamiento. Segun la probabilidad clinica de cada paciente se pediran unas

pruebas complementarias u otras.
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Como se ha visto en las Guias ESC 2019 sobre el diagnéstico y tratamiento del
embolismo pulmonar (26), cada probabilidad clinica pretest corresponde a una
prevalencia real de TEP. De los pacientes que obtienen una probabilidad clinica
baja, segun las guias, el 10% son diagnosticados de TEP. En nuestro estudio, como
ya se ha comentado anteriormente, todos los pacientes tuvieron sospecha de TEP
y por eso solo hubo un paciente en esta categoria que, ademas, no fue

diagnosticado de TEP.

Aquellos pacientes que obtienen una probabilidad clinica intermedia, la prevalencia
de TEP segun las guias aumenta, siendo esta del 30%. En nuestro estudio, la
prevalecia de TEP en pacientes con probabilidad intermedia fue ligeramente menor,
del 24.2%. Por ultimo, la prevalencia de TEP en pacientes que son categorizados
con una probabilidad clinica pretest alta sube hasta un 65%. En nuestra muestra,
la prevalencia también excede mas de la mitad, pero fue menor, de un 52.6%. Esto
puede ser a que obtuvimos un tamafo muestral pequefo de pacientes que fueron

categorizados en “Probabilidad alta”.

Es decir, la prevalencia de la enfermedad en nuestra muestra estudiada entre los
diferentes grupos de probabilidad clinica realizado antes del diagndéstico
confirmatorio siguié la prevalencia real estudiada segun lo publicado por las Guias

ESC 2019, aunque con porcentajes de falsos positivos un poco superiores.

De los parametros analiticos, el mas importante y el Unico con capacidad para
descartar pacientes sin TEP de manera no invasiva es el dimero D (98). Esto se
debe a que la cuantificacion de este biomarcador es una prueba con una
sensibilidad del 98% y con un alto VPN (39).

El dimero D es un marcador bioldgico que informa sobre la presencia de coagulos
y trombosis aguda cuando este aumenta, ya que es un producto de la formacién y

posterior degradacion de la fibrina.

En nuestro estudio, del total de la muestra se obtuvo una mediana para el dimero
D de 2800 ng/mL con un RIC de 3200 ng/mL en. En los resultados se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (t(184)=-3.87, p<0.001) en el dimero D
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entre los pacientes que fueron diagnosticados de TEP frente al grupo control. El
grupo TEP, como se esperaba, obtuvo una mayor mediana (Med=4300 (1675)) que
el grupo No-TEP (Med=2200 (3100)).

Varios estudios publicados también demostraban la superioridad del dimero D en
el grupo de pacientes con TEP que en el grupo control. Un ejemplo son los articulos
publicados por Talay et al. (93),Lipinska et al. (84) y Ates et al. (99) entre otros.

Talay y colaboradores obtuvieron una media en el dimero D en los pacientes con
TEP de 4.98+9.6 ud/mL frente a una media en el grupo control de 0.62+0.18 pd/mL.
Lipinska et al. también encontraron que la mediana para el dimero D en pacientes
diagnosticados de TEP fue mayor que la del grupo control, de 10.71 pd/mL (RIC
3.29 - 13.67). Para Ates et al. la mediana del dimero D, ademas, aumentaba segun
la gravedad del TEP. Aquellos pacientes con TEP masivo tuvieron, por tanto, mayor
mediana para el dimero D (Med= 5367 (355-10000)) que los pacientes que
presentaron TEP no masivo (Med= 3279 (539-10000)).

Mediante el analisis de la curva ROC del dimero D frente al TEP se encontré un
area bajo la curva de 0.713 (95% IC, [0.611-0.764], p<0.001) y se obtuvo un punto
de corte 6ptimo de 3150 ng/mL (sensibilidad: 71.3%; especificidad: 64.4%).

En el estudio realizado por Huang et al. (91) se encontré un punto de corte 6ptimo
menor para el dimero D, de 835.5 ng/mL, con una sensibilidad del 80.6%, una
especificidad del 62.1%, VPN del 77.8% y un VPP del 66.7%.

El punto de corte fijo descrito en las guias de practica clinica y que se considera
tener un dimero D positivo es a partir de los 500 ng/mL. Para comparar ambos
puntos de corte, se realizaron dos tablas de contingencia para el dimero D, donde
se hallé una sensibilidad y especificidad del 75.2% y 53.3% respectivamente para
un punto de corte de 3150 ng/mL. Para un punto de corte de 500 ng/mL se encontro

una sensibilidad del 97% y una especificidad del 6%.

Con el célculo de ambos puntos de corte se pudo observar que, con el punto de

corte fijo ya establecido en la literatura y en las guias de practica clinica, se aumenta
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considerablemente la sensibilidad a expensas de la especificidad. Es decir, a partir
de 500 ng/mL en el dimero D, la prueba tiene un alto valor predictivo negativo y

sirve para descartar la enfermedad.

Sin embargo, con el punto de corte que se ha calculado en este estudio se obtiene
una sensibilidad alta y una mayor especificidad, aunque esta es de
aproximadamente el 50%, lo que no se podria considerar como buena prueba

especifica.

Con el andlisis de la curva ROC se podria confirmar que un valor de 500 pg/L para
el dimero D es el mejor punto de corte para que la prueba sea capaz de descartar
el TEP. Sin embargo, también se ha demostrado que es posible aumentar el punto
de corte del dimero D. Esto seria util para disminuir el nimero de angio-TC
realizados, intentando disminuir el nUmero de pacientes sin TEP que se someten a
esta prueba de imagen y asi, disminuir el coste sanitario. En cambio, con este
aumento se estaria recurriendo a la posibilidad de no realizar angio-TC a pacientes

gue si padecen la enfermedad.

En la gasometria arterial, el unico valor que obtuvo diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes diagnosticados de TEP y el grupo control fue la
PaCO2.

Esto se debe a que, en los pacientes con TEP, es caracteristica la presencia de
alcalosis respiratoria. El trombo produce una obstruccién al flujo y los pacientes
intentan compensar la disminucion de la V/Q y el shunt intrapulmonar aumentando
el volumen minuto. Esta hiperventilacion alveolar disminuye la presion parcial de

CO2 en sangre arterial (17).

Los pacientes diagnosticados de TEP presentaron, ligeramente, un mayor pH que
el grupo control, siendo las medianas de 7.44 y 7.43 respectivamente. Sin embargo,
no existieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos a
estudio y los valores de ambas medianas siguen estando dentro del rango de

normalidad para el pH.
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Para la PaCO2, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo de pacientes diagnosticados de TEP, que obtuvieron una mediana de
37mmHg, y el grupo control con una mediana mayor, de 43mmHg. La mediana de
la PaCO2 en el grupo de pacientes diagnosticados de TEP se encuentra en el limite
inferior de la normalidad, mientras que la mediana del grupo control se encuentra

en el limite superior de la normalidad.

La variable PaO2 present6é una mediana de 64 mmHg con un RIC de 32 mmHg. En
el grupo TEP, la mediana fue menor que la del grupo control, de 60mmHg y 66
mmHg respectivamente. Aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas, los pacientes que sufrieron TEP obtuvieron menor PaO2. Esto es
debido a que el TEP genera un cierto incremento en el shunt intrapulmonar y, por

consiguiente, hipoxemia (12).

En el estudio publicado por Metafratzi et al. (101), también se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la PaCO2, PaO2 y SatO2. En este
estudio se obtuvieron valores de 33.9 mmHg para la PaCO2 en los pacientes con
TEP y de 38 mmHg en el grupo control. Para la PaO2 se encontré una mediana
para el grupo TEP de 64.2 mmHg y 70 mmHg para el grupo control.

Sin embargo, después de realizar el analisis de la curva ROC, ninguno de los
parametros incluidos en la gasometria arterial resulté con capacidad diagndstica

para el TEP y, por tanto, no sirven para descartar la enfermedad.

Existen varios estudios publicados con resultados similares. Stein et al. (102) y
Rodger et al. (103) concluyeron que la gasometria arterial no tenia capacidad
discriminativa para el TEP y no eran parametros con capacidad para predecir la

enfermedad.

En contraposicién, Cvitanic et al. (104) si que pudieron concluir que, valores
normales de PaCO2 y de P(A-a)O2 eran capaces de descartar la enfermedad. Sin
embargo, en nuestro estudio no se pudo analizar el gradiente alveolo arterial de O2
puesto que, al tratarse de un estudio retrospectivo, no pudimos disponer de la
variable FiO2.
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La mediana encontrada para el Recuento Plaquetar en toda la muestra fue de
225000 con un RIC de 117000 plaguetas por microlitro de sangre. El valor
considerado como normal oscila entre 150000 y 400000 plaquetas por microlitro de

sangre.

Se encontré que, el grupo de pacientes que fueron diagnosticados de TEP,
obtuvieron una mediana menor para el recuento plaquetar, de 219 000 plaquetas
por microlitro, frente al grupo control que obtuvo una mediana de 233 000. Para
ambos grupos los valores del recuento plaquetar se situaron dentro del rango de

normalidad.

En un estudio realizado por Moharamzadeh et al. (95) sobre el diagnéstico del TEP,
se encontraron unas medias para el RP similares. Para el grupo TEP, la media del
RP fue de 242486 + 106885 plaquetas por microlitro, ligeramente menor que la del
grupo control que fue 253192 +127185 plaquetas por microlitro de sangre. Sin
embargo, ni en nuestro estudio ni en el realizado por Moharamzadeh y comparieros

se obtuvo diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos a estudio.

Por el otro lado, en el estudio realizado por Varol et al. (81) se observaron
diferencias estadisticamente significativas en el recuento plaquetar entre los
pacientes diagnosticados de TEP y el grupo control, obteniendo un valor menor
aquellos con TEP. Las medias fueron de aproximadamente 227100 + 77000

plaguetas por mL de sangre en el grupo caso y 268700 = 58400 en el grupo control.

Esto se puede deber a que, en enfermedades tromboéticas, se produce una
activacion plaquetar y formacion de agregados (100) que reduce el nimero total de
plaquetas por consumo. Por eso se podria deber esta ligera disminucion del RP en
los pacientes con TEP, aunque siguen siendo valores dentro del rango de la

normalidad.

La variable mas importante en este trabajo es el VPM, que no sigui6 una distribucion
normal y, por tanto, presenté una mediana de 8.80 fL con un RIC de 1.80. No existe

un punto de corte fijo estandarizado que considere que el VPM esta alto, sin
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embargo, valores superiores a 9.5fL se han correlacionado con enfermedades

protrombaticas e inflamatorias y disfuncion endotelial (68).

Lipinska et al. (84) encontraron una mediana para el VPM mayor que en la de
nuestro estudio, de 9.23 fL. En ambos, la mediana para el VPM se podria considerar

gue se encuentra dentro del rango de normalidad.

Existen numerosos articulos publicados que concluyen una clara relacién entre el

aumento del VPM y el diagndstico del TEP.

Kostrubiec et al. (83) encontraron que el VPM era un buen predictor de mortalidad
y de comorbilidad en pacientes diagnosticados de TEP. Diaz et al. (85) también
concluyeron que el VPM era buen predictor de mortalidad en pacientes

diagnosticados de TEP, usando como punto de corte un valor mayor a 11fL.

Sin embargo, Sentlrk et al. (86) encontraron que este parametro no era tan buen
predictor de mortalidad, pero, en combinacion con otros parametros de disfuncién

ventricular, podria ser buen predictor de comorbilidad.

Talay et al. (93) encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los
pacientes diagnosticados de TEP y el grupo control. Concluyeron ademas que, el
VPM, era una buena herramienta en el diagnostico del TEP, a partir de un punto de
corte de 8.55 fL (sensibilidad: 82.2%; especificidad: 52.3%).

En un metaandlisis realizado por Lin et al. (82) se encontraron niveles superiores
del VPM en los pacientes que fueron diagnosticados de TEP en un total de 18
estudios. Pudieron confirmar la existencia de una relacion positiva entre la
enfermedad y los niveles del VPM y que, este parametro analitico podria servir para

la estratificacion del riesgo en el TEP.

Gunay et al. (88), Varol et al. (81) y otro metaanalisis llevado a cabo por Febra et
al. (92) también encontraron diferencias estadisticamente significativas en los

pacientes con TEP y el VPM, con relacion positiva entre estos.
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Sin embargo, en nuestro estudio, los niveles del VPM no obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo de pacientes diagnosticados de TEP
(Med=8.70 (1.70)) y el grupo control (Med=8.80 (1.88)).

Se realiz6é un analisis en base a la curva ROC, donde se vio que tampoco era una
prueba con buena capacidad discriminativa [AUC=0.482 (95% IC, 0.429-0.535,
p=0.513)]. Se encontr6 un punto de corte Optimo de 8.75 fL, pero con una
sensibilidad del 48.2% y una especificidad del 47.2%.

Algunos estudios con resultados positivos acerca del VPM también encontraron un
punto de corte cercano al de nuestro estudio. Farah et al. (105) encontraron un
punto de corte éptimo de 8.6 fL [AUC=0.61 (0.53-0.68), p=0.014; sensibilidad: 52%
y especificidad: 67%] y Huang et al. encontraron un punto de corte 6ptimo de 8.45
fL (sensibilidad: 88.7%; especificidad: 50%).

Otros estudios, como el realizado por Lipinska et al. (84), encontraron puntos de
corte superiores para el VPM en el analisis de la curva ROC. Este fue de 9.6 fL
[AUC=0.73 (95% CI: 0.632-0.828, P<0.00)], con una sensibilidad del 69.2% y una
especificidad del 71.8%.

Al contrario que aqui, en los estudios anteriormente citados si que se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, al igual que obtuvieron AUC alejadas
del 0.5 que demostraria el VPM como una buena herramienta predictora. Por tanto,
si que pudieron concluir que el VPM era un parametro con capacidad discriminativa

para el TEP.

Existen varios estudios que, al igual que el nuestro, no pudieron concluir una

relacion positiva entre el VPM y el TEP.

Moharamzadeh et al. (95) no obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
para el VPM (p>0.05). Obtuvieron unas medias para el VPM en el grupo TEP de
10.38+8.59 fL y de 9.46+1.11 fL en el grupo control.

Hilal et al. (94) también concluyeron que el VPM no era un buen predictor de la

enfermedad ni tampoco de la mortalidad, aunque si que vieron niveles mayores en
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el VPM en pacientes que fallecieron a causa del TEP en comparacién a los
supervivientes, variable que no se ha estudiado en nuestro trabajo. Para los
pacientes con TEP obtuvieron una media de 8.0 £ 1.1 fL en el VPM y en el grupo
control de 7.9 + 0.59 fL.

Una revision sistematica de la literatura llevada a cabo por Wikan et al. (106) en
2023 concluy6 que, el VPM, junto con 7 biomarcadores sanguineos mas, incluido
el recuento plaquetar, no fueron capaces de mejorar el algoritmo diagndstico del
TEP.

Por dltimo, Ates et al. (107) realizaron un estudio en los mismos afios que el
nuestro, entre 2014 y 2016, donde tampoco se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en el VPM entre los pacientes con TEP masivo,
submasivo y no masivo. Las medias del VPM que obtuvieron en los diferentes tipos
de TEP fueron de 9.5+1.8 fL, 9.2+1.9 fL y 9.2+2.0 fL respectivamente. Las tres
medias estuvieron dentro del rango de normalidad, sin embargo, no analizaron las
diferencias entre los pacientes diagnosticados de TEP y aquellos que no

padecieron la patologia.

En nuestro estudio también se recogio la variable “Tiempo de evolucién”, donde se
pudo observar que para la mayoria de los pacientes (47.1%), el tiempo desde que
se realizd el angioTC hasta que se diagnosticé la enfermedad fue de mas de 72
horas. Para el 36% de los pacientes el diagnostico se dio en menos de 24 horas.
El 6.8% y el 9.6% de los pacientes formaron parte de “Tiempo entre las 24 horas y

las 48 horas” y “Tiempo entre las 48 horas y las 72 horas” respectivamente.

Comparamos el VPM y el RP de los pacientes que padecieron TEP con el tiempo
gue se tardé entre la sospecha de TEP y su confirmacién y, por ende, su
tratamiento. Se queria estudiar si el VPM en los pacientes que padecieron TEP en
nuestro estudio aumentaba con el paso del tiempo, al igual que si disminuia el RP,

como se ha visto en la literatura.

Las plaquetas, ante procesos trombéticos e inflamatorios, necesitan mas tiempo

para activarse y formar nuevas plaquetas. Por ello, los cambios en el VPM
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(aumento) y el RP (disminucion) se verian mas tardiamente que, por ejemplo, los

cambios en el DD.

Sin embargo, mediante la prueba H de Kruskal-Wallis, no se objetivaron diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las dos variables. Es decir, se ha
demostrado que en los pacientes de nuestra muestra no hay diferencias entre el
tiempo transcurrido en los pacientes diagnosticados de TEP y los valores del RP y
VPM.

Se decidid realizar un analisis de regresion logistica para comprobar, mediante otra
prueba diagndstica, las diferencias estadisticas existentes en nuestra muestra. Con
este analisis (Apartado 5.5), pudimos ver que solo las variables “Género” (p=0.037),
“Dimero D” (p=0.004) y “PaCO2” (p=0.023) tuvieron significacion estadistica entre

los pacientes con TEP vy los controles.

Se calcularon, ademas, la Odds Ratio de estas tres variables (Exp(B). Para la
variable “Género” se vio una OR=1.89, con el valor de referencia en “Mujer. Esto
significa que, en nuestro estudio, las mujeres tienen 1.89 veces mas de

posibilidades de padecer TEP que de no padecerlo.

Sin embargo, en el analisis de contraste de hipétesis se vio que el “Género” no tenia
diferencias estadisticamente significativas frente al TEP. Puede ser que, en la
regresion logistica si que se han hallado diferencias estadisticas porque influyan

mas variables con el “Género”, en concreto el Dimero D y la PaCO2.

Para la variable “Dimero D” también se calculd el Odds Ratio, sin embargo, su
resultado fue ligeramente mayor a 1. Esto significa que, aunque si que obtuvo
diferencias significativas, el aumento del Dimero D en nuestros pacientes no afect6
a la probabilidad de padecer TEP como lo hizo la variable “Género”. A mayor valor
del Dimero D en los pacientes de nuestra muestra, se aumenta muy poco la
probabilidad de padecer TEP.

Por altimo, la variable “PaCO2” obtuvo una Odds Ratio de 0.97 como se puede

observar en la Tabla 17. Esto significa que, al ser la OR menor a 1, existe una
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relacion negativa entre las variables. Es decir, a mayor nivel de PaCO2, los

pacientes de nuestra muestra tienen menos probabilidades de presentar TEP.

Un punto fuerte en nuestro estudio fue la cuantia de la muestra estudiada que, en
comparacion con otros estudios, recogia datos de 4 afios consecutivos. Ademas,
se pudo obtener los datos de las variables de interés de un gran numero de

pacientes gracias a la historia clinica informatizada.

Se obtuvo, por tanto, un gran tamafio muestral de pacientes tanto no

diagnosticados de TEP (424 pacientes) como de enfermos (149 pacientes).

Se intentd, ademas, recopilar la mayor cantidad de variables que tienen relacion

con esta patologia a pesar de ser un estudio retrospectivo.

Nuestro estudio también tuvo ciertas limitaciones. Hubo multiples condiciones que
podrian haber afectado al VPM. Tampoco se tuvo en cuenta la técnica de medicidon
del VPM, el tipo de anticoagulante usado en la muestra, ni el tiempo entre la
recogida de la muestra y su determinacién, ya que esto también puede influir en los
resultados (68,69).

Ademas, no se tuvo en cuenta las comorbilidades de los pacientes, ya que estas

también pueden influir en los niveles del volumen de las plaquetas (75).

Al ser un estudio retrospectivo longitudinal, es probable que existan sesgos de
informacion debido a que no todos los datos de las variables se encontraban
disponibles en el momento de la recogida de datos. Ademas, ninguna de las
variables mostré6 una distribucién normal debido a que la muestra estudiada

provenia del Hospital de Manises solamente.

Para trabajos futuros, creemos que seria necesario la valoracion de las
comorbilidades de los pacientes, al igual que el seguimiento posterior para evaluar

la mortalidad del TEP y el papel del VPM para predecir comorbilidad.
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También creemos que seria importante el estudio de pacientes de varias areas
demograficas y varios hospitales para intentar que la distribucién de la muestra

represente a la poblacion.

Ademas, los estudios tipo caso y control como el nuestro, tienen un nivel de
evidencia bajo, por eso creemos conveniente que se deberia confirmar la relacion

del VPM y el TEP mediante estudios de mayor calidad.

113



7. CONCLUSION

En nuestra muestra el Volumen Plaquetar Medio no mostré capacidad diagnéstica
en el Tromboembolismo Pulmonar al presentar un punto de corte de 8,75 fL con
una sensibilidad del 48,2% y una especificidad del 47,2%. Estos hallazgos
confirman la heterogeneidad de resultados encontrados en la literatura cuando se
analiza el papel del Volumen Plaquetar Medio en el diagndstico del

Tromboembolismo Pulmonar.

Entre los valores gasométricos, solo la PaCO2 mostro diferencias estadisticamente
significativas entre los pacientes con tromboembolismo pulmonar y el grupo control
(837 mmHg vs 43 mmHg, respectivamente) aunque con unas diferencias
clinicamente irrelevantes. El punto de corte 6ptico que se calculd mostré una baja
sensibilidad (39%) y especificidad (44.9%).

En nuestra muestra el Dimero D confirmé su papel en el diagndstico del
Tromboembolismo Pulmonar, mostrando un punto de corte de 3150 ng/mL que se
asociaba a una sensibilidad del 71,3% y una especificidad del 64,4%. Al aplicar a
nuestra muestra el punto de corte recomendado en la literatura (500 ng/mL)

obtuvimos una sensibilidad del 97% y una especificidad del 6%

En nuestro estudio, la escala de Wells identific6 adecuadamente el riesgo de
Tromboembolismo Pulmonar, presentando los pacientes de riesgo moderado un
24,2% de confirmaciones diagnésticas y los de riesgo elevado un 56,6%. Estos

datos coinciden con los de la literatura, aunque son discretamente inferiores.

La regresion logistica reafirmd la influencia en la probabilidad de confirmacion del

TEP, del Dimero D, de la hipocapnia y asi como del sexo femenino.
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ANALISIS DEL VOLUMEN PLAQUETAR AUTORA: LUCIA UBEDA LOPEZ

MEDIO EN EL DlAGNéSTICO DEL DIRECTOR: DR. MANUEL TEJEDAADEL,L
FACULTAD DE MEDICINAYY ODONTOLOGIA

2023-2024
HIPOTESIS OBJETIVOS

El Volumen Plaquetar Medio es un marcador 1. Analizar el punto de corte y la sensibilidad y especificidad del VPM
de trombogénesis, consumo plaquetary en el diagnostico del TEP.
trombopoyesis y como tal, tendra capacidad 2. Analizar el punto de corte y la sensibilidad y especificidad del pH,
para mejorar la sensibilidad y la especificidad PaCO2y Pa0O2 en el diagnostico del TEP.
de la sospecha clinica de Tromboembolismo 3. Comprobar el punto de corte y la sensibilidad y especificidad del
Pulmonar permitiendo reducir el porcentaje Dimero D en el diagndstico del TEP.
de angiotomografias diagnosticas negativas 4. Comprobar la capacidad predictiva de la escala de Wells
para esta patologia. comparando nuestros resultados con los descritos en las guias.

5. Analizar mediante Regresion logistica aquellas variables con
Influencia en la probabilidad de padecer TEP, tras una sospecha.

Curva ROC Tabla 1. Resumen de los resultados de las variables de interés
Origen de |3 Contraste de hipotesis | Punto  de  corte | Analisis de validacién
_ cHva Optimo (curva ROC)
N e R Edad t(571)=0.494, p=0.62
<= Género v?(1,573) = 2.65, p=0.103
- Escala Wells | t(208)=-4.08, p<0.001
= Probabilidad | 3(2, 570) = 15.3, p<0.001
E 0.8 Dimero-D t(184)=-3.87, p<0.001 3150 ng/mL (S:71.3%; | S:75%, E: 53%, VPP:
= E: 64.4%) 36%, VPN: 89%
S VPM t(571)=0.88, p=0.379 8.75 fL  (S:48.2%:; | S:48%, E: 47%, VPP:
04 E:47.2%) 24%, VPN: 72%
RP t(571)=0.73, p=0.46 223500 plaquetas | S:47%, E: 46%, VPP:
(S:46.9%; E:45.8%) 23%, VPN: 71%
- pH t(267)=-1.85, p=0.065 7.43 (S:57.7%; E:50%) | S:78.5%, E: 22%, VPP:
26%, VPN: 74%
PaCO?2 t(234)=3.77, p<0.001 40.50 mmHg (S: 39% | S:66%, E: 20%, VPP:
E: 44.9%) 23%, VPN: 63%
0,2 0.4 0,6 2.5
1 - Especificidad Tabla 3. Modelo final de regresion logistica binaria
Figura 1. Analisis de la curva ROC del VPM en el diagnostico de TEP Variable Coeficiente (B) P-valor Exp(B)
DIMERO D 8.96x10° 0.004 1.00009
Tabla 2. Tabla de contingencia para el VPM GENERO (Mujer) | 0.64 0.037 1.89
TEP | No-TEP | Total PaCO2 -0.29 0.023 0.97
VPM >28.75 |72 224 296
Nt 200 2 Tabla 4. Tabla de clasifi ion de | ion logistica binari
. labla de clasiticacion de la regresion Logistica pinaria
Total 149 | 424 573 ab'a _ 8 8
Previstos
1 Observados NO-TEP TEP Porcentaje de correctos
P(Y) = , NO-TEP 153 7 95.6%
1 + e—(—0.31 +(8.96x107°*DD) +(0.64*Género) +(—0.03xPaC02)) TEP 62 10 13.9%
: . i . . : : Porcentaje total 70.3%
Figura 2. Ecuacion de la regresion logistica binaria

CONCLUSIONES

* ELVPM no mostro capacidad diagnostica en el Tromboembolismo Pulmonar, presentando un punto de corte optimo
de 8.75fL (S:48.2%; E: 47.2%). Estos hallazgos confirmar la heterogeneidad de resultados encontrados en la
literatura.

« La PaCO2 mostro diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes con TEP (37mmH) y el grupo
control (43mmHg), aunque con unas diferencias clinicamente irrelevantes. El punto de corte optimo mostro baja
sensibilidad (39%) y especificidad (44.9%).

* ElDimero D confirmo su papel diagnostico del TEP, mostrando un punto de corte de 3150 ng/mL (S: 71.3%; E:
64.4%), frente al punto de corte recomendado en la literatura de 500 ng/mL (S:97%; E.6%).

* Laescalade Wellsidentifico adecuadamente el riesgo de TEP. Los pacientes con riesgo moderado presentaron
24.2% de confirmaciones diagnosticas y los de riesgo elevado un 56.6%

* Laregresion logistica reafirmo la influencia en la probabilidad de confirmacion del TEP, del DD, de la hipocapniay
del sexo femenino
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