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ABREVIATURAS

TEP: Tromboembolismo pulmonar

ETEV o ETV: Enfermedad tromboembdlica venosa
TAC: Tomografia axial computarizada

ACV: Accidente cerebrovascular

VPN: Valor predictivo negativo

VPP: Valor predictivo positivo

Angio-TC: Angiotomografia computarizada

TVP: Trombosis venosa profunda

HTPTEC: hipertensidn pulmonar secundaria a tromboembolismo pulmonar
PERC: escala “pulmonary embolism rule out criteria”
VD: Ventriculo derecho

VI: ventriculo izquierdo

Tn: troponinas

h-FABP: proteina de unidn a los acidos grados

BNP: péptido natriurético cerebral

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral
GDF-15: factor de diferenciacién de crecimiento.
MR-proADM: proadrenomedulina

PESI: pulmonary embolism severity index

FC: frecuencia cardiaca

TAS: tensidn arterial sistdlica

02: oxigeno

ETT: ecocardiograma transtoracico

UCI: unidad de cuidados intensivos

HBPM: heparinas de bajo peso molecular

HNF: heparina no fraccionada

BRD: bloqueo de rama derecha

BRI: bloqueo de rama izquierda

FVC: filtro de vena cava



Biomarcadores en el tromboembolismo pulmonar agudo.
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RESUMEN:

Introduccidn: El tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo ocupa la tercera posicién en cuanto
a prevalencia dentro de los sindromes cardiovasculares agudos tras el infarto agudo de
miocardio y el accidente cerebrovascular (AVC). La incidencia anual es de 39-115 casos por cada
100.000 habitantes. Entre los principales factores predisponentes para la aparicion de un
tromboembolismo pulmonar destacan los procedimientos quirdrgicos, encamamiento
prolongado, procesos oncolégicos y los traumatismos. Las principales consecuencias de sufrir
este evento son principalmente hemodindmicas. Aunque son de menor relevancia para el
diagnéstico, los biomarcadores son fundamentales para conocer el riesgo y el pronéstico de
estos pacientes. Entre ellos, los mds determinantes son el NT-proBNP, las troponinas y el dimero
D que forman parte del estudio inicial analitico del tromboembolismo.

Objetivo:

- Monitorizar los niveles de los biomarcadores que han sido seleccionados para el estudio
(troponina, dimero D y NT-proBNP) durante un periodo de 3 meses en pacientes con
diagnéstico de tromboembolismo pulmonar agudo.

- Relacionar los valores analiticos de troponina, dimero D y NT-proBNP en la primera
determinacidn sanguinea con la probabilidad de presentar complicaciones derivadas del
TEP como la disfuncion cardiaca y la inestabilidad hemodinamica.

- Relacionar los valores de troponina, dimero D y NT-proBNP en la primera determinacién
con la puntuacidn obtenida en la escala de PESiIs.

- Relacionar los resultados de la primera analitica de troponina, dimero D y NT-proBNP
con la clasificacién de riesgo de TEP.

Métodos: se ha realizado un estudio prospectivo de pacientes diagnosticados de
tromboembolismo pulmonar agudo en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa en el
periodo comprendido entre junio y septiembre de 2023. Se ha realizado el analisis de un total
de 10 pacientes. Tras el diagndstico y la inclusién del participante en el estudio, se realizaron 3
determinaciones analiticas (al momento del diagndstico, a las 48h y al primer mes) para
determinar los valores a estudio. Se realizd6 en primer lugar un estudio descriptivo de las



variables centrado en las caracteristicas epidemioldgicas, factores de riesgo y complicaciones.
Posteriormente, se llevd a cabo un analisis estadistico inferencial que pretendia buscar una
relacidn entre los valores de los 3 biomarcadores seleccionados y posibles complicaciones como
la inestabilidad hemodinamica y la disfuncidén ventricular y, escalas de riesgo de TEP y la escala
de PESls.

Resultados: se observé una disminucién progresiva en el tiempo de los 3 biomarcadores
estudiados (troponina, dimero D y NT-proBNP). Se ha podido comprobar que antes valores
elevados de NT-proBNP y/o de troponinas, se obtiene una puntuacion mas alta en la escala de
PESIs. El resto de las correlaciones analizadas no obtuvieron resultados estadisticamente
significativos.

Conclusiones: los biomarcadores clasicos en el manejo del TEP estudiados en este
trabajo disminuyen progresivamente con el paso del tiempo tras el evento agudo.
Valores elevados en el momento agudo, al diagndstico del TEP, se han correlacionado
con una mayor puntuacion en la escala de PESI, al igual que ocurre con los valores de
troponinas. La principal limitacidn del estudio es el pequefio tamafio muestral disponible
por lo que seria recomendable ampliar la muestra de pacientes para obtener resultados
mas concluyentes.

Palabras clave: tromboembolismo pulmonar agudo; dimero D; troponina; NT-proBNP.
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ABSTRACT

Introduction: acute pulmonary thromboembolism (PTE) ranks third in prevalence
among acute cardiovascular syndromes after acute myocardial infarction and
cerebrovascular accident (CVA). The annual incidence is 39-115 cases per 100,000
population. The main predisposing factors for the occurrence of pulmonary
thromboembolism include surgical procedures, prolonged bed rest, oncological
processes and trauma. The main consequences of suffering this event are mainly
haemodynamic. Although they are of less relevance for diagnosis, biomarkers are
essential to know the risk and prognosis of these patients. Among them, the most
important are NT-proBNP, troponins and D-dimer, which are part of the initial analytical
study of thromboembolism.

Objetive:

- To monitor the levels of the biomarkers that have been selected for the study
(troponin, D-dimer and NT-proBNP) over a period of 3 months in patients
diagnosed with acute pulmonary thromboembolism.

- To relate the analytical values of troponin, D-dimer and NT-proBNP in the first
blood test to the probability of presenting complications derived from PTE such
as cardiac dysfunction and haemodynamic instability.

- To relate troponin, D-dimer and NT-proBNP values in the first blood test to the
score obtained on the PESIs scale.

- To relate the results of the first analysis of troponin, D-dimer and NT-proBNP to
the risk classification of PTE.



Methods: a prospective study of patients diagnosed with acute pulmonary
thromboembolism at the Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa between June and
September 2023 was carried out. A total of 10 patients were analysed. After diagnosis
and inclusion of the participant in the study, 3 analytical determinations were
performed (at the time of diagnosis, at 48h and at one month) to determine the values
to be studied. Firstly, a descriptive study of the variables was carried out, focusing on
epidemiological characteristics, risk factors and complications. Subsequently, an
inferential statistical analysis was carried out to look for a relationship between the
values of the 3 selected biomarkers and possible complications such as haemodynamic
instability and ventricular dysfunction, and PTE risk scales and the PESIs scale.

Results: a progressive decrease over time of the 3 biomarkers studied (troponin, D-
dimer and NT-proBNP) was observed. It was found that higher NT-proBNP and/or
troponin values led to a higher score on the PESIs scale. The rest of the correlations
analysed did not show statistically significant results.

Conclusions: The classic biomarkers in the management of PTE studied in this study
decrease progressively over time after the acute event. High values at the acute stage,
at the time of PTE diagnosis, correlated with a higher score on the PESI scale, as did
troponin values. The main limitation of the study is the small sample size available and
it would be advisable to enlarge the patient sample to obtain more conclusive results.

Keywords: acute pulmonary thromboembolism; D-dimer; troponin; NT-proBNP



INTRODUCCION

Epidemiologia

El tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo se engloba dentro de los llamados sindromes
cardiovasculares agudos siendo el tercero mas frecuente después del infarto agudo de
miocardio y el accidente cerebrovascular (1). La incidencia anual es de 39-115 casos por cada
100.000 habitantes con una clara tendencia al alza en la tasa de incidencia actual (2). A pesar
del aumento de los casos en los Gltimos afos, se ha observados una disminucién de la mortalidad
en estos pacientes (3). Se estima que la mortalidad secundaria a un tromboembolismo pulmonar
es del 5,2% de los pacientes (4).

Fisiopatologia

El tromboembolismo pulmonar agudo interfiere tanto el en sistema circulatorio como en el
intercambio de gases a nivel pulmonar. Cuando se produce un trombo que ocluye la arteria
pulmonar mas de un 30%, se genera un aumento de la presidn a este nivel (5). En consecuencia,
hay una vasoconstriccién inducida por el trombo que contribuye de forma inicial al aumento de
la resistencia vascular pulmonar y finalmente generar areas de hipoxemia (6).

Por otra parte, el aumento brusco de la resistencia vascular pulmonar provoca una dilatacion
del ventriculo derecho y una activacién neurohormonal para aumentar la capacidad inotrdpica
y cronotrdpica a nivel cardiaco (7).

Estos mecanismos de compensacion hemodindmica pueden agotarse si no se toman medidas
terapéuticas oportunas. En caso contrario, se puede llegar a generar una disminucién del gasto
cardiaco por la desincronizacién a nivel de ambos ventriculos y finalmente contribuir a la
hipotensidn y a la inestabilidad hemodinamica (8).

Factores de riesgo

Se han descrito una serie de factores predisponentes directamente relacionados con la
predisposicién a la aparicién de un tromboembolismo pulmonar y se propone la siguiente
clasificacién de los mismos en las ultimas guias de manejo de esta patologia (4,9,10).

FACTOR DE RIESGO FACTOR DE RIESGO FACTOR DE RIESGO
ELEVADO MODERADO LEVE

Fractura 6sea de miembros Enfermedades autoinmunes Encamamiento > 3 dias
inferiores
Hospitalizacién secundaria a Quimioterapia Diabetes Mellitus
causas cardiacas
Reemplazo de cadera o rodilla Fertilizacidn In Vitro Hipertension arterial
Politraumatismo Terapia anticonceptiva oral Cirugia laparoscopica




Infarto agudo de miocardio Cancer Obesidad

Enfermedad tromboembdlica Infecciones Embarazo
venosa previa
Daiio medular Periodo postparto Venas varicosas

Tabla 1: Factores de riesgo predisponentes para sufrir un tromboembolismo venoso

Clinica

La presentacidn clinica del tromboembolismo pulmonar es inespecifica o incluso puede
diagnosticarse de forma incidental mientras se estudia otra patologia (9). Clasicamente suele
presentarse con disnea subita, dolor tordcico, presincope, sincope o incluso hemoptisis en
algunos casos (11).

La gravedad de la disnea dependera fundamentalmente de la localizacidn de instauracion del
trombo y de su extensidn, asi como de la reserva funcional del paciente. Si es de localizacién
central, el paciente presentara una disnea de forma subita y grave. Por el contrario, en el
tromboembolismo pulmonar periférico, suele ser mas leve y autolimitada (12).

Hay que destacar también en el tromboembolismo pulmonar de localizacién central el paciente
puede debutar con dolor centrotordcico de tipo opresivo que obligard en muchas ocasiones a
hacer un diagndstico diferencial con el infarto agudo de miocardio (13).

La inestabilidad clinica es forma de presentacién mas grave, y suele acompanarse de sincope y
disfuncién ventricular (13).

Probabilidad clinica pretest

Ante la sospecha de un paciente con tromboembolismo pulmonar, antes de realizar pruebas
mas invasivas o costosas para su diagndstico de confirmacion, se han desarrollado varias escalas
gue nos permitan valorar la probabilidad clinica pretest que tiene el paciente de estar sufriendo
realmente un tromboembolismo pulmonar agudo (14). Las mas destacadas y empleadas en la
practica clinica habitual son la Escala de Ginebra (15) y la Escala de Wells (16,17).

En ambas escalas, en funcién de la puntuaciéon obtenida se podra clasificar en probabilidad
clinica baja, intermedia o alta.

En el caso de la Escala de Wells (16), una puntuacién inferior a 2 implicard una probabilidad
clinica pretest baja. Si se obtiene entre 2 y 6 puntos, serd una probabilidad clinica pretest
intermedia y, finalmente, se clasificara como probabilidad clinica pretest alta si se obtiene una
puntuacion superior a 6 puntos (tabla 2).

Por otra parte, en la Escala de Ginebra (tabla 3), una puntuacion inferior a 4 implicard una
probabilidad clinica baja. Cuando la puntuacidn sea entre 4 a 10, se considerara intermedia y,
mas de 11 puntos en esta escala sera clasificado como una probabilidad clinica pretest alta (15).

Independientemente de emplear una escala o la otra, se espera que en la categoria de
probabilidad baja hasta un 10% de los pacientes tengan un tromboembolismo pulmonar. En el



grupo de probabilidad intermedia, hasta un 30%. Finalmente, hasta un 65% de los pacientes
clasificados en la categoria de probabilidad alta presentard realmente un tromboembolismo
pulmonar (18).

Escala de Wells

CRITERIOS

Signos y sintomas de Trombosis venosa profunda 3 puntos
Otros diagndsticos son menos probables que TEP 3 puntos
Frecuencia cardiaca mayor o igual que 100 lpm 1.5 puntos
Inmovilizacion > 3 dias o cirugia en las Ultimas 4 semanas 1.5 puntos
Diagnostico previo objetivo de TEP o TVP 1.5 puntos
Hemoptisis 1 punto
Neoplasia en tratamiento en los Gltimos 6 meses, o cuidados 1 punto
paliativos

Tabla 2: Escala de Wells.

Probabilidad clinica segin puntuacion de la Escala de Wells:

e <2 puntos: probabilidad clinica baja
e 2-6 puntos: probabilidad clinica intermedia
e > 6 puntos: probabilidad clinica alta

Escala de Ginebra

CRITERIOS

Edad > 65 afios 1 punto
TVP o TEP previo 3 puntos
Cirugia o fractura de 1 mes o menos 2 puntos
Malignidad activa 2 puntos
Dolor unilateral en miembros inferiores 3 puntos
Hemoptisis 2 puntos
Frecuencia cardiaca 75-94 lpm 3 puntos
Frecuencia cardiaca > 95 Ipm 5 puntos
Dolor a la palpacion en miembros inferiores, edema unilateral. 4 puntos

Tabla 3: Escala de Ginebra.

Probabilidad clinica segiin puntuacidn de la Escala de Ginebra:

e <4 puntos: probabilidad clinica baja
e 4-10 puntos: probabilidad clinica intermedia
e > 11 puntos: probabilidad clinica alta



Escala Pulmonary Embolism Rule Out Criteria o Escala PERC

Esta escala consta de un total de 8 variables y fue disefiada para evitar pruebas innecesarias en
los servicios de urgencias cuando se sospechaba un TEP agudo. En caso de que las escalas de
probabilidad clinica pretest clasifiquen al paciente en probabilidad clinica baja, se puede recurrir
a la Escala PERC. Si el paciente, ademas, cumple todos los criterios de la escala PERC se podria
excluir con bastante fiabilidad el TEP del diagnéstico diferencial (19).

Edad < 50 anos

Pulso < 100 Ipm

Saturacion 02 >94%

Ausencia de inflamacién unilateral en extremidades inferiores
Ausencia de hemoptisis

Ausencia de traumatismo o cirugia reciente

Ausencia de antecedentes de enfermedad tromboembdlica venosa

Ausencia de tratamiento hormonal oral
Tabla 4: Criterios PERC

Diagnostico

Para el diagndstico en muchos casos sera importante combinar pruebas tanto analiticas como
pruebas de imagen que nos permitan llegar a un diagnéstico de certeza.

PACIENTE CON SOSPECHA DE TROMBOEMBOLISMO VENOSO

Paso 1: Excluir otros diagnosticos:

Infecciones, traumatismo, cirugia reciente, quemaduras, infarto,
ICTUS, sangrado activo, malignidad, gestacion u hospitalizacion.

I

Paso 2: Calcular probabilidad pretest (escala Ginebra,

escala Wells).
|
I 1
. Riesgo bajo o
Riesgo alto intermedio
L Solicitar licitar d inacién de DI
angio-TC Solicitar determinacion de Dimero D
|
[
Solicitar Angio-TC o ecografia de No es necesario hacer
compresidn en caso de presentar més pruebas de
trmbosis venosa profunda en imagen
miembros inferiores




llustracion 1. Algoritmo de seleccion de pacientes con indicacion para solicitar determinacion de dimero D. Giannitsis
E, Mills NL, Mueller C. d-Dimer in suspected pulmonary embolism. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care [Internet]. 2023
(20)

Dimero D

El dimero D es un compuesto proteico que se eleva con la degradacién de la fibrina por lo que
es de esperar que ante la presencia de un trombo en cualquier parte del organismo esta
determinacion se eleve (9,20).

Presenta un gran valor predictivo negativo (VPN), por lo que en caso de que sus valores sean
normales, en un paciente con una probabilidad pretest baja o intermedia, podemos descartar
con seguridad la ausencia de un tromboembolismo. Por el contrario, concentraciones elevadas
de Dimero D no permiten establecer un diagndéstico de certeza por su bajo valor predictivo
positivo (VPP) (9).

El Dimero D se puede encontrar también elevado en personas con diagndstico de neoplasia
activa, hospitalizados, infecciones graves y durante la gestacion (20,21) .

Existen diferentes formas para determinar el punto de corte de los valores de Dimero D. Se
puede ajustar en funcion de la edad o la probabilidad clinica (22).

Punto de corte de dimero D segun edad

En la poblacién anciana con edad por encima de los 80 afios, la especificidad de los valores de
dimero D disminuye hasta el 10% en la sospecha de TEP. Para calcular el punto de corte ajustado
por edad, en mayores de 50 afios, habra que multiplicar la edad por 10. Asi se establecen unos
cortes en funcion de la edad del paciente y no se tiene en cuenta el punto de corte estandar de
500 ng/mL (22).

Punto de corte de dimero D por probabilidad clinica

Para este apartado es importante conocer la Regla de decision clinica YEARS. El uso de esta regla
YEARS en el manejo de los pacientes con sospecha de TEP ha permitido disminuir
considerablemente el nimero de angiotomografias computarizadas pulmonares realizadas (23).



SOSPECHA DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Solicitar Dimero D y calcular estrategia YEARS con la presencia de los siguientes items:
- Signos de trombosis venosa profunda
- Hemoptisis
- Tromboembolismo pulmonar como diagndstico mas probale

|
[ [ [ |

0 YEARS 0 YEARS >1 YEARS > 1 YEARS
Dimero D < 100 ng/mL Dimero D > 1000 ng/mL Dimero D < 500 ng/mL Dimero D > 500 ng/mL
Se excluye el Se excluye
tromboembolismo Solicitar Angio-TC tromboembolismo Solicitar Angio-TC
pulmonar pulmonar

llustracion 2. Algoritmo de la Estrategia YEARS. Imagen adaptada al Castellano. Van der Hulle et al. Simplified
diagnostic management of suspected pulmonary embolism (the YEARS study): a prospective, multicentre, cohort
study. Lancet (London, England), 390(10091), 289-297 (23).

En el documento de consenso del manejo del tromboembolismo pulmonar publicado en 2021,
se recomienda poner el punto de corte del dimero D en funcidn de la edad en pacientes con
probabilidad baja o moderada de tromboembolismo pulmonar. Por el contrario, se recomienda
emplear los valores ajustados por la clinica, la estrategia YEARS, en pacientes con alta sospecha
de TEP o en gestantes (24).

En pacientes con neoplasia activa o insuficiencia renal no se recomienda el uso del dimero D
ajustado por la edad (24).

Angiotomografia computarizada de térax (Angio-TC)

Para el estudio de confirmacidn diagndstica se tendra que recurrir a pruebas de imagen. Entre
ellas, la angiotomografia computarizada de térax con multidetectores o Angio-TC es la prueba
de imagen de eleccidn (25,26).

Constituye la prueba de imagen con mas fiabilidad y eficacia para el diagndstico del
tromboembolismo pulmonar, alcanzando una sensibilidad y especificidad del 93% y 96%
respectivamente (27,28).



Existen una serie de hallazgos predictivos en el Angio-TC que pueden determinar la severidad
del tromboembolismo pulmonar que se detallan a continuacién (29):

Ratio entre ventriculo derecho y ventriculo izquierdo

Un ratio entre ventriculo derecho y ventriculo izquierdo superior a 1 se considera un
marcador de disfuncién de las cavidades derechas a nivel cardiaco. Se puede considerar
un predictor de mortalidad a los 30 dias en el diagnéstico de TEP (29).

Diadmetro de la arteria pulmonar
Un aumento de la arteria pulmonar se considera un indicador de hipertensién pulmonar,
siendo un hallazgo también frecuente en pacientes que han sufrido un TEP(29).

Didmetro del seno coronario
Un aumento del seno coronario por encima de los 9 mm se ha correlacionado con un
mayor riesgo de fallecimiento a los 30 dias tras un TEP(29,30).

Reflujo de la vena cava inferior
La presencia de reflujo de la vena cava inferior puede ser secundario a fallo de cavidades
derechas. El reflujo puede catalogarse en tres niveles:

= Grado I: ausencia de reflujo en vena cava inferior
= Grado ll: reflejo subcardial en vena cava inferior
=  Grado lll: reflujo intrahepdtico en vena cava inferior

Se ha comprobado que existe una relacidn entre el grado de reflujo del contraste en la
vena cava inferior y el mal prondstico de los pacientes (29).

Desplazamiento del septo interventricular

Habitualmente, la posicién natural del tabique interventricular es orientado hacia el
ventriculo derecho. En pacientes con TEP donde se aumenta la presion de las cavidades
derechas puede desplazar el tabique interventricular hacia el lado contralateral. Este
hallazgo tiene una elevada especificidad, pero muy baja sensibilidad (100% y 26%
respectivamente) (29,31).

Distensibilidad e la arteria pulmonar
Se ha demostrado que la distensibilidad de la arteria pulmonar es un marcador de gran
valor para el diagnéstico de la hipertensidn pulmonar(29).

Calcificaciones de la arteria coronaria:

La presencia de calcificacién en las arterias coronarias es un hallazgo bastante habitual
en los pacientes a los que se les realiza un angio-TC por sospecha de TEP. Se ha
demostrado que estos pacientes con patologia cardiovascular tienen duplicado el riesgo
en términos de mortalidad. Calcificaciones en las arterias coronarias en un nivel
moderado o severo se han asociado a un aumento de la mortalidad relacionada con el
TEP a los 30 dias de practicamente del 10% (29,32).



Ante una angio-TC de tdrax negativa se podria descartar la presencia de TEP en caso de
presentar una probabilidad clinica baja o intermedia. Por el contrario, se recomienda ampliar el
estudio en caso de presentar probabilidad alta pesar de ser negativa la prueba de imagen (9).

A pesar de todas las ventajas de esta prueba y de ser actualmente la técnica de imagen de
eleccién, no esta exenta de riesgos. Principalmente, el mayor riesgo es el nivel de radiacién al
gue se somete el paciente. Por suerte, los equipos de Ultima generacién permiten realizar angio-
TC con dosis de radiacion muy inferiores a las que se empleaban previamente (33).

Gammagrafia de ventilacion/perfusion pulmonar

Para esta prueba se puede recurrir a varios trazadores como el gas xendn-133, gas kripton-81,
aerosoles marcados con 99mTc o microparticulas de carbono marcadas con 99mTc(34).

En la tromboembolia pulmonar aguda se espera que la ventilacidon sea normal en los segmentos
hipoperfundidos y que por lo tanto haya una discordancia entre la ventilacién y la perfusién de
las zonas afectadas(34).

Una de las claras ventajas respecto a la angiotomografia computarizada es los menores
requerimientos de radiacién y contraste por lo que, en caso de tener disponibilidad, se considera
una prueba de imagen ideal en las siguientes circunstancias (24,34):

e Pacientes ambulatorios con una probabilidad clinica baja y una radiografia de térax
normal

e Pacientes jévenes

e Embarazadas

e Antecedentes de anafilaxia por medios de contraste

e Antecedentes de insuficiencia renal grave.

Una gammagrafia normal excluye la presencia de TEP casi con total seguridad, por lo contrario,
la presencia de alteraciones y discordancia entre la ventilacidn y perfusion implican diagnostico
confirmatorio de tromboembolia pulmonar.

Ecocardiografia

La tromboembolia pulmonar aguda puede generar un aumento de la presidon en cavidades
cardiacas y una disfuncién del ventriculo derecho. Estos cambios pueden ser detectados en su
mayoria mediante ecografia cardiaca (9).

La valoracién cardiaca mediante ecografia no es una prueba indispensable en la valoracidn de
un paciente con sospecha de TEP que permanezca hemodindmicamente estable, aunque
adquiere un papel muy importante en la inestabilidad hemodinamica y en la estratificacion
pronéstica (35).



Ante un paciente con sospecha de TEP de alto riesgo e inestabilidad hemodindmica, estaria
indicada la realizacion de una ecografia cardiaca urgente. Datos de disfuncion cardiaca y
sobrecarga de ventriculo derecho indicarian la presencia casi asegurada de TEP por lo que seria
conveniente iniciar el tratamiento correspondiente directamente. Por el contrario, si en este
mismo caso no se aprecia en la ecografia datos de afectacién de cavidades derechas, se podria
excluir con seguridad el TEP del diagnéstico diferencial (36).

HALLAZGOS ECOGRAFICOS DE SOBRECARGA O DISFUNCION DE VENTRICULO DERECHO

Agrandamiento del ventriculo derecho en el plano largo del eje paraesternal

Ventriculo derecho dilatado con un cociente basal VD/VI > 1y Signos de Mc Connell en el plano de 4
camaras

Septo intraventricular aplanado en el plano corto del eje paraesternal

Vena cava inferior distendida con colapsibilidad inspiratoria disminuida, plano subcostal

Signo 60/60: coexistencia de un tiempo de aceleracion de eyeccion pulmonar < 60 ms y “notch” en
mesosistole con gradiente pico sistdlico ligeramente elevado (< 60 mmHg) en la valvula tricuspide.

Trombo movil en corazén derecho detectado en las cavidades del corazén derecho

TAPSE disminuido medido en modo M (< 16 mm)

Velocidad pico sistélica disminuida del anillo tricuspideo (< 9,5 cm/s)

Tabla 5. Hallazgos ecogrdficos de sobrecarga de cavidades derechas o disfuncion de ventriculo derecho. (9)

Ecografia por compresion

El principal origen de un tromboembolismo pulmonar es una trombosis venosa profunda (TVP)
en miembros inferiores. En algunas series, se han podido llegar a detectar hasta un 50% de las
TVP en pacientes con TEP mediante esta técnica, lo que implicaria poder iniciar tratamiento
anticoagulante directamente (37).

La ecografia de compresidon consiste en una sencilla exploraciéon de 4 puntos (regidn inguinal
bilateral y region poplitea bilateral). Para el diagndstico sera necesario ver una compresibilidad
incompleta de la vena lo que indicaria la presencia de coagulo (9,38).

Esta prueba puede resultar muy sencilla para pacientes que presenten contraindicacién parala
realizacion de un angio-TC (9)

Evaluacion de la gravedad

Una vez se tenga el diagndstico de confirmacidn de tromboembolismo pulmonar serd
fundamental establecer la gravedad de la patologia para determinar la accién terapéutica mas
adecuada (9).

Para una adecuada evaluacidn de la gravedad sera importante tener en cuenta criterios clinicos,
criterios analiticos y biomarcadores y la disfuncién ventricular en las pruebas de imagen (9)



Pardmetros clinicos

La congestién sistémica provocada por el conocido sindrome de rapida progresion es, en
definitiva, la traduccién de una insuficiencia ventricular derecha secundaria a un
tromboembolismo pulmonar agudo. Esta situacién es de gran gravedad y puede implicar un
prondstico desfavorable para el paciente. Clinicamente se caracteriza por taquicardia,
hipotensidn, insuficiencia respiratoria y en ocasiones, sincope (9,39).

Evaluacion por imagen de la disfuncién ventricular derecha

Los hallazgos ecograficos de disfuncion ventricular y sobrecarga de cavidades derecha estan
recogidos en la tabla 5 de este documento. Entre ellos, los que se asocian con un prondstico mas
desfavorable son la presencia de un cociente entre el ventriculo derecho y el ventriculo
izquierdo igual o superior a 1 (VD/VI > 1) y un TAPSE inferior a 16 (TAPSE < 16) (9).

La ecocardiografia es, hoy en dia, una herramienta util para evaluar la funcién del ventriculo
derecho y establecer un pronéstico es pacientes con tromboembolismo pulmonar (9).

Por otra parte, como se ha explicado anteriormente en este documento, otras de las pruebas
de imagen para determinar la sobrecarga de cavidades derechas es el TAC. La presencia de
dilatacion de cavidades derechas, entendida como un cociente entre ventriculo derecho y
ventriculo izquierdo superior a 1 (VD/VI>1), es indicativo de un peor prondstico en términos de
mortalidad y estda presente hasta en el 50% de los pacientes con diagndstico de
tromboembolismo pulmonar (40,41).

Pruebas de laboratorio y biomarcadores

Marcadores de dafio miocdrdico

Troponina

La troponina (cTn) es un marcador muy sensible y especifico de lesion miocardica.
Concentraciones elevadas de troponinas en la fase aguda de un tromboembolismo
pulmonar se relacionan con un peor prondstico y se considera un predictor de
mortalidad a corto plazo (42,43).

La determinacién de troponina es una prueba simple y econdmicamente asequible en la
mayoria de los hospitales que permite hacer una aproximacidon prondstica ante el
diagndstico de un TEP agudo (44). En caso de producirse un evento agudo, se genera
una isquemia miocardica e hipoxia celular, lo que provoca el aumento de las troponinas
(45).



Durante mucho tiempo se ha pensado que niveles elevados de troponina se
correlacionan con un mayor dafio miocardico, pero en estudios recientes, se ha
demostrado que este biomarcador no tiene tanta potencia para predecir eventos
desfavorables en pacientes con TEP agudo (46).

Proteina de unidn a dcidos grasos cardiacos (PUAG-C o h-FABP)

Es una de las proteinas mas abundantes en el corazén. Se libera en respuesta a lesion
miocardica. Existe evidencia de la utilidad de h-FABP para la prediccion del prondstico
adverso en pacientes con tromboembolismo pulmonar agudo (42,43,47). Niveles
superiores a 6 ng/ml se han relacionado con un aumento de la mortalidad de estos
pacientes (9)

Marcadores de disfuncion ventricular derecha

BNP o NT-ProBNP

El BNP (péptido natriurético cerebral) es una hormona liberada en respuesta al
estiramiento mecdnico de los miocitos. Se puede liberar en forma de péptido
natriurético cerebral (BNP) y en su fraccion aminoterminal (NT-proBNP).

Hay relacién entre altas concentraciones de BNP o NT-ProBNP y el deterioro del estado
clinico en pacientes con tromboembolismo pulmonar agudo (47,48).

Se recomienda poner el punto de corte de normalidad en 500 pg/ml (9).

En caso de haber sufrido un TEP agudo, el aumento de presidén en cavidades derechas
genera un aumento de la liberacion de este biomarcador como respuesta de los miocitos
ante el estrés mecanico sufrido (45).

La determinacion del BNP plasmatico puede ayudar en la estratificacion de riesgo en
pacientes con diagndstico reciente de TEP y en definitiva, marcar un prondstico y un
tratamiento a seguir en muchos casos (45).

Otros biomarcadores conocidos

Lactato

Marcador de hipoxia tisular. Valores aumentados de lactato plasmatico, por encima de
2 mmol/l estdn asociados con un peor resultado en pacientes con tromboembolismo
pulmonar (47,49).



Factor de diferenciacion de crecimiento 15 (GDF-15):

El aumento de GDF-15 surgié como predictor independiente de complicaciones y agrega
informacién prondstica a lo ya proporcionado por las troponinas, NT-ProBNP y hallazgos
ecocardiograficos (47,49)

Proadrenomedulina (MR-proADM)

Predictor importante de mortalidad a corto plazo en pacientes con insuficiencia cardiaca
aguda que agrega valor prondstico a NT-ProBNP. Demostré una gran capacidad de
predicciéon de mortalidad por todas las causas (47).

Clasificacion de la gravedad del tromboembolismo pulmonar

En pacientes estables hemodindmicamente, se requiere de la combinacién de parametros
clinicos, analiticos y de pruebas de imagen para valorar mediante escalas la gravedad del
episodio.

Una de las escalas validadas para establecer la gravedad del evento es la Escala PESI o su version
simplificada pero igualmente valida, PESI simplificada (PESIs). En la practica clinica diaria
asistencial se emplea mds frecuentemente la version simplificada que se detalla a continuacion
(tabla 6).

Escala PESIs
~PARAMETROS
Edad > 80 afios 1 punto
Céancer 1 punto
Insuficiencia cardiaca crénica 1 punto
FC> 100 Ipm 1 punto
Tas <100 mmHg 1 punto
Saturacion 02 < 90% 1 punto

Tabla 6: Escala PESI simplificada.



Riesgo segun la puntuacién obtenida en la Escala PESI simplificada (PESIs)

e 0 puntos: riesgo de muerte a 30 dias del 1.0%
e 10 mas puntos: riesgo de muerte a 30 dias del 10,9%

Una vez se tienen todos los resultados de las pruebas complementarias realizadas y explicadas
anteriormente en el documento, se debe clasificar a los pacientes en funciéon de la gravedad del
tromboembolismo pulmonar acontecido (tabla 7). Se clasificard en riesgo bajo, riesgo
intermedio-bajo, riesgo intermedio-alto o finalmente, riesgo alto (9).

INDICADORES DE RIESGO

RIESGO DE MUERTE PRECOZ Inestabilidad PESIIII-IV o Disfuncion del VD en Alta concetracion de
hemodinamica PESIs >1 ETT o Angio-TC troponinas cardiacas
INTERMEDIO-
ALTO ) " - -
NTERMEBIO MERRAIER1e - + Uno positivo o ninguno
BAJO P g
BAJO : ) : Evalu?C|on o;,)monal,: si se
realiza, sera negativa.

Tabla 7. Clasificacion de la gravedad de tromboembolismo pulmonar.

Tratamiento

Opciones terapéuticas

Oxigenoterapia suplementaria

En el tromboembolismo pulmonar, una de las principales consecuencias de la alteracién entre
la ventilacién y la perfusién es la hipoxemia. Estard indicada la oxigenoterapia suplementaria en
caso de presentar una saturacién de oxigeno inferior a 90% (50).

Se recomienda iniciar la oxigenoterapia con gafas nasales. Si eso no fuera suficiente, el siguiente
paso se recomienda que sea la oxigenoterapia de alto flujo por encima de la ventilacion
mecdanica no invasiva ya que esta ultima podria disminuir la precarga y, en consecuencia,
disminuir el gasto cardiaco y empeorar la situacidon. Por ultimo, si el paciente precisa de un
mayor soporte ventilatorio, como ultima opcidn se podria recurrir a la intubacién orotraqueal.
Cuanto la intubacién esta indicada, es importante no retrasarla por el riesgo incrementado en
la mortalidad de estos pacientes (9,51).



Anticoagulacion al diagndstico

Ante una probabilidad clinica intermedia o alta de TEP se recomienda iniciar anticoagulacién
mientras se obtiene una confirmacion diagndstica. Habitualmente, se recomienda iniciar
tratamiento con heparina de bajo peso molecular (HBPM) por su seguridad y bajo riesgo
hemorragico. Otra de las opciones seria la heparina no fraccionada (HNF), recomendada en
pacientes inestables hemodinamicamente o en los que se prevé la necesidad de tratamiento de
reperfusion (52,53).

Tratamiento de reperfusion

Los tratamientos de reperfusidn estan indicados en los TEP de alto riesgo.

La trombodlisis sistémica ha demostrado beneficio si se realiza en las primeras 48 horas desde el
inicio de sintomas, aunque ha demostrado eficacia en pacientes con menos de 14 dias desde la
aparicion de la clinica (54). A pesar de una clara reduccién de las tasas de mortalidad y
recurrencia del TEP, se han descrito casos de hemorragias graves secundarias al tratamiento
(55).

Una alternativa seria la reperfusién mecdanica del trombo mediante la introduccién de un catéter
via femoral para la fragmentacion y aspiracion del trombo.

Filtro de vena cava

El filtro de vena cava (FVC) es un dispositivo implantable que suele ser colocado por especialistas
en el campo de la cirugia vascular o por radiélogos intervencionistas (56). Estos sistemas se
colocan a través de accesos via femoral habitualmente.

El objetivo principal del FVC es evitar en la medida de lo posible la migracién de un trombo hacia
la vascularizacion pulmonar (56). Existen 2 tipos de FVC comercializados, uno permanente y otro
extraible (57).

Principales indicaciones para la colocacion del FVC:

- Pacientes con tromboembolismo venoso e indicaciones clasicas:
o contraindicacidn para la anticoagulacidon (56)
o complicaciones derivadas de la anticoagulacién que requieran su interrupcién
(58)
o fracaso de la anticoagulacién (58).
- Pacientes con enfermedad tromboembdlica documentada que presenten:
o Incapacidad para mantener adecuada anticoagulacién (56)
o TEP masivo con TVP remanente y riesgo de TEP recurrente (58)
o Enfermedad tromboembdlica venosa en pacientes con reserva cardiopulmonar
limitada (57)
o Enfermedad tromboembdlica venosa crénica tratada con endarterectomia (57)
- Profilaxis primaria en pacientes sin ETV (56)



Recomendacidn en contra de la colocacién de un FVC (58):

- Pacientes con traumatismo sin tromboembolismo venoso agudo

- Pacientes sin tromboembolismo conocido a los que se les realizard una cirugia

- Pacientes con tromboembolismo venoso con tratamiento anticoagulante activo

- Pacientes sometidos a anticoagulacién prolongada por enfermedad tromboembdlica
venosa que ya hayan completado la fase aguda del tratamiento en los que aparezca una
contraindicacién.

Las principales complicaciones de los FVC suelen ocurrir en los primeros 30 dias tras la
colocacién(59). Las complicaciones generales que ocurren derivadas del procedimiento suelen
ser el sangrado, la infeccion en la zona de venopuncidn, la fistula arteriovenosa y la trombosis o
hematoma tras el procedimiento (56,59).

La apertura incompleta del FVC, la mala colocaciéon del dispositivo y la penetracion en la vena
cava inferior forman parte de las complicaciones tempranas que suponen un porcentaje maximo
del 20% (58,59).

Los FVC que se quedan de forma permanente, aungque generalmente son muy seguros, también
pueden provocar complicaciones como TVP, migracién del dispositivo, perforacion de vasos
adyacentes y trombosis de la vena cava secundaria al dispositivo (58,59).

Tratamiento segun la clasificacion de riesgo del tromboembolismo pulmonar

Tratamiento del tromboembolismo pulmonar de riesgo alto

El tratamiento de eleccién de este grupo de pacientes es la reperfusidén sistémica mediante
trombolisis. En caso de imposibilidad para la fibrinolisis sistémica, otras alternativas terapéuticas
seria la embolectomia quirdrgica o la trombectomia mecanica.

Tras el tratamiento de reperfusién, podria indicarse el cambio de anticoagulacion parenteral a
la via oral (9).

Tratamiento del tromboembolismo pulmonar de riesgo intermedio

En este grupo, la indicacion de tratamiento es la anticoagulacidn sistémica. En estos casos, se
recomienda la hospitalizacion y monitorizacion por el riesgo que existe de inestabilidad
hemodindmica.

El tratamiento de reperfusion sistémica se reserva para pacientes refractarios al tratamiento
inicial o en los que aparecen signos de inestabilidad hemodinamica (9).



Tratamiento del tromboembolismo pulmonar de riesgo bajo

El tratamiento de eleccidn es la anticoagulacidn, aunque en estos pacientes se podria replantear
la opcién de continuar con el tratamiento en domicilio de forma precoz siempre que el riesgo
de complicaciones sea bajo, no presente comorbilidades graves asociadas y que le paciente sea
capaz de recibir atencién médica de forma ambulatoria (9).

PACIENTE CON TEP AGUDO
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llustracion 3. Estrategia de tratamiento segun la clasificacion de riesgo del tromboembolismo pulmonar.

Complicaciones secundarias a tromboembolismo pulmonar

Hipertensién pulmonar secundaria a TEP (HTPTEC)

La principal complicacién a nivel pulmonar tras un tromboembolismo pulmonar agudo es la
hipertension pulmonar secundaria a TEP (HTPTEC) (4,60). Suele deberse a la resolucion
incompleta de los trombos pulmonares localizados en las arterias principales del pulmdn
provocando un aumento de la presion pulmonar arterial (4). Este aumento de presiones genera
un remodelado en las cavidades derechas del corazén y, en definitiva, una hipertension
pulmonar. Se estima que esta patologia presenta una incidencia del 1-4% tras 2 afos desde el
diagnostico de TEP (4).



La presentacién clinica puede ser muy variable desde sintomas como disnea, sincope o dolor
toracico hasta signos como limitacion funcional. Reduccién de la calidad de vida, elevacion del
péptido natriurético o alteraciones hemodinamicas (60).

Ante un paciente en seguimiento tras un TEP, en el que persiste clinica de disnea o limitacién
funcional, es recomendable investigar la causa de sus sintomas. Se propone el siguiente
algoritmo diagndstico en estos casos (llustracién 4.) (60):
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llustracion 4. Estrategia de sequimiento y diagndstico precoz de HTPTEC (60).

Actualmente no estd establecido un protocolo de despistaje de HTPTEC pero dada la
sintomatologia y la limitacién funcional de esta patologia se recomienda hacer un seguimiento
Optimo de los pacientes y ampliar el estudio mediante pruebas complementarias en caso de
sospechar este tipo de complicacién secundaria a TEP (61).

OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo era valorar cdmo evolucionan los valores de los biomarcadores
analizados en las tres determinaciones tras un evento tromboembélico pulmonar agudo.

Por otra parte, se ha querido valorar la relacidon entre los biomarcadores analizados y la
disfuncidn cardiaca, inestabilidad hemodinamica, clasificacion de PESI simplificada y la
clasificacion del riesgo del tromboembolismo pulmonar.



MATERIAL Y METODOS

Disefio metodoldgico del estudio del estudio

Tras la obtencién del permiso para la revisidn de historias clinicas por parte del Servicio de
Direcciéon del Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa, se presentd el proyecto de
investigacion al Comité de Etica de la Investigaciéon de la Comunidad auténoma de Aragdn
(CEICA).

Una vez revisado y aprobado, se realizé un estudio observacional, analitico y prospectivo de
cohorte de pacientes con diagndstico de tromboembolismo pulmonar agudo en urgencias o
durante una hospitalizacién en el Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa desde junio hasta
octubre de 2023.

Tras el diagndstico del paciente, el manejo del TEP agudo ha seguido la via convencional sin que
interfiera en él la investigacién clinica. El investigador principal ha sido el responsable de
ponerse en contacto con el paciente y de explicarle en qué consiste el estudio. Todos los
pacientes que ha sido incluidos en la investigacidon aceptaron y firmaron el consentimiento
informado entregado por el investigador principal.

En este proyecto de investigacion se han recogido muestras de sangre en 3 momentos clave:

- En el momento agudo: ya sea en urgencias o en planta de hospitalizacidn en cuanto se
sospechd un probable TEP agudo. Todas estas primeras determinaciones analiticas se
extrajeron en menos de 6 horas desde el inicio de los sintomas.

- Alas 48 horas del evento agudo

- Al mes del evento agudo, en consultas externas: al alta se entrega una cita en consultas
monograficas del servicio de Neumologia con una nueva analitica de sangre.

En ningln momento las revisiones y determinaciones analiticas que se han descrito alteraron el
seguimiento clinico asistencial habitual de los pacientes con diagndstico de TEP agudo. Una vez
realizado el estudio bioquimico de todos los pardmetros de interés, las muestras fueron
destruidas siguiendo la via habitual establecida.

La recogida de datos se realizé respetando la confidencialidad de cada individuo utilizando
Unicamente la informacién necesaria para el proyecto de investigacion. Para ello, se generd una
base de datos anonimizada, que se guardd de forma digital en formato Excel. El acceso a dicha
base de datos fue restringido y sélo podia acceder a ella los investigadores principales del
proyecto. Por otra parte, se han seguido los estandares legales requeridos en este tipo de
estudios respecto a la confidencialidad de datos.



Poblacion de sujetos a estudio

La poblacidn diana estara formada por pacientes que sean diagnosticados de tromboembolismo
pulmonar agudo en urgencias o durante una hospitalizacion en el Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa durante un periodo de tiempo de junio a octubre de 2023. Todos ellos,
previamente a la inclusion en la investigacion, deberdn ser informados por el facultativo
correspondiente y tendran que aceptar y firmar el consentimiento informado para la
participacién en el mismo.

Se han obtenido un total de 13 pacientes, de los cuales solo 10 cumplieron el seguimiento total
(1 fallecimiento, 1 salida del estudio voluntaria y 1 pérdida por mal cumplimiento). Al tratarse
de una muestra inferior a 30 se ha tenido que recurrir a test no paramétricos para el andlisis
estadistico.

Criterios de inclusidn

e Pacientes mayores de edad

e Diagnéstico de tromboembolismo pulmonar agudo independientemente de su causa o
gravedad inicial.

e Firma de consentimiento informado

e Posibilidad de seguimiento a largo plazo

Criterios de exclusion

e Deterioro cognitivo grave

e Imposibilidad de garantizar un seguimiento adecuado
e Denegacidén del consentimiento informado

e Embarazo

e Tromboembolismo pulmonar crénico

Variables a estudio

Variables demogrificas:

e Sexo: variable cualitativa dicotdmica. Valores posibles: hombre/mujer

e Edad: variable cuantitativa discreta. Unidad de medida: afios.

e Habito tabaquico: variable cualitativa no dicotémica. Valores posibles: fumador,
exfumador, nunca fumador.



Factores de riesgo o antecedentes médicos relevantes:

e Encamamiento prolongado, superior a una semana: Variable cualitativa dicotédmica.
Valores posibles: si /no.

e Viaje de larga duracion: Variable cualitativa dicotomica. Valores posibles: si /no.

e Cancer: Variable cualitativa dicotdmica. Valores posibles: si /no.

e Alteraciones genéticas procoagulantes: Variable cualitativa dicotémica. Valores
posibles: si /no.

e Traumatismo o cirugia mayor previa: Variable cualitativa dicotdmica. Valores posibles:
si /no.

e Anticoagulacion previa: Variable cualitativa dicotémica. Valores posibles: si /no.

e Presencia de trombo en miembros inferiores: Variable cualitativa dicotémica. Valores
posibles: si /no.

Escalas para predecir la probabilidad pretest:

e Escala de Ginebra: variable cuantitativa discreta.
e Escala de Wells: variable cuantitativa discreta.

Alteraciones en el ECG:

e Presencia de $1Q3T3: Variable cualitativa dicotdmica. Valores posibles: si /no.

e Bloqueo de rama derecha de nueva aparicion: Variable cualitativa dicotomica. Valores
posibles: si /no.

e Bloqueo de rama izquierda de nueva aparicion: Variable cualitativa dicotémica. Valores
posibles: si /no.

Complicaciones:

¢ Inestabilidad hemodinamica: Variable cualitativa dicotdmica. Valores posibles: si /no.

e Disfuncién ventricular derecha: Variable cualitativa dicotémica. Valores posibles: si /no.

e Requerimientos de estancia en UCI en el momento agudo: Variable cualitativa
dicotéomica. Valores posibles: si /no.

e Exitus: Variable cualitativa dicotémica. Valores posibles: si /no.

Clasificacién del riesgo:

e Escala PESI simplificada (PESIs): Variable cuantitativa discreta.
e Clasificacion del riesgo del TEP: Variable cualitativa no dicotomica. Valores posibles:
bajo, intermedio-bajo, intermedio-alto y alto.

Tratamiento:

e Tratamiento en la fase aguda: Variable cualitativa no dicotdmica. Valores posibles:
heparinas de bajo peso molecular, fibrinolisis, trombectomia, colocacion de filtro de
vena cava.



Pardmetros analiticos (estos datos seran recogidos en 3 ocasiones: al diagndstico, a las 48 horas
y al mes del evento agudo):

e Creatinina: variables cuantitativas continuas. Medido en mg/dl

e Leucocitos: variables cuantitativas discreta. Medido en mil/microlitro
e Plaquetas: variables cuantitativas discreta. Medido en 10%/L

e NT-proBNP: variables cuantitativas discreta. Medido en pg/ml.

e Dimero D: variables cuantitativas discreta. Medido en microgramos/ml
e Troponinas: variables cuantitativas continuas. Medido en pg/ml

Andlisis estadistico

La informacién recogida en la base de datos formato Excell ha sido analizada con el programa
de analisis estadistico JAMOVI versidn 2.3.28 para Windows 11.

Los datos se han analizado estadisticamente con el objetivo de obtener resultados significativos,
aunque teniendo en cuenta las limitaciones por el bajo tamafio muestral final. Posteriormente,
los datos se analizaron como variantes independientes y empleando las pruebas de correlacion
pertinentes segln las caracteristicas de cada variable a estudio.

En este proyecto se asume como consenso un nivel de significacién a del 0.05 (IC 95%) y se
considera que el valor de “p” estadisticamente significativo en caso de ser p< 0.05.

Estadistica descriptiva

En primer lugar, se ha realizado un estudio de la estadistica descriptiva para conocer como es la
distribucidn de las variables de la muestra, haciendo un analisis de las variables cualitativas y
cuantitativas de forma independiente.

En el caso de las variables cualitativas tanto dicotdmicas como no dicotomicas, se ha empleado
un analisis de frecuencia en niumeros absolutos y en su porcentaje correspondiente.

Por otra parte, con las variables cuantitativas, en primer lugar, se comprobd la distribucion
normal de las mismas mediante la prueba de Shaphiro-Wilk. Se considera una distribucién no
normal si la p es inferior a 0,05. En caso de presentar una distribucién normal, se ha empleado
como medida de tendencia central la media, y como medida de dispersidon la desviacion
estandar. Por el contrario, en caso de presentar una distribucién no normal, sera la mediana la
que represente la tendencia central y el rango intercuartilico la medida de dispersion de la
muestra.



Estadistica inferencial y contraste de hipotesis

Una vez realizada la estadistica descriptiva, se ha procedido a completar el analisis con la
estadistica inferencial y el contraste de hipétesis.

Hay que tener en cuenta que dado el pequefio tamafio muestral que se dispone, se ha requerido
el uso de pruebas no paramétricas para su analisis.

Para comparar las 3 determinaciones analiticas de los marcadores bioquimicos estudiados se ha
empleado el Test de Friedman en la que una p > 0,05 supondria la presencia de diferencia
estadisticamente significativas.

Posteriormente, se empled el Test de Spearman para comparar variables cuantitativas continuas
de los marcadores bioquimicos de la primera determinacion analitica con la clasificacidon de PESI
simplificada siendo ésta una variable cuantitativa discreta. Con esta prueba se puede valorar si
se trata de una correlacién positiva en caso de tener un valor de Rho positivo o, por el contrario,
valores de Rho negativos suponen una correlacion negativa. Tras obtener el resultado se
comprobd si las diferencias eran estadisticamente significativas y la interpretacién posterior en
funcidn de los coeficientes de correlacién de la prueba.

A continuacidn, se compararon los parametros analiticos bioquimicos (cuantitativas continuas)
con las variables cualitativas dicotdmicas con variables cualitativas dicotdmicas, concretamente,
la disfuncidn cardiaca y la inestabilidad hemodindmica. Este estudio se realizé con la prueba T
para muestras independientes o también conocido como Test de Mann-Whitney.

Por ultimo, se comparé la clasificacion del riesgo de TEP (variable cualitativa no dicotdmica)
frente a las variables cuantitativa continuas (biomarcadores a estudio) mediante el test de
Anova de 1 factor no paramétrico o Kruskal-Wallis.

RESULTADOS

Resultado de la estadistica descriptiva

A continuacion, se recogen los datos descriptivos de las variables cualitativas de la muestra
expresadas tanto en valor absoluto como en su correspondiente porcentaje.

SEXO Hombre 4 40%
Mujer 6 60%
TABACO Nunca fumador 6 60%
Exfumador 1 10%
Fumador 3 30%
ENCAMAMIENTO NO 7 70%
S| 3 30%




HISTORIAL NO 7 70%
ONOCOLOGICO

S 3 30%
VIAJE RECIENTE NO 10 100%

S| 0 0%
HISTORIAL NO 10 100%
GENETICO

S| 0 0%
TVP NO 5 50%

S| 5 50%
TRAUMATISMO O NO 8 80%
CIRUGIA RECIENTE

Sl 2 20%
ANTICOAGULACION NO 10 100%
PREVIA

S| 0 0%
S1Q3T3 NO 8 80%

Sl 2 20%
BRD DE NOVO NO 9 90%

Sl 1 10%
BRI DE NOVO NO 9 90%

Sl 1 10%
INESTABILIDAD NO 8 80%
HEMODINAMICA

Sl 2 20%
DISFUNCION NO 4 40%
VENTRICULAR

S 6 60%
Ucl NO 9 90%

Sl 1 10%
TRATAMIENTO Heparina sédica 0
INMEDIATO

HBPM 9 90%

Fibrinolisis 0 0%

Trombectomia 1 10%

Filtro de vena cava 0 0%
EXITUS NO 10 100%

S 0 0%
CLASIFICACION BAJO 1 10%

INTERMEDIO BAJO 4 40%

INTERMEDIO ALTO 3 30%

ALTO 2 20%

Tabla 8. Estadistica descriptiva de las variables cualitativas de la muestra expresadas tanto en valores absolutos

como en su porcentaje correspondiente.




En esta muestra, predomina el género femenino representando un 60% del total de la
muestra.

Hasta un 30% de los pacientes eran fumadores activos, en cambio, el 30% restante nunca habian
sido fumadores. Dentro de los factores de riesgo para sufrir un TEP, ningln paciente habia
realizado viajes largos recientemente ni tenia mutaciones genéticas trombogénicas. Ningun
participante tomaba anticoagulacién previa al evento. Por otra parte, un 20% habia presentado
encamamiento prolongado secundario a traumatismos o cirugias recientes y un 70% tenia
antecedentes de historial oncoldgico. Hasta un 50% de los pacientes presentaba TVP asociada
al momento del diagndstico de TEP.

Respecto a los hallazgos electrocardiograficos, un 10% presento bloqueo de rama derecha de
nueva aparicién y otro 10%, bloqueo de rama izquierda no descrito previamente. Solo en un
10% de los pacientes incluidos en el estudio se visualizé en el electrocardiograma el S1Q3T3.

Un 60% sufrid disfuncidn ventricular valorada por las pruebas de imagen complementarias y solo
un 20% sufrié inestabilidad hemodindmica, requiriendo estancia en la Unidad de Cuidados
Intensivos solo un 10% de los pacientes estudiados.

Una vez se tuvo el diagndstico definitivo de TEP, en un 90% de los participantes se inicid
tratamiento con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), requiriendo trombectomia el 10%
restante. No se registraron fallecimientos en esta cohorte de pacientes.

Respecto a la clasificacién del riesgo del tromboembolismo pulmonar, un 10% de ellos fueron
clasificados con un riesgo bajo, el 40% como riesgo intermedio bajo, el 20% de los pacientes
fueron clasificados como intermedio alto y finalmente, el 20% restante como riesgo alto.

Por otra parte, se analizaron las variables cuantitativas que se exponen a continuacion. Se hace
una diferenciacidn entre aquellas variables que siguen una distribucién normal y las que, por el
contrario, no la siguen.

Edad 71.8 19
Escala de Ginebra 9.7 4.06
Escala de PESIs 1.30 1.06

Tabla 9. Estadistica descriptiva de variables cuantitativas de la muestra, que siguen una distribucion normal (p >
0.05), expresadas en media y desviacion estdndar.

Escala de Wells 5.00 3.00-7.50

Tabla 10. Estadistica descriptiva de variable cuantitativa de la muestra, que sigue una distribucion no normal (p <
0.05), expresada en mediana y rango intercuartilico.



La edad media de los pacientes de esta investigacion fue de 71.8 afos.

Ante la sospecha de TEP, se calculd el riesgo de presentar realmente la patologia mediante la
escala de Ginebra y la escala de Wells. Los valores de la primera escala seguian una distribucién
normal y se obtuvo una media de 9.7 puntos y una desviacién estandar de 4.06. Por otra parte,
también se calculd la escala de Wells que, a diferencia de la anterior, seguia una distribucion no
normal con una mediana de 5y un rango intercuartilico (p25-p75) de 3.00-7.50.

La escala de PESI simplificada se calculd para saber el riesgo del propio TEP obteniendo una
puntuacién media de 1.30 y una desviacidn estandar de 1.06, ya que estos valores seguian una
distribucidon normal.

Resultados de la primera determinacion analitica (al diagndstico del TEP)

Creatinina (mg/dl) 1.17 0.345
Leucocitos (mil/microlitro) 12050 3986
Plaquetas (n2 x10° /L) 231900 76844

Tabla 11. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas, que siguen una distribucion normal, de la primera
determinacion analitica.

NT-ProBNP (pg/ml) 1093 357 — 4401
Troponinas (pg/ml) 23.7 22.1-55-1
Dimero D (microgramos/ml) 6520 4335 - 11280

Tabla 12. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas, que siguen una distribucion no normal, de la primera
determinacidon analitica.

La primera determinacién analitica se realizd en el momento agudo, en las primeras 6 horas
desde el inicio de la sospecha clinica. Se determinaron valores bioquimicos habituales como la
creatinina, leucocitos y plaquetas entre otros obteniendo unas medias de 1.17 mg/dl, 12050 y
231900 respectivamente (tabla 11).

Por otra parte, también se afiadieron biomarcadores propios del estudio del tromboembolismo
pulmonar. Hay que destacar entre ellos, las troponinas con una mediana de 23.7 pg/ml, una
mediana de dimero D de 6520 mgrs/ml y finalmente, una mediana de NT-proBNP de 1093 pg/ml
(tabla 12).



Resultados de la sequnda determinacion analitica (a las 48 horas del diagndstico del TEP)

Leucocitos (mil/microlitro) 10190 2402
NT-proBNP (pg/ml) 2055 2163
Creatinina (mg/dl) 1 0.267

Tabla 13. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas, que siguen una distribucion normal, de la segunda
determinacion analitica.

Plaquetas (n2 x10° /L) 202.000 182750 — 230000
Dimero D (microgramos/ml) 1929 1056 — 3535
Troponinas (pg/ml) 23.7 15.2-44.7

Tabla 14. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas, que siguen una distribucion no normal, de la segunda
determinacion analitica.

En la tabla 13 se muestran los resultados de la segunda determinacion analitica, realizada a las
48 horas del evento agudo. En ella, se muestran los valores medios de creatinina, leucocitos y
NT-proBNP siendo 1 mg/dl, 10190/mcL y 2055 pg/ml respectivamente.

Por otra parte, tal y como se muestra en la tabla 14, se aprecié una mediana de plaquetas de
202.000/L, un valor de mediana de 1929 mcg/ml de dimero Dy, finalmente, la mediana de las
troponinas fue de 23.7 pg/ml.

Resultados de la tercera determinacion analitica (al mes del diagndstico del TEP)

Creatinina (mg/dl) 1.07 0.327
Leucocitos (mil/microlitro) 8130 2418
Plaquetas (n2 x10° /L) 274700 46210
Dimero D (microgramos/ml) 641 455

Tabla 15. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas, que siguen una distribucion normal, de la tercera
determinacion analitica.

Por dultimo, la tercera determinacidn analitica se realizd al mes del diagndstico del
tromboembolismo pulmonar. Se obtuvieron valores medios de creatinina de 1.07 mg/d|, la
media de leucocitos fue de 8.130/microlitro, 274.700 plaquetas de media y finalmente, un valor
medio de dimero D de 641 mcg/ml (tabla 15).



Valor

VARIABLES CUANTITATIVAS MEDIANA RANGO INTERCUARTILICO
NT-ProBNP (pg/ml) 132 49 - 532

Troponinas (pg/ml) 11 10-27.9

Tabla 16. Estadistica descriptiva de las variables cuantitativas, que siguen una distribucion no normal, de la segunda
determinacion analitica.

En la tabla 16, se detallan los valores de mediana obtenidos. Una mediana de 132 pg/ml de NT-
proBNP y valores de 11 pg/ml en las troponinas.
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Tabla 17. Grdfico de evolucion en las tres determinaciones (momento agudo, a las 48 horas y al mes) del NT-proBNP
(A), troponinas (B) y dimero D (C).



Las 3 variables analizadas demuestran una disminucién de los valores con el paso del tiempo. El
NT-proBNP sigue una disminucion linean en sus valores descendiendo progresivamente (A).
Respecto a las troponinas, el valor en el momento agudo y a las 48 horas son muy similares
produciéndose una caida mas significativa en la tercera determinacion (B) y, finalmente, el
dimero D desciende rapidamente sus niveles en las primeras 48 horas (C).

Resultados de la estadistica inferencial y del contraste de hipdtesis

Correlacion entre biomarcadores del TEP al diagndstico y la puntuacion de la escala de PESIs en
el momento agudo

En primer lugar, se quiso comparar la correlacidon que existia entre los diferentes parametros
bioquimicos de la primera determinacion analitica mas relevantes en el TEP (NT-proBNP,
troponinas y dimero D) y el resultado de la escala de PESI simplificada al diagndstico para ver
como afectaba cada parametro a dicha escala.

8000 5

NT-prgBNP
6000 =
4000 - Correlacion NT-proBNP - puntuacion PESIs
Rho de Spearman 0.697
2000 Valor p 0.025
o

Puntuacién PESI simplificada

llustracion 5. Correlacion entra la determinacion de NT-proBNP de la primera analitica realizada y la puntuacion de
la escala de PESI simplificada.

En la imagen anterior se puede apreciar una correlacion lineal positiva con una fuerza de
correlacién alta (Rho de Spearman > 0.6) y estadisticamente significativa (p < 0.05). En
definitiva, esto implica que ante valores mas elevados de NT-proBNP se espera una mayor
puntuacion en la escala de PESIs.



Troponinas

60 o

Correlacion Troponinas - puntuacion PESIs
Rho de Spearman 0.625
30 Valor p 0.053

Puntuacién PESI simplificada

llustracion 6. Correlacion entre la determinacion de troponinas de la primera analitica realizada y la puntuacion de a
escala de PESIs.

En lailustracidon 6, se puede ver una correlacién lineal positiva con una fuerza de correlacion alta
(Rho de Spearman > 0.6) entre los niveles de troponinas al diagnéstico y la puntuacién en la
escala de PESIs. A pesar de este resultado, no se puede considerar valores estadisticamente
significativos por lo que no podemos afirmar que ante cifras elevadas de troponinas se obtenga
una mayor puntuacién en la escala de PESlIs.
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llustracion 7. Correlacion entre la determinacion de dimero D de la primera analitica realizada y la puntuacion en la
escala de PESI simplificada.

En la ilustracion 7 se puede observar que la relacién entre la primera determinacion de dimero
D al diagnéstico y la puntuacion en la escala PESIs sigue una correlacién lineal positiva con una
fuerza de grado alto (Rho de Spearman > 0.6) siendo estos resultados estadisticamente
significativos. Con lo cual se espera que, ante valores altos de dimero D al diagndstico, se
obtenga una mayor puntuacion en la escala de PESIs.




Relacion entre los biomarcadores del TEP al diagndstico y la presencia de disfuncion cardiaca.
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llustracion 8. Grdfico de la relacion entre NT-proBNP al diagnédstico del TEP y la presencia o no de disfuncion
ventricular.

Como se puede apreciar en el gréfico anterior, se hallaron valores mas elevados de NT-proBNP
en pacientes con presencia de disfuncién ventricular, aunque esta diferencia resulto no ser
estadisticamente significativa por lo que no se puede confirmar que ante valores elevados de
este biomarcador el paciente presente un mayor riesgo de disfuncion ventricular.
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llustracion 9. Grdfico de la relacion entre las troponinas (TR) al diagndstico del TEP y la presencia o no de disfuncion
ventricular.

Aungue a simple vista pueda parecer que unas cifras elevadas de troponinas se asocian con la
presencia de disfuncidn ventricular, los valores obtenidos indican que esta diferencia no es
estadisticamente significativa por lo que no podemos suponer que ante cifras elevadas de
troponinas sea mas probable la presencia o no de disfuncidn cardiaca.
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llustracion 10. Grdfico de la relacion entre el dimero D al diagndstico del TEP y la presencia o no de disfuncion
ventricular.



En este gréafico ocurre el mismo efecto que en el anterior, parece indicar que ante una elevacion de las cifras

de dimero D se esperaria una mayor incidencia de disfuncién ventricular, aunque, esta diferencia no ha
demostrado ser estadisticamente significativa.

Relacion entre los biomarcadores del TEP al diagndstico y la presencia de inestabilidad
hemodindmica.
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llustracion 11. Grdfico de la relacion entre NT-proBNP y la presencia o no de inestabilidad hemodindmica.

En el gréfico anterior se puede ver la relacién entre los valores de NT-proBNP y la presencia o
no de inestabilidad hemodinamica. Los valores obtenidos no son estadisticamente significativos
por lo que no podemos confirmar que ante valores mds altos de este biomarcador sea mas
probable la presencia de inestabilidad hemodinamica.
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llustracion 12. Grdfico de la relacion entre las troponinas y la presencia o no de inestabilidad hemodindmica.

En la ilustraciéon 12 podemos ver representada la relacion entre los valores de troponinas y la
presencia o no de inestabilidad hemodinamica en la que los resultados obtenidos no resultan
ser estadisticamente significativos. Con estos datos no se puede afirmar la relacién entre niveles
elevados de troponinas al diagnédstico y la presencia o no de inestabilidad hemodinamica.
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llustracion 13. Grdfico de la relacion entre el dimero D y la presencia o no de inestabilidad hemodindmica.

En la ilustracion anterior se puede ver representada la relacién entre los valores de dimero D y
la presencia o no de inestabilidad hemodindamica. Los resultados obtenidos no fueron
estadisticamente significativos por lo que no podemos afirmar que ante valores elevados de
dimero D los pacientes con TEP sean mas propensos a sufrir inestabilidad hemodinamica.

Relacidn entre los biomarcadores del TEP al diagndstico y la clasificacion del riesgo del TEP.

NT-proBNP (pg/ml) 4.44 0.350
Troponinas (pg/ml) 5.44 0.245
Dimero D (mcg/ml) 4.87 0.301

Tabla 18. Andlisis estadistico entre los biomarcadores estudiados y la clasificacion del riesgo de TEP mediante el test
de Kruskal-Wallis.

Se ha analizado la posible relacion entre los diferentes biomarcadores estudiados (NT-proBNP, troponinas y
dimero D) y la clasificacion de riesgo de TEP. Los resultados obtenidos no fueron estadisticamente
significativos, tal y como se muestra en la tabla 18, por lo que no podemos afirmar que valores mas elevados
de cualquiera de los marcadores estudiados en este apartado se relacione con la clasificacion de riesgo del
tromboembolismo pulmonar.



DISCUSION

El tromboembolismo pulmonar es uno de los sindromes cardiovasculares agudos mas
frecuentes que puede poner en riesgo la vida del paciente si no se realiza un diagndstico y un
buen manejo precoz de la patologia (1). Se ha apreciado un aumento de la incidencia anual (2)
aunque con los avances médicos se ha logrado reducir las tasas de mortalidad hasta un 5.2% (4).

Se distribuye de manera practicamente homogénea en hombre y mujeres. En nuestra muestra,
el 40% era hombres frente a un 60% de mujeres. Es claramente mds frecuente en pacientes de
edad mds avanzada, en gran parte por las comorbilidades y escasa movilidad en este rango de
edad. En nuestro grupo de pacientes, la edad media fue de 71.8 afios.

La principal causa de un tromboembolismo pulmonar agudo guarda estrecha relacién con los
factores de riesgo y comorbilidades del sujeto (9). Entre ellos, el encamamiento prolongado, la
inmovilizacién tras un traumatismo o una cirugia reciente, o historial de proceso neopldsico son
los principales factores que aumentan la probabilidad de sufrir un evento tromboembdlico
agudo (10).

En este estudio, se han analizado estos factores comprobando que, en efecto, muchos de los
individuos estudiados presentaban 1 o varios de ellos. Un 20% habia permanecido inmovilizado
tras un traumatismo o una cirugia. Hasta el 30% de los pacientes de la muestra reconocian haber
llevado una vida mds sedentaria las semanas previas al TEP y, un 30% de los pacientes tenian
antecedentes de enfermedad neoplasica.

Ante la sospecha de TEP, existen escalas para calcular la probabilidad clinica pretest. Entre ellas,
las mas conocidas son la Escala de Ginebra y la escala de Wells (15,16). En la muestra de
pacientes analizada, se obtuvo una puntuacidon media en la escala de Ginebra de 9.7 y una
mediana de 5 en la escala de Wells, ambas opciones implican una probabilidad clinica pretest
intermedia de estar sufriendo un tromboembolismo pulmonar.

El 100% de los pacientes fueron diagnosticados de TEP mediante la realizacidn de un angio-TC,
de los cuales, un 60% presentaba disfuncién ventricular.

Otro de los principales factores de riesgo que puede desencadenar en un tromboembolismo
pulmonar es la trombosis venosa profunda, presente en el 50% de los pacientes analizados al
momento del diagndstico. Es por ello, que la ecografia de miembros inferiores resulta ser una
herramienta muy util para el despistaje y el diagndstico de las enfermedades tromboembdlicas
(34).

En cuanto a los hallazgos electrocardiograficos, el mas frecuente es el patrén clasico de
“S1Q3T3” presente en nuestra muestra en solo un 20% de los pacientes. Los bloqueos de rama
derecha o izquierda de reciente aparicién también son hallazgos relativamente frecuentes en
los pacientes con TEP, aunque en nuestro grupo de pacientes solo un 10% de ellos presentaba
un BRI nunca descrito antes del TEP y otro 10% presentaba un BRD no conocido previamente.

A nivel de parametros analiticos, habitualmente en el servicio de urgencias o ante la sospecha
de TEP como principal diagndstico, se solicita un perfil general con bioquimica, hemograma y
coagulacién afadiendo parametros bioquimicos de los biomarcadores mds conocidos en el TEP
como son las troponinas, el NT-proBNP y el dimero D entre ellos. Aunque, para este estudio



también se ha querido tener en cuenta otros pardmetros como son la creatinina, los leucocitos
y las plaquetas.

En este estudio se realizaron determinaciones analiticas en tres momentos concretos de la
evolucion de la enfermedad, en el momento agudo, es decir, al diagndstico del TEP, a las 48
horas del evento y al mes de forma ambulatoria.

Todos los biomarcadores han demostrado presentar niveles mas elevados en la primera y
segunda determinacidn analitica y progresiva caida hasta unos niveles en muchos casos dentro
de la normalidad en la dltima determinacidn como es el caso del NT-proBNP, las troponinas y el
dimero D.

Respecto a las troponinas, se han obtenido unos niveles de 23.7 pg/ml en la primera analitica,
23.7 pg/ml en la segunda, y finalmente, en la tercera, 11 pg/ml. Tal y como se ha detallado en el
apartado correspondiente anteriormente, se puede ver que en las primeras 48 horas los valores
permanecen en rango muy similar y la caida se produce claramente en la tltima determinacion
analitica. Esto es un evento esperable puesto que este biomarcador se eleva en las primeras 12
horas, pero pasado el momento mas agudo, es eliminado en el organismo (42).

Durante mucho tiempo, se ha pensado que, en pacientes con TEP agudo, la presencia de altas
concentraciones de troponinas implicaria un peor prondstico (43), pero, recientemente, Sagcan
et al (46) ha publicado un estudio en el que se concluye que la troponina no tiene tanta potencia
para predecir eventos desfavorables en los pacientes con diagnéstico de TEP.

En este estudio, se ha evaluado la relacion de los valores de troponinas obtenidos en la primera
determinacién analitica con la presencia o no de disfuncidon cardiaca y la inestabilidad
hemodindmica como potencial complicacién en el evento agudo. Los resultados muestran que
existe una correlacién positiva de fuerza elevada entre los altos valores de troponinas y una
mayor puntuacién en la escala de PESI simplificada, siendo estos resultados estadisticamente
significativos. Por el contrario, al intentar evaluar los valores de troponinas en relacion al riesgo
de presentar inestabilidad hemodindmica, los resultados no se mostraron concluyentes. La
relacidn entre el valor de troponinas y la clasificacién del riesgo del TEP tampoco obtuvo datos
estadisticamente significativos como para establecer una conclusion clara.

Clasicamente, la determinacidon del NT-proBNP en plasma se ha considerado un marcador
prondstico y de utilidad para la estratificacién del riesgo (45). Tal y como se muestra en la
representacién grafica de los valores obtenidos de este marcador a lo largo de las 3
determinaciones analiticas, los datos disminuyen progresivamente desde unos valores mas
elevados en la primera determinacidn, hasta niveles dentro del rango de normalidad de la
tercera analitica sanguinea. Se intentd correlacionar los valores de NT-proBNP de la primera
analitica con la puntuacidn en la escala PESI simplificada concluyendo que se trataba de una
correlacién lineal positiva con una fuerza alta y siendo resultados estadisticamente
significativos. Por otra parte, en relacion a la disfuncion ventricular y la inestabilidad
hemodinamica, los datos obtenidos no permitieron afirmar que valores elevados de este
biomarcador se relacionaran con un mayor riesgo de sufrir disfuncién ventricular y/o
inestabilidad hemodinamica. Finalmente, tampoco se obtuvieron resultados estadisticamente
significativos que pudieran relacionar los valores de NT-proBNP y la clasificacion del riesgo del
tromboembolismo pulmonar.

El dimero D es otro de los biomarcadores que mas frecuentemente se relacionan con esta
patologia y forman parte de la estrategia de diagndstico y, sobre todo, de exclusion del



tromboembolismo pulmonar por su elevado VPN (9). Concentraciones elevadas de dimero D no
permiten establecer un diagndstico de certeza, pero en este trabajo se ha querido evaluar si la
presencia de valores elevados de dimero D en la primera determinacién se relaciona con una
mayor puntuacién en la escala PESIs. Se escogieron los valores de la analitica en el momento
agudo del diagndstico puesto que tal como se puede apreciar en el grafico 17, los valores mas
elevados de este biomarcador se dan en el momento agudo para sufrir un descenso marcado en
la analitica de las 48 horas tras el evento y lograr valores en rango de normalidad en la tercera
y ultima analitica sanguinea.

Si comparamos el primer valor de dimero D obtenido con la puntuacién de la escala de PESlIs,
podemos concluir que se trata de una correlacién lineal positiva, con una fuerza de correlacion
alta y estadisticamente significativa, por lo que en nuestra muestra altos niveles de dimero D al
inicio si se han relacionado con puntuaciones mads elevadas en esta escala.

Por el contrario, una mayor cifra de este biomarcador no se relaciona con la presencia de
disfuncidn ventricular ni con la presencia de inestabilidad hemodindmica. Para acabar con este
biomarcador, por ultimo, se quiso comprobar si existia alguna relacidon entre sus valores y la
clasificacion del riesgo de TEP obteniendo valores no significativos en el estudio estadistico de
estos parametros.

Una vez diagnosticado el tromboembolismo pulmonar y teniendo en cuenta el andlisis de los
diferentes parametros bioquimicos expuestos en los parrafos anteriores, es necesario proceder
a la clasificacion del riesgo del mismo teniendo en cuenta la escala de PESlIs, la presencia de
elevacién de troponinas y/o disfuncidn cardiaca y la presencia de inestabilidad hemodinamica.

Uno de los datos mas alarmantes en el TEP es la presencia de inestabilidad hemodindmica. Este
hecho haria clasificar directamente al TEP como un riesgo alto y supondria un manejo
terapéutico diferente teniendo que recurrir a la trombectomia en estos casos (9). En nuestra
muestra de pacientes, hasta un 20% de ellos presentaron inestabilidad hemodindmica
caracterizada principalmente por hipotensién y, en consecuencia, se optd por la trombectomia
(52). En el 80% restante, el tratamiento de eleccion fueron las heparinas de bajo peso molecular,
principal tratamiento en el TEP de riesgo intermedio o bajo (54).

De todos los pacientes analizados, solo un 10% precisé estancia en la unidad de cuidados
intensivos por complicaciones agudas derivadas del tromboembolismo pulmonar. No se
registraron fallecimientos en el seguimiento de los pacientes seleccionados para el estudio.

Limitaciones del estudio

Estamos ante un estudio prospectivo en el cual la muestra de pacientes se ha ido recogiendo a
medida que surgian nuevos casos de tromboembolismo pulmonar agudo en nuestro hospital.
Es por ello que, la principal limitacién de este trabajo es el pequefio tamafio muestral disponible
para la investigacion. En consecuencia, se ha tenido que recurrir a pruebas estadisticas no
paramétricas y muchas de las correlaciones y analisis estadisticos realizados no han sido
concluyentes o no han mostrado diferencias estadisticamente significativas.



Cabe destacar que se trata de un estudio piloto, la intencién de los investigadores es ampliar el
tamafio muestral y los biomarcadores a estudio con el objetivo de obtener resultados mas
concluyentes y novedosos.

El tiempo de seguimiento de los casos ha sido escaso como para poder comparar datos de
supervivencia, reingresos o posibles complicaciones derivadas del TEP (retrombosis,
mortalidad...)

ASPECTOS ETICOS

La elaboracién de este proyecto de investigacién no interfiere de ninglin modo en la préctica
clinica habitual y no implica cambios en el tratamiento, manejo o seguimiento de estos
pacientes.

Los datos han sido recopilados en una base de datos codificada y anénima disefiada en Microsoft
Excel a la que solo ha tenido acceso el investigador principal. Los pacientes se han clasificado
con un sistema de cddigos que en ningun caso incluyen informacién privada del paciente ni datos
gue pudieran servir para su reconocimiento. Se han respetado los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos de la Declaracién de Helsinki, informe Belmont y de
Asociacion Médica Mundial, asi como la legislacidn vigente.

Se obtuvieron los permisos solicitados a la Direccion Médica del Hospital Clinico Universitario
Lozano Blesa para la realizacion del estudio y acceder a las historias clinicas con fines de
investigacién (ver anexo 1).

A medida que se iban diagnosticando pacientes con tromboembolismo pulmonar agudo, el
investigador principal se ha ido poniendo en contacto con los pacientes para explicarles en qué
consiste a participacion en el estudio y solicitar la firma de un consentimiento informado (anexo
2).

Por otra parte, se solicitéd permiso al Comité de Etica de Investigacién Clinica de Aragén (CEICA)
con dictamen favorable (anexo 3) en la reunion del dia 19/04/2023 en el acta N2 08/2023.

El autor declara no tener ningun conflicto de interés.



CONCLUSIONES

Los tres biomarcadores analizados (dimero D, troponinas y NT-proBNP) disminuyen sus valores
con el paso del tiempo tras el evento agudo.

e EINT-proBNP sigue una disminucion lineal y progresiva hasta lograr valores normales en
la tercera determinacion.

e La troponina permanece elevada en las primeras 48 horas para después, descender
rapidamente hasta la normalidad en la ultima analitica.

e Con los valores de dimero D se produce una disminucidn precoz de los mismos en las
primeras 48 horas.

Los pacientes con niveles mas altos de NT-proBNP y/o de troponinas en la primera
determinacidn se relacionan con una mayor puntuacion en la escala de PESIs. Por el contrario,
no se puede concluir esta misma premisa con los valores de dimero D.

No se puede concluir significativamente que valores mds altos de NT-proBNP, troponinas o
dimero D se correlacionen con un riesgo mayor de presentar disfuncidn cardiaca o inestabilidad
hemodindmica en el momento agudo tras el diagnostico de TEP.

Tampoco se han obtenido resultados significativos que relacionen los niveles de los tres
biomarcadores estudiados con la clasificacion de riesgo del tromboembolismo pulmonar.



ANEXOS

Anexo 1. Acuerdo de confidencialidad

==GO
==DE ARAGON salud

Departameto de Sarwisd

ACUERDO DE CONFIDENCIALIDAD Y DE FINALIDAD DE USO
EN ESTUDIOS DE INVESTIGACION

D/Diia Patricia Idiguez de MHeredia Monforte con DNI 7285017
5K domiciliado en
g:%egggé\:‘e Bgc la institucién HCU con titulo de proyecto "NUEVOS BIOMARCADORES EN EL
Neaposapiy LISMO PULMONAR", asume que esta sujeto al deber de secreto con respecto a
B s a los que tenga acceso y, por tanto, estara obligado a no reproducir, modificar,
acer piblica o divulgar a terceros la informacién a la que pueda tener conocimiento con
motivo de la realizacién de un proyecto de investigacion dentro del Sector Zaragoza 111 Solo
podran divulgarse, en medios y con fines exclusivamente cientificos los resultados derivados
de los objetivos propios de la Investigacion, aunque siempre asegurando que no existe
‘p,g:tleb:ltd;d alguna, bien directa o Indirectamente, de identificar personaimente a los

El soilcitante se reconoce con capacidad para obligarse 3 cumplir el presente Acuerdo de
Confidencialidad y MNo Divulgacién de Informacién en base a3 las sigulentes
ESTIPULACIONES:

Primera.- El solicitante Gnicamente podré utilizar la informacion para fines ligados a la
realizacién del proyecto de investigacion, comprometiéndose a mantener la mas estricta
confidencialidad de la informacién, aun después de la conclusién de dicho proyecto.

Segunda.- Que, de conformidad con lo establecido en la Ley 41/2002, el acceso 2 la Historia
Clinica con fines d2 investigacion obliga a preservar los datos de identificacion personal del
paciente, separados de los de caracter clinico-asistencial, de manera que quede asegurado el
anonimato, salvo que el propio paciente haya dado su consentimiento para no separarlos.

Tercera.- En caso de que la informacion resulte revelada o divulgada por cualquier medio
(impreso, grafico, alectrénico, etc,) por el solicitante, de cualquier forma distinta del objeto
de este Acuerdo, ya se2 de caracter dolosc o por mera negligencia, serd responsable de
acclones civiles o penales en su contra emprendidas por 13 autoridad correspondiente,

obliga a devolver 1a informacién en cualquier memento en el

Cuarta.- El solicitante s€
supuesto que existiere un cese de 12 relacion entres ambas partes por cualquier motivo.

Quinta.- El presente Acuardo entrara en vigor €n el momento de |a firma por ambas partes,
extendiéndose su vigencla de forma Indefinida.

En Zaragozaa & de marzo de 2023

Eirma de |a Direccidn Fil
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Anexo 2. Documento de informacion para el paciente y consentimiento informado.

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titule de la investigacion:
BIOMARCADORES EM EL TRAMBCZEMBOLIEMO FULKMCONAR AGUDD. EETUDID FILCTC.

Investigador Principal: Fatricia Ifiguez de Heredia Monforte
Tino: 583141021

Mail: pinniguszdsherediai@salud.aragon.es

Centro: Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

1. Introduccion:

Mos difgimos & usted para solicitar su participacién en un proyecto de investigacion gue estamos realizando en el
Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Su parficipacion es absolutamente woluntaria, n ningdn caso debe
santirse obligado a participar, pero es importante para obtener el comocimiento que necesitamos. Este proyecto ha

sido sprobado por el Comité de Etica. Antes de tomar una decisidn es necesaria que:

- l2a este documento enters

- entienda la informacion gue contiene el documento
- haga todas las preguntas gue considare necesarias
- tome una decisidn meditada

- firme el consentimiznto informadao, si finalmente desea participar.

5Si decide parficipar se Iz entregaré una copia de esta hoja v del documento de consentimiento firmado. Por favor,

conservelo por si lo necesitara en un futuro.
2. ;Por qué se le pide participar?

Se |z solicita su colsboracidn porque usted ha sido disgnosticado de un fromboembolisma pulmonar agudo. Una
patologia relativamente frecuente con posibles complicaciones importantes para el paciente tanto en el momeanto
agudo como & largo plazo durante el seguimisnio.

Em total en el estudio participaran los pacientes con diagndstico de tromboembalismo pulmonar agude que fimen 2l
consentimiento informado durante un pericdo de tiempo concreto (mayo 2023 hasts septiembre 2023). Este astudio

=0lo s2 estd llevando & cabo en 2l Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa

3. ;Cudl es el objeto de este estudio?

Este trabajo consiste en la determinacién v monitorizacion de parametros analiticos y biomarcadores concretos que
podrian estar relacionados con el fromboembolisme pulmonar agude [TEF)
Se procedera a relacionar los datos obtenidos con la casificacian de riesgo inicial, |2 evolucion clinica, el prondstico 2

corto y largo plazo. las complicaciones y la mortalidad.



4. ; Queé tengo que hacer si decido participar?

Una wez haya sido diagnosticedo de tromboembolismo pulmonar aguedo lo habitual s permanecer ingresedo wunos
dias a criteric del facultative encargado del caso. La investigacion no influye en el manejo v seguimiento habitual de
los pacientes con tromboembolismo pulmonar agudao.

Al diagndstico, siguiendo el protocolo habitual, se le reslizard una analitica de sangre urgente. El imvestigador
principal se pondré en confacto con cada uno de los potenciales paricipantes para explicardes en qué consista la
participacion en este estudio v para resolver las posibles dudas que se tengan al respecto. Una vez el paciente ha
entendido el procese, confirmara su participacian v firmara el consentimiento informadao.

A partir de este momeanto, el investigador principal podra ponerse en contacto con el deparfamento de bioguimica
para afiadir los paramefros necesaros para el estudio a s analitica urgente extraida previamente al paciente en el
momento sgedo evitando asi la necesidad de una nueva analifica de sangra.

El pacients continuarda con el protocolo habitual, permaneciendo ingresado v con el tratamiento que se haya
considerado oportunc desde el momento inicial. & las 48h del evento agudo, se repefira wuna nueva determinacion
sanguines completa. Este estudio en ningln momento influird ni comprometers el seguimiento v la actuacion en la
préctica clinica habitual. El slta hospitalaria serd determinada por el facultative al cargo en el momeanto que se
considere oportuno. Al slta se enfregara un volante de snslitice sanguinea gue fendra que hacerse antes de la
consulta programads para revision.

Al mes del evento agudo. s= reslizard un control en consultas externas pars ver evolucion del paciente. en este
momento se revizara la analitica que se debera haber reslizado unos dias antes de la consulta. Sino hay incidencias,
=& le citarg en 3 mesas en consultas externas para control evolutive con una nueva analitica, siendo ésta la Gltima
determinacidn sanguinea que vaya a ser incluida en el estudio. el resto de las pruebas complementarias o analiticas
que sclicite el facultativo responsable no se tendran en cuents para la investigacion.

Los investigadores sdemss necesitarén scceder a su historial dinico para revisar sus antecedentes y datos de
pruehas a revisar.

Todos los procedimientos que han sido explicados en este apartadeo forman parle de la practica clinica habitual en el
seguimiento de pacientes con TEF agudo. simplemente se afiaden determinaciones extra en la analitica de sangre

e Mo SUponen un rnesgo sumentado para el pacients.

5. ;Queé riesgos o molestias supone?

El paciente no estara sometido a un riesgo extra por el hecho de ser parte de esta investigacian. El dnico riesgo serd
en el momento de la extraccion sanguinea. El principal tratamiento para el TEP es la anficoagulacion, tratamiento gue
favorece |z aparicion de hematomas, por lo que existe un riesgo ligeramente mayor de la aparicion de éstos. Se
procurara minimizar la aparicion de hematoma post-puncion mediante la presion confinues en la zona de venopuncion

durante kas 10 minutos posteriores al procedimienta.



€. ; Obtendré algun beneficio por mi participacion?

Al tratarse de un estudio de investigacion orientado a generar conocimiento usted no obtendra ningln bensaficio por
su participacion si bien contribuird al avance cientifico y al beneficio social. Usted no recibira ninguna compensacion

economica por su participacion

7. ;Como se van a tratar mis datos personales?

Informacion basica sobre proteccicn de datos.

Responsable del tratamiznto: Patricia Ifiguez de Heradia Monforte

Finalidad: Sus dafos perscnales seran tratados exclusivamnente pars el trabajo de investigacion a los que hace
referencia este documento.

Legitimacion: El tratamiento de los datos de este estudio queda legitimado por su consentimiento a participar.
Desfinatarios: Mo se caderan datos a terceros salvo obligacion legal.

Derechos: Podra ejercer sus derechos de acceso, rectificacion, supresion y portabilidad de sus datos, de limitacion y
oposicion a su tratamiento, de conformidad con lo dispuesto en la LD 3/2018 de Proteccion de Datos Personales y
garantia de los derechos digitales y el Reglamentc General de Profeccién de Datos (RGPD 2018/879) ante el
investigador principal del proyects, pudiendo obtener informacion al respecio dirigiendo un correo electrénico 2 1a

direccion dpd@salud sragon.es.

Asi mismo, en cumplimiento de los dispuestio en el RGFD, =e informa que, si asi lo desea, podra acudir & la Agencia
de Proteccion de Datos (hitps-www aepd. es) para presentar una reclamacion cuando considers gue no se hayan

atendido debidamente sus derechos.

El tratamiento de sws datos personales se realizara utilizando técnicas para mantenar su anonimsato mediante el uso
de codigos alestorics, con el fin de qgue su idenfidad personal queds completamente oculta durante el proceso de

investigacion.

A partir de los resultados del frabajo de investigacion, == podran elsborar comunicaciones cienfificas para ser
presentadss en congresos o revistas cientificas, pero se harén siempre con datos agrupados y nunca se divulgars

nada que le pueda identificar.

£. ;Como se van a tratar mis muestras biclogicas?

Como ya le hemos explicade en el apartzdo 4, dentro de este estudio vamos 8 recoger las siguientes muesiras de
sangre: se recogeran un fotal de 4 determinaciones sanguineas (en el momeanto agudo, a las 42 horas, al mes y a las
3 meses).

Dichas muestras seran analizadas en el Hospital Clinico de Zaragoza y se estudiarén parametros bicquimicos de
interés.

Una vez terminado el proyects, sus muestras o el material scbrante se desiruira.

Los datos serén conservades durante 5 afies (art 52, Ley 14/2007) y el personal gue tendré acceso a dichos datos

sers exclusivamente los miembros del equipo investigadaor.



8. ;Quién financia el estudio?

Este proyecto se financia con fondos propios procedentas del grupo de investigacion GIIS084. En caso necesaric, se

solicitarén financiacidn en convocatoria plblica o de promotor privado.

10. ;52 me informara de los resultados del estudio?

Ustad tiene deracho & conocer los resultados del presante estudio, tanto los resultados generales como los derivados
de sus datos especificos. También tieme derecho a no conocer dichos resultados si asi lo desea. Por este motive en
el decumento de consentimiento informado le preguntaremos qué opcicn prefiere. En caso de que desee conocer los

resultados, el investigador ke hars llegar los resulizdos,

En ocasiones al realizar un proyecio de invesfigacion se encuenfran hallazgos inesperados que pueden ser
relevantes para la sslud del participante. En el caso de gue esto ocurra nos pondremaos en contacto con usted para

que pueds acudir a su medico habitual.

11. ;Puedo cambiar de opinion?

Su paricipacion es totalmente voluntaria, pueds decidir no paricipar o refirarse del estudio en cualguisr momento sin
tenar que dar explicaciones y sin que esto repercuts en su stencidn saniteris (sdlo para proyectos en el ambito
asistencial). Basta con que le manifieste su intencion al investigador principzl del estudic. En caso de que decida
refirarse del estudio puede solicitar la destruccion de los datos. muesiras u ofra informacian recogida sobre usted.

Basta con que le manifieste su intencion al investigador principal del estudio.

12. ;Qué pasa si me surge alguna duda durante mi participacion?

En la primera pagina de este documento esia recogide el nombre y el teléfono de contacto del investigador

responsable del estudic. Puede dirigirse & €l en caso de que le surja cuslquier duda sobre su paricipacion.

Muchas gracias por su atencion, si finslmente desea paricipar le regamos que firme el documento de consentimisnto

que se adjunta v le reiteramos nuestro agradecimients por contribuir 8 generar conocimiento cientfico.



DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del PROYECTO: BIOMARCADORES EN EL TROMEOEMEOLISMO PULMONAR AGUDO. ESTUDIO PILOTO.

i TSSO {nombre y apellidos del participante)

He leid la hoja de informacidan que se me ha entregade.
He podido hacer preguntas sobre el estudic v he recibido suficiente informacion sobre el mismao.
He hablado con: Pafricia Ifiguez de Heredis Monforie {nombre del investigadar)
Comprando que mi participacion es voluntaria,
Comprando que puedo refirarme del astudio:
1) cusndo quisra
2} sin tener que dar explicaciones

37 sin gue esio repercuta 2n mis cuidados medicos/mi relacion con el invesfigador (segin donde sa realice)

Prasto libremente mi consentimienfo para parlicipar en esie estudic ¥y doy mi consentimientc para el acceso y

utilizacion de mis datos conformie se estipula en la koja de informacion gque se me ha entregado.

Deseo ser informado sobre los resuliados del estudic: =1 no  (margue lo que proceda)

He recibido una copia firmada de este Consentimiento Informada.

Firma del participante:

Fecha:

He explicado la naturaleza y el proposito del estudio al paciente mencionadao
Firma del Investigador:

Facha:




Anexo 3. Informe favorable del CEICA.
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== DE ARAGON C1 PIY174
' e 19 de abril de 2023

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)

CERTIFICA

12, Que el CEIC Aragdn (CEICA) &n su reunidn del dia 19/04/2023, Acta N° 08/2023 ha evaluado la propuesta de
Trabajo:

Titulo: Biomarcadores en el tromboembolismo pulmonar agudo. Estudio piloto

Alumna: Patricia IRiguez De Heredia Monforte
Tutores: Miguel .ﬁmgnl Aibar Arregui, Laura Anoro Abenoza

Versién protocolo: Version 1. 15/03/2023
Version documento de informacién y consentimiento: v2, 12/04/2023

20, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica v los
principios éticos aplicables.

- El Tutor/Director garantiza la confidencialidad de la informacion, la obtencidn consentimientos informados y el
adecuado tratamiento de los datos, en cumplimiento de la legislacidn vigente v la correcta utilizacion de los recursos
miateriales necesarios para su realizacion.

39, Par lo que este CEIC emite DICTAMEN FAVORAELE a la realizacién del proyecto.

Lo gue firmo en Zaragoza
Firrnado digitalrmente
GONZALEZ por GONZALEZ HINJOS
HINJOS MARIA - MARA - DN 038574568
Fecha: 20230421
DMNI 038574568 1342:44 +02'00°
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Tel. 976 71 5836 Fax. 976 71 5554 Corren electrdnico mgonzalezhoceici@aragon.es
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