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UTILIDAD DEL PEPTIDO NATRIURETICO CEREBRAL

Y DE LA TROPONINA T COMO MARCADORES DE DISFUNCION
DEL VENTRICULO DERECHO EN LA EMBOLIA PULMONAR AGUDA

RESUMEN

Introduccion: La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) es una
patologia caracterizada por la formacion de un trombo o codgulo en el sistema
venoso profundo, que puede interrumpir la normal circulacién de la sangre
causando diversas complicaciones. La ETEV se manifiesta en dos terceras parte
como trombosis venosa profunda (TVP) y en una tercera parte como embolia
pulmonar (EP). La EP representa un importante problema de salud publica,
afectando cada afo a varios millones de personas en el mundo. La complicacion
mas seria es la mortalidad que hoy en dia sigue siendo elevada. En el contexto de
la EP uno de los principales parametros de gravedad es la disfuncion del ventriculo
derecho (VD). La técnica de eleccion para su deteccion es la ecocardiografia que no
siempre es disponible en los servicios de urgencias, es decir es un parametro que,
pese a tu importancia clinica, no siempre se puede diagnosticar en las primeras
horas del contacto hospitalario. De ahi surge la necesidad de valorar la funcion del
VD mediante biomarcadores que se pueden medir fadcilmente en una muestra de
sangre periférica. Estos biomarcadores son NT-proBNP (N terminal pro BNP) y
troponina T, medibles en la mayoria de los laboratorios de los servicios de

urgencias hospitalaria.

Obijetivos: El objetivo primario es analizar el valor de los biomarcadores NT-
proBNP y troponina T como marcadores de disfuncién del VD en los pacientes con
EP aguda. Como objetivo secundario, valorar la relacion entre fallo de VD y
diferentes parametros clinicos relacionados con la EP.

Material y método: Estudio analitico, observacional, transversal y

retrospectivo realizado sobre pacientes diagnosticados de EP aguda en el servicio
de urgencias del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca y que
posteriormente fueron ingresados en la Unidad de Trombosis / Corta Estancia. Se
han incluido los pacientes en los que se habian medido los niveles de NT-proBNP
y troponina T en las primera horas del contacto hospitalario y que habian sido



sometidos a Ecocardiografia en las primeras 48 horas del ingreso. Se han excluido
los pacientes con historia previa de fallo de ventriculo izquierdo, EPOC grave, col
pulmonale, insuficiencia renal severa, ausencia de medicién de los biomarcadores
NT-proBNP y troponina T y de realizacion de ecocardiografia en las primeras 24
horas del ingreso hospitalario. Se comparan los valores de NT-proBNP, troponina
T y sintomas de presentacion de EP entre pacientes con disfuncién de VD y sin

disfuncion diagnosticado segtin ecocardiografia.

Resultados: Se incluyeron 172 pacientes (52 con fallo de VD, 120 sin fallo de
VD). Todos los sintomas se presentaron con similar frecuencia entre ambos grupos,
salvo la disnea y el sincope que fueron mas frecuentes en el grupo de pacientes con
disfuncién de VD. Tanto el NT-proBNP como la troponina T presentaron valores
significativamente mayores en el grupo de pacientes con disfunciéon de VD. Sin
embargo, el valor explicativo de fallo de VD fue mayor para el NT-proBNP en al

analisis multivariante.

Discusion: La disfuncién del VD se asocia a un aumento de biomarcadores
cardiacos NT-proBNP y Troponina T, este aumento se ha relacionado con el
incremento de eventos adversos graves. Resulta por lo tanto importante estratificar
el riesgo en los pacientes con EP desde las primeras horas de contacto con el
paciente, para que se pueda decidir el entorno de realizacion del tratamiento
(ambulatorio vs hospitalario) ahorrando dia de estancia hospitalaria innecesaria.
En nuestro estudio las caracteristicas basales entre los pacientes con disfuncion de
VD vy sin disfuncion eran similares excepto por la edad y el IMC que fueron
mayores en el grupo de pacientes con disfuncion y el aclaramiento de la creatinina
que fue menor en los pacientes con disfuncion de VD. Introduciendo estos
parametros en el andlisis multivariante, solo el IMC mantuvo significacion
estadistica. En cuanto a los sintomas de presentacion se observo que la disnea se
presentd de forma mas elevada en los pacientes con disfuncién de VD con alto
VPN el sincope también se presentd mas frecuentemente en los pacientes con
disfuncion de VD pero con VPP poco util. En cuanto a los biomarcadores, los
resultados obtenidos en nuestro estudio muestran la existencia de asociacion
significativa entre los niveles séricos de NT-ProBNP y disfuncion de VD

confirmada por ecocardiografia con valores superponibles a estudios anteriores. En



el andlisis bivariante se ha encontrado una concentracion mayor de troponina T en
el grupo de pacientes con disfuncion de VD respecto a los que no la tenian,
alcanzando significacion estadistica. En el posterior analisis multivariante
realizado, se ha encontrado asociacion independiente entre la troponina T y
disfuncion de VD cuando se excluye el NT-proBNP. Sin embargo, la troponina T
pierde significacion predictiva del fenémeno “disfunciéon del VD” cuando se
incluye en el modelo el NT-proBNP. Por tanto, podemos afirmar que en la EP
puede haber alteraciones de la contractilidad del VD (disfuncién) sin que exista atn
un dafo estructural y la troponina T no se encontrara elevada. Es decir que la
troponina T serd menos sensible, eso explica su pérdida de influencia en el

diagndstico cuando se incorpora el NT-proBNP al modelo multivariante.

Conclusiones: Los sintomas de presentacion mas comunes en EP aguda son
la disnea y el dolor tordcico. La disnea y el sincope se presentan mads
frecuentemente entre los pacientes con disfuncién de VD con respecto a los que no
tienen disfuncion de VD. La disnea presenta un VPN importante de disfuncion de
VD, mientras que el sincope tiene un VPP de disfuncion de VD poco util. Los
biomarcadores NT-proBNP y troponina T presentan un valor significativamente
mayor entre los pacientes con disfuncion de VD, por lo tanto, esta justificado
considerar el NT-proBNP y la troponina T como indicadores de disfunciéon de VD
en los pacientes con EP aguda. El NT-proBNP en particular, se muestra como un

parametro diagnostico de fallo de VD preferible a la troponina T.

PALABRAS CLAVE: Embolia pulmonar aguda, disfuncién ventriculo

derecho, ecocardiografia, Nt-proBNP, troponina T






UTILITY OF BRAIN NATRIRETIC PEPTIDE AND TROPONIN T AS
MARKERS OF RIGHT VENTRICLE DYSFUCTION IN ACUTE PULMONARY
EMBOLISM

ABSTRACT

Introduction: Venous thromboembolic disease (VTED) is a condition
characterized by the formation of a thrombus or blood clot within the deep venous
system, which can interrupt normal blood circulation and cause several
complications. VTED appears in two thirds of cases as deep venous thrombosis
(DVT) and in a third of cases as pulmonary embolism (PE). PE constitutes a serious
public health problem, affecting several million people in the world every year. The
most serious complication is mortality, which continues to be high nowadays.
Regarding PE, one of the main parameters of severity is right ventricle (RV)
dysfunction. The technique selected for its detection is echocardiography, which is
not always available in emergency services. This means that it is a parameter which,
despite its clinical significance, cannot always be diagnosed within the first few
hours of hospital contact. Hence the need to assess the function of the RV by means
of biomarkers that can be easily measured in a peripheral blood sample. These
biomarkers are NT-proBNP (N terminal pro BNP) and troponin T, measurable in

most laboratories of hospital emergency services.

Objectives: The main objective is to analyze the value of NT-proBNP and
troponin T biomarkers as markers of RV dysfunction in patients with acute PE. The
secondary objective is to assess the relationship between RV failure and different

clinical parameters related to PE.

Materials and methods: An analytical, observational, cross-sectional and

retrospective study carried out on patients who were diagnosed with acute PE in
the emergency service of Virgen de la Arrixaca University Hospital and who were
later admitted in the Thrombosis / Short Stay Unit. The study included the patients
whose levels of NT-proBNP and troponin T were measured in the first few hours
of hospital contact and who had been performed an echocardiography within the
tirst 48 hours of admission. The study excluded the patients with a previous history

of left ventricle failure, serious COPD, cor pulmonale, acute kidney failure, and



those who had not been measured NT-proBNP and troponin T biomarkers or had
not been performed an echocardiography within the first 24 hours after
hospitalization. The values of NT-proBNP, troponin T and PE symptoms were
compared for patients with and without RV dysfunction diagnosed by means of
echocardiography.

Results: 172 patients were included (52 with RV failure, 120 without RV
failure). All the symptoms appeared with a similar frequency in both groups,
except for dyspnea and syncope, which appeared more frequently in the group of
patients with RV dysfunction. Both NT-proBNP and troponin T showed
significantly higher values in the group of patients with RV dysfunction. However,
the explanatory value of RV failure was higher for NT-proBNP in multivariate

analysis.

Discussion: RV dysfunction is associated with an increase in NT-proBNP
and Troponin T heart biomarkers. This increase has been related to an increase in
serious adverse events. It is therefore important to stratify the risk in patients with
PE within the first few hours of contact with the patients, so that the place where
the treatment will be performed can be decided (out-patient vs. in-patient
department) saving the patient days of unnecessary hospital stay. In our study, the
basal characteristics of patients with and without RV dysfunction were similar,
except for age and BMI, which were higher in the group of patients with
dysfunction, and creatinine clearance, which was lower in patients with RV
dysfunction. After introducing these parameters in the multivariate analysis, only
BMI was statistically significant. Regarding the symptoms, it was observed that
dyspnea appeared more frequently in patients with RV dysfunction with high
NPV; syncope also appeared more frequently in patients with RV dysfunction but
with little useful PPV. Regarding biomarkers, the results obtained in our study
show the existence of a significant association between serum NT-ProBNP levels
and RV dysfunction confirmed by echocardiography, with values similar to
previous studies. In the bivariate analysis, the concentration of troponin T was
higher in the group of patients with RV dysfunction than in the group without RV
dysfunction. In the multivariate analysis performed later, an independent

association between troponin T and RV dysfunction was found when NT-proBNP



was excluded. However, troponin T is less important in the prediction of an “RV
dysfunction” event when NT-proBNP is included. Therefore, we can state that in
PE there may be alterations in the contractility of the RV (dysfunction) without the
existence of a structural damage yet and the values of troponin T will not be high.
That is to say that troponin T will be less sensitive, which explains its loss of

influence on the diagnosis when NT-proBNP is included in the multivariate model.

Conclusions: The most common symptoms of acute PE are dyspnea and
chest pain. Dyspnea and syncope appear more frequently in patients with RV
dysfunction compared to those without RV dysfunction. Dyspnea presents an
important NPV for RV dysfunction, while syncope has a PPV not very useful to RV
dysfunction. NT-proBNP and troponin T biomarkers present a significantly higher
value in patients with RV dysfunction; therefore, it is justified to consider NT-
proBNP and troponin T as RV dysfunction indicators in patients with acute PE.
NT-proBNP particularly appears as a diagnostic parameter for RV failure
preferable to troponin T.

KEYWORDS: Acute pulmonary embolism, right ventricle dysfunction,
echocardiography, Nt-proBNP, troponin T
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ANEXOS
Publicacion del presente trabajo en revista cientifica:

Cotugno M, Orgaz-Molina ], Rosa-Salazar V, Guirado-Torrecillas L, Garcia-Pérez
B. Right ventricular dysfunction in acute pulmonary embolism: NT-proBNP vs.
troponin T. Med Clin 2017 ;148:339-344.






I - INTRODUCCION






L.- INTRODUCCION 29

L-INTRODUCCION

1.1 ENFERMEDAD TROMBOEMBOLICA VENOSA

La enfermedad tromboembolica venosa (ETEV) es wuna patologia
caracterizada por la formacién de un trombo o coagulo en el sistema venoso
profundo, que puede crecer o fragmentarse interrumpiendo la normal circulaciéon
de la sangre y causando diversas complicaciones. Las principales manifestaciones
son la trombosis venosa profunda (TVP) y la embolia pulmonar (EP). Estas dos
entidades, durante muchos anos fueron consideradas como enfermedades
diferentes, aunque hoy en dia se estudian como una tnica patologia, pudiéndose

afirmar que la EP es una complicacion de la TVP.

1.1.1 Epidemiologia

La ETEV se manifiesta en dos terceras parte como TVP y en una tercera parte
como EP, representando esta uiltima, la principal causa de mortalidad. La ETEV es
un importante problema de salud publica, afectando cada afo a varios millones de
personas en el mundo (1). El andlisis sobre TVP/EP en Espafia, basado en los datos
del Grupo de Estudio de Tromboembolismo Venoso y del Registro Informatizado
de Pacientes con Enfermedad Tromboembolica (RIETE), indica que la incidencia
anual de ETEV es de 1-2 casos cada 1000 personas en la poblacién general (2,3). Al
menos 100.000 muertes por afno en Estados Unidos y una de cada 10 muertes en
Europa pueden ser atribuidas a la ETEV (4). Sin embargo, la ETEV es una
enfermedad infradiagnosticada y por lo tanto se debe de asumir que la incidencia
real es superior (5). La dificultad en la estimacion de la incidencia real se debe a
varios factores, como las caracteristicas de la propia enfermedad, el dificil
diagnostico, ya que es a menudo asintomadtica y precisa alta sospecha, y la
necesidad de medios diagnodsticos especializados entre otros. Por todas estas
razones los estudios de campo tienen muchas dificultades técnicas en su realizacion
y elevados costes. Por otra parte, los resultados de los estudios epidemioldgicos son
dificilmente extrapolables a poblaciones distintas de las estudiadas, ya que su
incidencia esta influida por factores de riesgo externos que varian entre

poblaciones; sin duda, el mas importante de ellos es la actividad hospitalaria (6).
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En un estudio de incidencia de Guijarro y col. realizado sobre las altas
hospitalarias codificadas por el Servicio Nacional de Salud (SNS), donde se
incluyeron las altas entre el 1999 y el 2005, se observo que la ETEV representa el
0,82% del total de las altas con una tasa de incidencia de 103 casos/100.000
habitantes. Del total de los pacientes estudiados, el 47 % tuvieron diagndstico de
TVP y el 53% de EP. La tasa de incidencia de la ETEV respecto al total de altas por
cualquier causa fue 0.69% en el 1999 y 0.89% en el 2005, siendo maxima en 2003 con
0.92%(7) (Figura 1). Asimismo, en este estudio, se estimo6 que hasta un 35% de los
pacientes con ETEV no ingresaban, remitiéndose a la consulta con diagnostico de
TVP. Asi, pues introduciendo ese parametro, se pudo estimar que la incidencia real
de ETEV en Espafia podria representar hasta 154 casos/100.000 habitantes (7).
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Figura 1. Incidencia de ETEV en Espafia
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Segun los datos del Ministerio de Sanidad, en Espafa durante el afio 2010 se

diagnosticaron 22,250 casos de EP, con una mortalidad durante el ingreso del 8.9%.

Es importante tener claro los conceptos de diagnostico primario y de
diagnostico secundario. Por diagndstico primario se entiende el diagnostico que
justifica el ingreso, es decir que el ingreso es debido a un episodio de ETEV; por
diagnostico secundario se entiende aquel episodio de esta patologia que se
manifiesta durante el ingreso realizado por otras razones diferente de la trombosis.
Para hacernos una idea de la importancia de esta diferenciacion, en la tabla 1 se
muestra la incidencia de EP, infarto de miocardio e isquemia cerebral, segtin los
datos del Ministerio de Sanidad por altas hospitalarias entre los afios 2001-2011. Se
observa que en el caso de infarto de miocardio e isquemia cerebral la proporcién
de diagnosticos primarios es cercana al 90% y el diagnostico secundario es casi del
9% para el infarto miocardico y del 13% para la isquémica cerebral. En contra, en el
caso de la EP casi el 70% es un diagnodstico primario y hasta un 31% es diagnostico
secundario. Destacamos que la mortalidad por EP es mayor que la provocada por
el infarto de miocardio o el ictus isquémico, y es mayor cuando se trata de

diagndstico secundario (Tabla 1).

Tabla 1. Incidencia de Embolia pulmonar, base de datos Ministerio 2001-2011

Datos del CMBD
2001-2010
Embolia pulmonar | Infarto miocardio | Isquemia cerebral
Pacientes 165.229 562.837 495.427
Diagnéstico 113.763 (69%) 515.460 (92%) 430.728 (87%)
primario
Diagnostico 51.466 (31%) 47.377 (8,4%) 64.699 (13%)
secundario
Muerte 30.645 (19%) 69.022 (12%) 71.804 (14%)
Muerte diagnéstico | 11.995 (11%) 52.155 (10%) 52.957 (12%)
primario
Muerte diagnostico | 18.659 (36%) 16.867 (36%) 18.847 (29%)
secundario

CMBD: conjunto minimo basico de datos
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Segun datos ofrecidos recientemente por el Ministerio de Sanidad, en Espana
durante el afio 2014 se registraron 23,876 altas con diagndstico de EP, siendo 15,447
(65%) como diagndstico primario y 8,439 (35%) como secundario.

La complicacion mas seria y temida de la ETEV es sin duda la mortalidad.
Segun los diferentes estudios ésta se produce entre un 10 y un 30% en el primer
mes tras el diagnostico (8-10). La mayor mortalidad ocurre en pacientes con EP,
siendo ésta hasta dieciocho veces més alta que en pacientes con sdlo una TVP. Hasta
un 25% de los pacientes con EP puede manifestarse como muerte stibita (11). En el
estudio VITAE (4), realizado en 6 paises europeos en el 2004, que incluia a Francia,
Alemania, Italia, Suecia, Reino Unido y Espafa, cuyo objetivo fue averiguar la tasa
de ETEV total en la Union Europea (UE), teniendo en cuenta todos los casos de
ETEV tanto los casos incidentes como los recurrentes, se observd una tasa de
incidencia de TVP de 148/100.000 y la de EP fue de 95/100.000 personas/afio. El
numero estimado de muertes relacionadas con la ETEV fue de 370.012 por afio,
elevandose hasta 543.454 si se tenia en cuenta al resto de Europa. Tan solo en el 7%
la ETEV habia sido diagnosticada y tratada inicialmente, un 59% no fue
diagnosticada ni tratada, en el 34% de los casos se produjo una muerte subita por
EP fatal y el 75% de las muertes ocurrieron en el hospital. Segin estos datos, en
Europa 1 de cada 10 muertes son atribuidas a ETEV. En Espafia segun los datos
oficiales del Ministerio de Sanidad del 2013, la EP presenta importante variabilidad
en relacion a las diferentes dreas geograficas espafolas. La mortalidad media entre
los pacientes hospitalizados esta situada alrededor del 7% con gran disparidad
geograficas entre las diferentes comunidades autonomas espanolas (12). Una gran
mayoria de los fallecimientos relacionados con EP surgen de la falta de prevenciéon
de factores de riesgo y de las dificultades para efectuar su diagnostico, de aqui la

importancia de un diagndstico precoz y de inicio del tratamiento inmediato.

La mayor mortalidad en pacientes con EP la determina la inestabilidad
hemodinamica, se define como tension arterial sistdlica (TAs) menor o igual de 90
mm Hg o una caida de al menos 40 mmHg de su tensién habitual sin causa aparente
y mantenida al menos 15 minutos (7). De este modo, la mortalidad puede oscilar
en pacientes con EP entre el 15% en pacientes en EP hemodinamicamente estable y
un 58% en EP hemodindmicamente inestables (13). Se han descrito unos predictores
de gravedad, que pueden verse en la tabla 2, que influyen de forma independiente

en la mortalidad temprana en pacientes con ETEV, como son la edad, el sexo, la



L.- INTRODUCCION 33

raza, el bajo peso, el ingreso hospitalario, los antecedentes de ETEV previa en el
paciente y enfermedades concomitantes como la insuficiencia cardiaca congestiva
(ICC), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), la enfermedad
neurolodgica (alteracién del estado mental) y la neoplasia maligna activa (8).
También existen unos marcadores clinicos y analiticos predictores de mortalidad
temprana de estos enfermos, como son el sincope, la hipotension arterial, la
taquicardia mayor de 110 latidos por minuto y la taquipnea mayor de 30
respiraciones por minuto (14) y los marcadores de dafio miocardico como la

troponina y el péptido natriuretico cerebral (BNP) (15,16).

Tabla 2. Predictores de mortalidad ETEV (8,14)

Predictores independientes de
mortalidad

Predictores clinicos mortalidad

Edad avanzada (> 70 anos)

Sincope

Antecedentes de ETEV

Hipotension arterial

Sexo masculino

Hipoxemia (PaO2 < 60 mmHg o
Sa02 <90%)

Raza negra

Frecuencia cardiaca >100 Ipm

Insuficiencia cardiaca cronica

Frecuencia respiratoria > 30 rpm

Enfermedad pulmonar obstructiva

Niveles altos de troponina

cronica

Enfermedad neuroldgica Niveles altos de BNP

Enfermedad maligna activa (cancer)

ETEV: enfermedad troboembdlica venosa

Del mismo, se han descrito unas caracteristicas ecocardiograficas que pueden
predecir mal prondstico en pacientes normotensos con EP sintomatica como son

los parametros indicadores de disfuncion del ventriculo derecho (VD) (17,18).

La morbilidad de estos pacientes viene marcada por las complicaciones no
mortales que provocan limitacion funcional crdnica o retraso en la recuperacion,
destacando entre ellas la recurrencia trombotica, el sangrado, la insuficiencia

venosa cronica o la hipertension pulmonar postrombdtica.

En cuanto al gasto sanitario que implica la ETEV, aspecto tan importante en

la situacion politico-sanitaria en la que nos encontramos actualmente,
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sorprendentemente no tenemos apenas datos al respecto. Se calcula que se necesita
un gasto de hasta 1300 millones de ddlares en Occidente para tratar y prevenir la
ETEV.

1.1.2. Etiologia

1.1.2.1 Trombosis venosa profunda

La ETEV es causada por un desequilibrio entre los factores plasmaticos
(hipercoagulabilidad), de la pared vascular (lesiéon endotelial) y del mismo flujo
sanguineo, la llamada triada postulada en el 1856 por Rudolph Virchow (19).
(Figura 2)
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Figura 2. Triada de Virchow

La TVP puede afectar diferentes territorios: las extremidades inferiores
(EEIL); las extremidades superiores (EESS) y menos frecuentemente las venas
abdominales, cerebrales y oftdlmicas. Las TVP de las EEII se clasifican segun el
territorio que afectan en TVP distales y proximales. Las venas profundas distales
incluyen: peronea, tibial anterior, tibial posterior y tronco tibioperoneo; las venas
profundas proximales incluyen la poplitea, femoral superficial, femoral profunda,
femoral comun e iliaca. Las TVP de las EEII son las mds importantes en cuanto a

repercusion clinica y a riesgo de embolismo pulmonar.
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1.1.2.2. La embolia pulmonar

La EP se define como una oclusion parcial o completa del lecho vascular
pulmonar por trombos que se originan, en mas de un 80% de los casos, en el sistema
venoso de las EEII o pélvicas y que a través de la vena cava inferior migran a los

vasos pulmonares (Figura 3).

Embolia pulmonar
(tromboembolismo)

w
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Vena cava inferior LAY Trombo

Figura 3. Etiologia de la embolia pulmonar

Segtn las estimaciones de los diferentes estudios, los pacientes con EP aguda
tienen en su presentacion TVP de MMII de venas proximales en el 50% de los casos
(20). Por tanto, la deteccion de EP conlleva descartar TVP de miembros inferiores.
El trombo puede tener también, en ocasiones, otros origenes, como el corazén
(asociado a fibrilacion auricular) vena cava inferior, incluso de trombosis de venas
de las EESS. La localizacién del trombo (distal o proximal), su adherencia a la pared
vascular, la persistencia del trombo y la capacidad fibrinolitica enddgena son
factores que contribuyen a determinar el riesgo de desprendimiento y migracion

de los trombos a las arterias pulmonares (21)

En la predisposicion a ETEV existen factores de riesgo asociados al paciente
(normalmente permanente) y otros relacionados con el entorno (normalmente

temporales). Se considera que la ETEV se manifiesta en presencia de un factor de
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riesgo temporal o reversible en los ultimos 6 semanas - 3 meses antes del

diagnostico, y que no se produce en su ausencia (22).

Tabla 3. Factores predisponentes a ETEV (22)

Factores de riesgo fuerte

Fractura de extremidad inferior

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

Traumatismo importante

Infarto de miocardio (en los 3 meses previos)
Embolia pulmonar previa

Lesion de médula espinal

Factores de riesgo moderado

Cirugia artroscépica de rodilla

Enfermedades autoinmunes

Trasfusién de sangre

Via venosa central

Quimioterapia

Insuficiencia cardiaca congestiva o respiratoria
Agentes estimuladores de la eritropoyesis
Infeccion (especificamente neumonia, infeccién del tracto urinario, VIH)
Enfermedad inflamatoria intestinal

Cancer (mayor riesgo en enfermedad metastasica)
Anticonceptivos orales

Terapia de remplazo hormonal

Fertilizacién in vitro

Accidente cerebrovascular paralitico

Periodo postparto

Trombosis venosa superficial

Trombofilia

Factores de riesgo débil

Reposo en cama > 3 dias

Diabetes mellitus

Hipertension

Inmovilidad por estar sentado (viajes prolongados en coche o avidn)
Edad en aumento

Cirugia laparoscépica

Obesidad

Gestacién

Venas varicosas




L.- INTRODUCCION 37

1.1.3 Clasificacion de la embolia pulmonar

1.1.3.1 Clasificacion Antigua

La EP durante un tiempo se clasifico segtin diferentes patrones:

e Patron temporal de presentacion clinica:

Aguda: la clinica se presenta inmediatamente después de la obstruccion de
los vasos de la circulacion pulmonar.

Subaguda: la clinica se puede presentar dias o semanas después del evento
obstructivo.

Cronica: la clinica se relaciona con la hipertension pulmonar postrombotica

y se manifiesta lentamente a lo largo de afos.

e El patron radioldgico (masivo y no masivo):

Masivo: obstruccion de mas del 50% de los vasos pulmonares o de dos o
mas arterias lobares.

No masivo: obstruccion inferior al 50% de los vasos pulmonares

e Patron hemodinamico (inestable, estable):

Inestable: Se caracterizaba por la hipotension arterial entendiendo por
hipotensidn arterial las cifras de presion arterial sistolica (TAs) <90 mmHg
o una caida de la presion sistolica 240 mmHg de la presion basal mantenido
por un periodo > 15 minutos o hipotension que requiere tratamiento
vasopresores o inotropicos que no sea explicada por otras causas: sepsis,
arritmias, disfuncion de ventriculo izquierdo por infarto de miocardio
agudo o hipovolemia.

Estable: cuando no se manifestaba la hipotension arterial

e La funcion del ventriculo derecho (VD) y el patron hemodinamico:

EP masiva: hipotension mantenida (TAs < 90 mmHg), con disfuncién
ventricular derecha o necrosis miocardica
EP submasiva: Sin hipotension (TAs >90 mmHg) con disfuncién ventricular

derecha o necrosis miocardica (23)
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- EP no masiva: Sin hipotension y sin disfuncién ventricular derecha o

necrosis miocardica

e La ubicacion anatdmica: en silla de montar, lobar, segmentaria, y subsegmentaria.

La EP en silla de montar se aloja en la bifurcacion de la arteria pulmonar principal,
extendiéndose a menudo en las arterias pulmonares principales derecha e
izquierda. Aproximadamente del 3 a 6 por ciento de los pacientes con EP se
presentan con un trombo de estas caracteristicas. Tradicionalmente se pensaba que
la EP en silla de montar estaba asociada con la inestabilidad hemodinamica y
muerte, sin embargo estudios retrospectivos sugieren entre los diagnosticados con
un trombo en silla de montar, que sdlo el 22% son hemodinamicamente inestables,

con una mortalidad asociada del 5% (24,25).

La mayoria de los émbolos se mueve mas alla de la bifurcacion de la arteria
pulmonar principal para alojarse distalmente en las principales ramas lobares,
segmentarias o subsegmentarias de una arteria pulmonar. La EP puede ser bilateral
o unilateral, dependiendo de si se obstruyen las arterias en la derecha, izquierda o
ambos pulmones. Los trombos mas pequefios que estan localizados en las ramas
segmentarias o subsegmentarias periféricas son mdas propensos a causar infarto

pulmonar y pleuritis.

e La presencia o ausencia de sintomas: sintomatica o asintomatica.

La EP sintomatica se refiere a la presencia de sintomas que suelen conducir a la
sospecha clinica y la posterior confirmacion radioldgica. Mientras que la EP
asintomatica se refiere a la ausencia de sintomas, siendo por tanto un hallazgo

incidental en las pruebas de imagen realizadas por otra razén.
1.1.3.2 Clasificacion Actual

Durante algiin tiempo la condicion de gravedad de la EP se asocid a la
magnitud del compromiso anatdmico. De esta manera, la EP anatémica o
radioldgicamente masiva, se asumia como un cuadro de similar gravedad a la EP
con compromiso hemodindmico. Posteriormente se comprendié que la gravedad
de la EP debe entenderse en términos de riesgo individual de mortalidad precoz

relacionado con la EP mas que como la carga anatdémica y la forma o la distribucién
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de los émbolos intrapulmonares.

Por esta razon, desde el 2008, la sociedad europea de cardiologia ha
remplazado los términos «masivo», «submasivo» y «no masivo», por el nivel
estimado de riesgo de muerte precoz relacionado con la EP. Por lo tanto,
actualmente la EP se clasifica segtin el riesgo de muerte precoz (entendida como
mortalidad intrahospitalaria o mortalidad a los 30 dias) en funcién de la presencia

de marcadores de riesgo (tabla 4).

Tabla 4. Principales marcadores para la estratificacion del riesgo de embolia pulmonar

aguda (22)
Marcadores clinicos Shock
Hipotension®
Marcadores de disfuncion ventricular | Dilatacion del VD, hipocinesia o
derecha sobrecarga de presion en la
ecocardiografia

Dilatacion del VD en TC espiral
Elevacion del BNP o el NT-proBNP
Elevacién de la presion cardiaca
derecha en la cateterizacion cardiaca

Marcadores de dafio miocardico Troponina T o I positivas
BNP: péptido natriurético cerebral o de tipo B; NT-proBNP: prohormona N-terminal del
BNP; VD: ventriculo derecho;TC: tomografia computarizada.

2Definida como una presion arterial sistélica < 90 mmHg o una disminucion de presion
> 40 mmHg durante mas de 15 min y no causada por una arritmia de comienzo reciente,

hipovolemia o sepsis.

La valoracion clinica inmediata del paciente y la de la presencia o ausencia
de marcadores clinicos permite la estratificacion de la EP en alto riesgo y no alto
riesgo (tabla 5). La EP de alto riesgo representa una urgencia médica que pone en
peligro la vida del paciente y requiere un diagnostico y una estrategia terapéutica
especifica y precoz ya que se asocia a una mortalidad a corto plazo > 15%.
Basandose en la presencia de marcadores de disfuncion ventricular derecha y/o
dafio miocdrdico, la EP de no alto riesgo puede clasificarse ademas en EP de riesgo
intermedio y bajo. Se diagnostica EP de riesgo intermedio cuando al menos un

marcador de disfuncion ventricular derecha o un marcador de dafio miocardico es
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positivo. Se clasifica en EP de bajo riesgo aquella con todos los marcadores de
disfuncion ventricular derecha y dafio miocardico negativos y se asocia a una

mortalidad a corto plazo < 1% (22)

Tabla 5. Estratificacion del riesgo segin la tasa de mortalidad precoz esperada
relacionada con la embolia pulmonar

Riesgo de mortalidad precoz Marcadores de riesgo Implicaciones
relacionado con la EP Clinicos® Disfuncion VD Dafio mioc terapéuticas
Alto >15% + (+)° (+)° Trombolisis o)
No alto embolectomia
Intermedio 3-15% -+ + Ingreso
hospitalario
+ -

Bajo< 1% - + Alta precoz o

- - - tratamiento en

domicilio

EP: embolia pulmonar. Dafio mioc: dafio miocardico
2 Clinicos: shock o hipotension

®En presencia de shock o hipotensidn, no es necesario confirmar la disfuncién/dafio del
ventriculo derecho para clasificar alto el riesgo de mortalidad precoz relacionado con la
embolia pulmonar

1.1.4 Manifestaciones clinicas de la embolia pulmonar

La EP se puede presentar con una amplia variabilidad clinica que van desde
la ausencia de sintomas al shock y la muerte stibita. No existen sintomas y signos
clinicos especificos de EP. Los sintomas de presentacion mas frecuentes son la
disnea seguida por el dolor tordcico pleuritico y la tos. Sin embargo, muchos
pacientes, incluso con grandes embolias pulmonares, tienen sintomas leves o son
asintomaticos. En el estudio prospectivo PIOPED II fueron identificados los

sintomas clinicos mas frecuentes (26):
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- Disnea en reposo o con esfuerzo (73%)

- Dolor pleuritico (44%)

- Dolor o edema de pantorrilla o muslo (44%)
- Tos (37%)

- Ortopnea (28%)

- Sibilancias (21%)

- Hemoptisis (13%)

La instauracion de la disnea suele ser rapida y va de unos segundos (46%) a
minutos (26%). La disnea parece ser menos frecuente en los pacientes mayores sin
patologia cardiopulmonar previa y es mas frecuente en los casos de EP de arteria
pulmonares principales o lobares, aunque hay que tener en cuenta que los émbolos
centrales son menos comunes que los de localizacion segmentarios o
subsegmentarios (35% versus 65%). El dolor pleuritico, causado por la inflamacion
de la membrana de la pleura visceral, parece ser mas tipico en los pacientes que
desarrollan infarto pulmonar por émbolos periféricos. También la hemoptisis
probablemente es secundaria a la inflamacién intensa que causa el infarto
pulmonar. Un dato importante a destacar es que los sintomas pueden ser
moderados o incluso ausentes, aunque el trombo se localice en las arterias centrales
del pulmoén (27).

Los signos clinicos de EP mas frecuentes descritos también en el estudio
PIOPED II fueron (26):

- Taquipnea (54%)

- Hinchazdn de pantorrilla o muslo, eritema, edema y cordén palpable (47%)
- Taquicardia (24%)

- Estertores (18%)

- Hipoventilacion pulmonar (17%)

- Acentuacion de la componente pulmonar del segundo tono cardiaco (15%)
- Distencion venosa yugular (14%)

- Fiebre, imitacion de la neumonia (3%)
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1.1.5 Diagnéstico de la embolia pulmonar

El diagndstico clinico puede realizarse empiricamente o mediante escalas de
prediccion diagndstica. No existen diferencias entre la anamnesis por profesionales
entrenados y la utilizaciéon de estas escalas, pero éstas son muy utiles ante la
sospecha clinica para profesionales no expertos en el manejo de la ETEV. La escasa
sensibilidad y especificidad de los sintomas conduce a la elaboraciéon de unas

escalas que facilitan el diagnostico en profesionales no expertos.
1.1.5.1 Determinacion de la probabilidad clinica de embolia pulmonar

Se han propuesto varias escalas que ayudan al clinico en la valoracion de la
probabilidad de EP antes de la realizacion de una prueba de imagen diagnostica.
Las tres principales escalas son: Modelo de Wells, Modelo de Pisa y Modelo de
Ginebra (28)

MODELOS CLINICOS DE PREDICCION DE PROBABILIDAD DE TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Modelo Wells Maodelo Pisa Modelo Ginebra
Factores Puntos Factores Puntos Factores Puntos
ETEV previa 15 Sexo varon 0,81 ETEV previa 2
Pulso >100 15 Edad (afios) Pulso >100 1
Cirugia reciente o 15 63-72 05 Cirugia reciente 3
inmovilizacion 273 092 Edad en afios
Signos clinicos de TVP 3 Enf. cardiovasc. previa -0,56 60-79 1
Dx alternativo menos 3 Enf. pulmonar previa -097 =80 2
probable que TEP Historia de TVP 0,69 Gases arteriales
Hemoptisis 1 Disnea comienzo stbito 1,29 PaCO2 mm Hg
Céncer 1 Hemoptisis 0,89 <36 2
Fiebre > 38°C -117 36-38,9 1
Signos ECG de sobre- 1,53 PaO, mm Hg
carga ventricular dcha <487 4
Rx de torax 48,7-59,9 3
Oligohemia 3,86 60-71,2 2
Arteria hiliar amputada 3,92 71,3-824 1
Condensacion (infarto) 3,55 Rx de torax
Condensacion (no infarto) -1,23 Atelectasia laminar
Edema pulmonar -3.26 Diafragma elevado 1
Probabilidad clinica Probabilidad clinica (Fig. 1) Probabilidad clinica
Alta 6 Alta >90% Alta 9-16
Intermedia 2-6 Intermedia 10-90% Intermedia 5-8
Baja <2 Baja <10% Baja 0-4

Figura 4. Principales escalas de prediccién de probabilidad de EP
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Las escalas mas validadas en el diagnostico de la EP son la escala clasica de
Ginebra y la escala simplificada de Wells. Se recomienda el uso de estas escalas en
los pacientes con sospecha de EP hemodinamicamente estables. La escala de
Ginebra (29) tiene el inconveniente de otorgar a la frecuencia cardiaca una
puntuacion muy alta siendo un item con gran variabilidad dependiendo de cuando
y cdmo se determine. En la escala de Wells la puntuacion de los items es muy
subjetiva y estara influida por la experiencia clinica del profesional que lo
determine, y por el momento y lugar que se valore al paciente. Ambas escalas han
sido validadas y comparadas en varios estudios sin observar diferencias
significativas en sus resultados (30). En 2011, Penaloza et al publicé un trabajo en
el que observo que la escala de Wells en la poblacion analizada parecia ser mas
exacta que la escala de Ginebra con diferenciacion estadistica en sus valores,
aunque finalmente se sugiri6é que sus resultados deberian ser reforzados con otros
estudios (32).

1.1.5.2. Estudio de dimero D

El dimero D es un producto de degradacion especifico de la fibrina que se
produce en procesos con excesiva formacién de fibrina como los estados
inflamatorios y trombodticos. La importancia de la medicion del dimero D
plasmatico, ante sospecha de ETEV, reside en el alto valor predictivo negativo
(VPN) de hasta 99-100%. Se puede afirmar que en pacientes con bajo riesgo clinico
un valor de dimero D normal hace que sea improbable la existencia de EP o la TVP
aguda (33,34). Disponemos de una serie de pruebas para la determinacion del
dimero D, aunque el método ELISA representa el patron oro, con una sensibilidad
diagndstica del 95%. En urgencias, un valor de Dimero D negativo con ELISA, en
combinacidn con la probabilidad clinica, puede excluir la ETEV sin necesidad de
realizar mds pruebas (35,36). Sin embargo no se puede utilizar como tinico método
diagndstico de ETEV, sino que tiene que combinarse con la sospecha clinica y las
pruebas de imagen oportunas. De hecho, se observa aumento del dimero D en una
amplia variedad de afecciones, como cancer, inflamacién, hemorragia,
traumatismo, cirugia y necrosis, todas situaciones relacionadas a un aumento de
produccion de fibrina (Tabla 6) Es consecuencia, el valor predictivo positivo (VPP)

es bajo y su estudio no es tan util para la confirmacion de ETEV.



44 MARILENA COTUGNO

Tabla 6. Situaciones con Dimero D elevado

Situaciones con Dimero D alto
Politraumatizados Atropatia periférica
Embarazo Tratamiento fibrinolitico
Ancianos Recién nacidos
Cirugia Hapatopatia cronica
Tratamiento anticoagulante Nefropatia crénica
Inflamacién Insuficiencia cardiaca
Coagulopatia de consumo Inmovilizacion prolongada
Neoplasias
Infeccion
Sepsis

1.1.5.3 Diagndstico por imagen

1.1.5.3.1. Electrocardiograma.

La mayoria de los pacientes que presentan un episodio de ETEV tienen
electrocardiograma (ECG) normal, pero en ocasiones en pacientes con EP se
pueden encontrar alteraciones inespecificas como la taquicardia sinusal, fibrilacion
auricular, flutter auricular. Ante la sospecha clinica de EP el clinico debe descartar
signos indirectos de sobrecarga ventricular derecha como la presencia de onda Sen
la derivacion I con la onda Q en la derivacion IIl y la onda T invertida en la
derivacion III y otros como la presencia de inversion de la onda T de V1 a V4
(Figura 5).

En estudios recientes realizados se ha llegado a valorar el ECG como una
herramienta valiosa no solo para el diagndstico precoz de EP en paciente con
sospecha clinica sino como elemento para estratificar el riesgo; el nimero de
anomalias en el ECG y el grado de hipertrofia ventricular derecha a través del ECG
se puede utilizar para valorar la probabilidad de trombosis de tronco o de arteria
principal y como predictor de pronostico en la EP (37,38).
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ECG: electrocardiograma  Figura 5. Anomalias ECG en la embolia pulmonar

1.1.5.3.2. Radiografia de torax

La radiografia de térax suele ser inespecifica en la mayoria de los pacientes
con EP, siendo normal hasta en mas del 50% de los casos. Se han descrito algunos
hallazgos inespecifico pero que pueden encontrarse en los casos de EP como son
la presencia de derrame pleural de pequefio tamano, opacidades pulmonares,
atelectasias laminares, elevacion diafragmatica, Joroba de Hampton, signo de
Westermark, aumento de arterias pulmonares y cardiomegalia. (Tabla 7, Figura
6)

Tabla 7. Signos radiograficos de embolia pulmonar (39)

Signos radiograficos de EP

Signo Westermark

Signo Palla

Signo Fleishner

Signo Knuckle

Joroba Hampton
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Figura 6. Signo de Westermark: aumento de la claridad
del parénquima pulmonar secundario a la oligohemia o
hipoperfusién focal distal por trombosis de una arteria

pulmonar segmentaria distal

1.1.5.3.3 Arteriografia pulmonar

Durante mucho tiempo la arteriografia pulmonar ha sido la prueba de
referencia en el diagnostico de EP, siendo capaz de localizar émbolos de pequeto
tamarfio hasta 1-2 mm. Es una técnica que permite localizar un defecto de llenado
intraluminal en mas de una proyeccién (41) (Figura 7). Es una prueba invasiva que
puede causar complicaciones y que precisa de un equipo especializado para su
realizacion. Por estas razones y por la mejora y evolucion del TAC, hoy en dia no

se considera de primera eleccion en el diagnodstico de EP.
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Figura 7. Arteriografia pulmonar con trombo arterial

1.1.5.3.4 Gammagrafia pulmonar de ventilacion perfusion

Durante afos la gammagrafia pulmonar ventilacion/perfusion (V/Q) ha sido
la prueba de eleccion en el diagndstico de la EP. Es un método diagndstico poco
invasivo, menos cruento que la arteriografia, con baja radiacion y bajo coste, con
alta sensibilidad, pero poca especificidad; (ver indicaciones en la tabla 8). Los
patrones de probabilidad obtenidos en la gammagrafia se combinan con la
probabilidad clinica del paciente para asegurar valores predictivos y tnicamente
resulta valida para el diagndstico de alta probabilidad en la gammagrafia en

pacientes con alta probabilidad clinica.

Tabla 8. Indicaciones gammagrafia V/Q para EP

Indicaciones gammagrafia V/Q para EP

Embarazo

Insuficiencia renal

Alergia a contraste

V/Q: ventilacion/perfusion

EP: Embolia pulmonar
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Ante el resultado del estudio V/Q negativo (no defectos de perfusion), se
descarta EP con un VPN casi del 100%; una gammagrafia de alta probabilidad con
una clinica compatible es muy especifica para el diagnostico de EP (42). Pero en
ambos extremos del diagnoéstico sélo encontramos al 13% de los pacientes segin
se menciona en el estudio PIOPED II (43), el resto tienen un riesgo intermedio,

resultando dificil el diagndstico seguro de EP en este intervalo (Tabla 9).

Tabla 9. Recomendaciones segtn resultado de la gammagrafia V/Q y de la clinica

Gammagrafia V/Q normal Descarta EP clinicamente
significativa

Gammagrafia V/Q alta Confirma EP en pacientes con

probabilidad alta probabilidad clinica o
intermedia

Se aconseja realizar pruebas
complementarias

En la actualidad la angiografia pulmonar por Tomografia Computarizada
Multidetector (ATCMD) ha desplazado a la gammagrafia. Esta sigue siendo la
prueba de eleccion si no se dispone de ATCMD, como alternativa en pacientes
con insuficiencia renal o alérgicos a contrastes, mujeres embarazadas con
sospecha de EP en las que la ecografia doppler de EEII ha sido negativa, y siempre

que la radiografia de térax sea normal.

1.1.5.3.5 Angiografia pulmonar por tomografia computarizada

Con la tomografia computarizada (TC) helicoidal, la fuente de emision de
rayos X realiza una rotacion continua a la vez que se produce un desplazamiento
longitudinal de la mesa con el paciente, trazando asi el haz de rayos un trayecto
helicoidal sobre la region estudiada, permitiendo una adquisicién de datos
volumétricos y mostrando el arbol arterial pulmonar, sobre todo las ramas
principales y lobares. Los nuevos equipos de hasta 64 detectoras nos facilitan la
reconstruccion de las imagenes en 3D permitiendo la visualizacion de las arterias
subsegmentarias. Los equipos mdas novedosos disponen de mas canales lo que

permite obtener las imagenes en escasos minutos facilitando la realizacion de
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estas pruebas a paciente criticos. Actualmente el ATCMD es la prueba de imagen
de eleccion para el diagndstico de EP, emite una dosis de irradiacion de 7
miliSievert, suponiendo un riesgo adicional de cancer por vida bajo. En el estudio
multicéntrico PIOPED 1I (42), se evalu6 el angioTC como prueba diagndstica
utilizando angioTCs de 4, 8 o 16 detectores en pacientes con sospecha de EP. Se
consiguid alcanzar una sensibilidad global del 83% y una especificidad del 96%,
con un VPP del 97%para ramas principales y lobares disminuyendo al 68% y 25%
respectivamente en ramas segmentarias y subsegmentarias, encontrando en estos
casos falsos positivos y falsos negativos (Figuras 8 y 9). Los valores predictivos del
angioTC son altos cuando existe concordancia con la probabilidad clinica pero
disminuyen en caso contrario, lo que obligaria a realizar mdas pruebas para
obtener un diagndstico de seguridad. Podemos concluir que un angioTC
multidetector negativo descarta EP, salvo en pacientes con probabilidad clinica
alta y angioTC multidetector no concluyente donde se recomienda la realizacion
de otras pruebas diagnosticas (43). Ademas, el angioTC multidetector, nos puede
aportar informacidn pronostica al detectar signos de repercusion del VD, aumento
tamafo tronco y arterias pulmonares principales o desplazamiento del septo

interventricular hacia el ventriculo izquierdo.

Figura 8. Imagen angio-Tc de embolia pulmonar bilateral central
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Figura 9. Imagen angio-TC de embolia pulmonar bilateral distal

1.1.5.3.6. Angiografia por resonancia magnética

La resonancia magnética nuclear (RMN) ofrece la ventaja de no usar contraste
yodado y evita la radiacion del paciente. Los resultados de los ultimos estudios
sobre la utilizacion de esta técnica en el diagndstico de la EP no han sido muy
favorables, mostrando baja sensibilidad, alto porcentaje de pruebas no concluyente
y escasa disponibilidad en la mayoria de los servicios de urgencias (44,45). Es por
lo tanto una técnica que aun no esta lista para su implementacion en el diagnostico
de EP.

1.1.5.3.7. Estrategias diagnosticas

Una vez calculada la probabilidad pretest de EP, el clinico debe de confirmar
su sospecha diagnostica con pruebas complementarias. Se han propuesto varios
algoritmos diagnodsticos de la EP, con el fin de evitar pruebas innecesarias y
minimizar el riesgo de ausencia de casos no diagnosticados (46). Los algoritmos
diagnosticos mas directos para la sospecha de EP con y sin shock o hipotension
segun la guia de practica clinica sobre el diagnostico y el tratamiento de la EP de la
ESC del 2014 se presentan en las figuras 10 y 11(22).
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Sospecha de embolia pulmonar con shock o hipotension

'

Angio-TC disponible inmediatamente

—

No* Si
Ecocardiografia
Sobrecarga del VD*
l—l—l’ Angio-TC
. disponible
" S et > Angio-TC
: estabilizado
e : l
Ninguna otra prueba disponible® Positiva Negativa
0 paciente inestable
Buscar otras causas de inestabiidad|  *--------- > Tmmmmm A
i PR de inestabilidad hemodinamica
reperfusion primaria‘

Figura 10. Algoritmo diagnostico propuesto para pacientes con posible EP de alto
riesgo (22)

EP: embolia pulmonar; TC: tomografia computarizada; VD: ventriculo derecho.

aIncluye los casos en que la condiciéon del paciente es tan critica que solo permite
pruebas diagnostica a la cabecera

bLa ecocardiografia transtoracica, a parte diagnosticar disfuncion del VD, puede

permitir la directa visualizacién del trombo en cavidades derechas, arteria pulmonar y

sus ramas principales
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Sospecha de PE sin shock ni hipotension

'

Valorar la probabilidad clinica de EP
Juicio clinico o relgla de prediccion®

' -

Probabilidad clinica baja/intermedia o EP improbable Probabilidad clinica alta o EP probable

:

Dimero D

T
Angio-TC Angio-TC

—

Sin EP EP confirmada‘ Sin EP EP confirmada®

No se trata® 0 se
No se trata® Se trata® | ivesia i Se trata®

Figura 11. Algoritmo diagnostico propuesto para pacientes con posible EP no de altoriesgo. EP: embolia
pulmonar; TC: tomografia computarizada

*Se pueden usar dos esquemas de clasificadon para la valoracion de la probabilidad clinica, es decirun
esquema de tres niveles (probabilidad baja, intermedia o alta) o un esquema de dos niveles (EP improbable
o probable). La medicién del dimero D deberia quedar restringida a pacientes con probabilidad clinica baja
o una clasificaciéon de EP improbable

® Se refiere a tratamiento anticoagulante para laEP
“Se consideraque laangio-TC es diagnostica de EP si muestra EP a nivel segmentario o mas proximal

2En caso de angio-TC negativa en pacientes con alta probabilidad clinica se puede considerar seguir
investigando antes de retirar el tratamiento especifico de EP.
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1.2 LA ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN LA EMBOLIA PULMONAR

La estratificacion del riesgo en la EP aguda se basa en la actualidad

predominantemente en tres pilares (47,48):

1. Indice de severidad de la embolia pulmonar (Pulmonary Embolism
Severity Index -PESI)
2. Marcadores de disfuncién cardiaca

3. Funcidn del ventriculo derecho.

1.2.1 Indice de severidad de la embolia pulmonar — Pulmonary Embolism
Severity Index- (PESI)

Los pacientes con EP deben de ser sometidos a una estratificacion segtn del
riesgo de complicaciones y de eventos adversos durante la hospitalizacion. Esta
estratificacion del riesgo debe de ser realizada inmediatamente desde el primer
contacto con el paciente porque la embolia fatal se manifiesta mas frecuentemente
en las primeras horas del ingreso hospitalario y porque es de gran importancia
plantear la necesidad de hospitalizacién versus tratamiento ambulatorio cuanto
antes (48,49). El Indice de Severidad para el Embolismo Pulmonar, o en su titulo
original, el Pulmonary Embolism Severity Index (PESI), fue concebido como un
instrumento de evaluacion rapida para los Servicios de Urgencias y Emergencias,
con el fin principal de poder seleccionar aquellos pacientes que inicialmente
podrian tener un bajo riesgo. Este instrumento mide la mortalidad prevista a los 30
dias basandose en hallazgos clinicos facilmente determinables. En una validacion
efectuada en 119 hospitales, que incluyd a 899 pacientes, los pacientes clasificados
por esta escala, como de bajo riesgo, los denominados clases I y II, tenian una
mortalidad total de 1.2% a los 30 dias, y solamente del 0.7% atribuible a la EP, con
una sensibilidad de 91% (IC del 95% entre 81 y 97%), y un VPN del 99% (IC 95%
entre 97 y 100) para la mortalidad total, una sensibilidad del 86% (IC95% entre 81
y 97%), y un VPN del 99% (IC95% entre 98 y 100) para la mortalidad debida a la
EP. El 4rea bajo la curva ROC para la mortalidad total y la debida a la EP, eran
respectivamente de 0.80 (IC95% 0.75-0.86) y 0.77 (IC95% 0.68-0.86), por lo que los
autores del estudio concluyeron en que era un instrumento que identificaba bien
los pacientes con EP de bajo riesgo, que posiblemente eran candidatos a un

tratamiento no hospitalario (47). Los propios autores consideraron que el nimero
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de items era elevado para un Servicio de Urgencias muy ajetreado, y modificaron
el PESI, para simplificarlo. Eliminaron algunos items, y agruparon otros, de forma
que el nuevo resultara mas cdmodo de aplicar. Un estudio de evaluacion
comparando ambos indic6 que la nueva escala, denominada sPESI (PESI
simplificado) no es inferior en su capacidad de prediccion de los pacientes con EP
de bajo riesgo, que el sistema de puntuacion original. Los pacientes clasificados con
riesgo bajo tenian un porcentaje de mortalidad de 1.1%, y 1.5% de posibilidad de
recurrencia no fatal de EP (50) (Tabla 10). En la evaluacion clinica el estado de shock
y la hipotension arterial (definida como cifras de tension arterial sistdlica inferior a
90 mmHg) determinan alto riesgo de desarrollar eventos adversos. Segun el
registro internacional de embolia pulmonar (ICOPER), el porcentaje de muerte esta
cercano al 58% entre los pacientes hemodinamicamente inestables y casi 15% entre
los pacientes estables (51). Se ha observado también que la inmovilizaciéon por
causa neuroldgica, la edad mayor de 75 afios, las enfermedades cardiorrespiratorias
y el cancer, representan factores de riesgo anadidos de mortalidad entre los

pacientes con EP aguda (5).

Tabla 10. indice de severidad de embolia pulmonar original y simplificado

Variable PESI original * PESI simplificado ®
Edad =80 Edad en atios 1
Sexo masculino +10

Historia de cancer +30

Historia de fallo cardiaco | +10 7] 1¢c
Historia de enfermedad 210 —

pulmonar cronica

FCz1101pm +20 1
TAS <100 mmHg +30 1
FR 230 rpm +20

Temperatura <36°C +20

Alteracion estado mental +60

Sa02 < 90% +20
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a) Se obtiene un puntaje total para un paciente determinado sumando la edad
del paciente en afios y los puntos de cada predictor cuando estan presentes. La
puntuacién se corresponde con las siguientes clases de riesgo: 65 o menos,
clase I; 66 a 85, clase II; 86 a 105, clase III; 106 a 125, clase IV; y mas de 125
pacientes de Clase V. Las clases de riesgo I y II se definen como de bajo riesgo

b) Un puntaje total para un paciente dado se obtiene sumando los puntos. La
puntuacion se corresponde con la siguiente clase de riesgo: 0, bajo riesgo; 1 o
mas, de alto riesgo. Las celdas vacias indican que la variable no fue incluida

c¢) Las variables se combinaron en una sola categoria de enfermedad

cardiopulmonar cronica

1.2.2 Marcadores de dafio miocardico

En la valoracion pronostica de los pacientes con EP aguda
hemodinamicamente estable, se estan estudiando la utilidad de los biomarcadores
de dafio miocardico NT-proBNP y troponina. En los tiltimos afios algunos estudios
han evidenciado que valores elevados de NT-proBNP se asocian a un aumento del
riesgo de sufrir eventos adversos intrahospitalarios; por otra parte, los pacientes
hemodindmicamente estable con niveles normales de NT-proBNP tienen un VPN

cercano al 100% de sufrir eventos adversos (51).

Un meta analisis publicado en el 2007 ha evaluado el comportamiento de la
troponina en pacientes con EP, observando que los pacientes con EP con niveles
elevados de troponina presentaban un incremento de la mortalidad a corto plazo
del 5,2 (95% CI, 3.3 a 8.4) y un aumento de riesgo de mortalidad por EP con un
factor del 9.4 (95% CI, 4.1 a 21.5) (52). Asimismo, la asociacion entre los valores
elevados de troponina y la disfuncion de VD, identifica un subgrupo de pacientes

con un elevado riesgo de eventos adversos (53).

1.2.3. Funcion del ventriculo derecho

Otro parametro importante para la estratificacion pronostica y que se ha
asociado con un aumento de mortalidad es la disfuncién del VD. Se ha observado
que entre los pacientes estables hemodinamicamente, la hipoquinesia y la

dilatacion del VD son predictores independiente de mortalidad a los 30 dias (54).
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Segtn el Registro Internacional Cooperativo de Embolismo Pulmonar (ICOPER) la
hipoquinesia del VD es el predictor independiente mas poderoso de muerte
intrahospitalaria y a los 90 dias del evento (duplica la mortalidad) (51).La
estratificacion de los pacientes con EP presenta potenciales implicaciones clinicas,
asi que en ausencia de disfuncion de VD y los valores normales de biomarcadores
de dano cardiaco pueden identificar pacientes de bajo riesgo que exigen un menor
tiempo de permanencia hospitalaria o incluso, en algunos casos, tratamiento
ambulatorio; al contrario, pacientes con disfuncién de VD deben de beneficiarse de
tratamiento hospitalario (55,56). La importancia de la funcién del VD es tal que su
valoracion por medio de la ecocardiografia ha sido incluida en el algoritmo
diagnostico de la guia de la ESC del 2014 (22). De esa forma, la evaluacién del
prondstico se vuelve una herramienta extremadamente til para guiar la estrategia

terapéutica y orientar de mejor modo los demas cuidados (57-59).

1.3 BIOMARCADORES DE DANO CARDIACO

1.3.1 Los péptidos natriuréticos

Los péptidos natriuréticos (PN) son péptidos bioactivos que se pueden
clasificar en tres tipos : ANP (PN tipo A, atrial), BNP (PN tipo B, brain), CNP (PN
tipo C) (54)

Los PN tipo A y B estan producidos principalmente en los cardiomiocitos y
tienen efectos sistémicos por lo que son los que tienen mayor interés clinico. E1 CNP
se produce fundamentalmente en células endoteliales, actia como un factor
autocrino y paracrino y carece de interés clinico. EIl ANP debe su nombre a su
principal fuente de produccion que son las auriculas. El BNP debe su
denominacion a su identificacion inicial a nivel cerebral porcino. Sin embargo, en
los humanos se produce principalmente a nivel cardiaco. Debido a la mayor masa
de tejido ventricular, la mayor parte de la secreciéon de BNP proviene de los
ventriculos, sobre todo del izquierdo pero una contribucion significativa proviene
también de las auriculas (60). La escision de la prohormona proBNP produce la
forma biolégicamente activa, 32 aminoacidos BNP asi como la forma

bioldégicamente inerte, 76 aminoacido N-terminal pro-BNP (NT-proBNP). Estos
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péptidos, tienen vida media mas larga que el ANP, en el caso especifico el BNP
tiene vida media dos veces mas larga que en el ANP, y la de la NT-proBNP es
todavia mas larga. Por estas razones el NT-proBNP es un parametro facilmente
medible en muestras de sangre para la realizacion de diagndsticos como el fallo
cardiaco. La produccion de ANP y BNP esta regulada de forma mecanica por el
aumento de tensidn en los cardiomiocitos; cualquier causa organica o funcional de
sobrecarga de volumen producird un aumento en la producciéon de BNP (61). La
causa mas comun de aumento de sobrecarga de volumen es la insuficiencia
cardiaca pero también la enfermedad valvular, la fibrilacion auricular y en menor
medida la hipertension. Estas son situaciones que producen una sobrecarga
funcional de las auriculas y de los ventriculos, y que por lo tanto se asocian a
concentraciones elevadas de BNP (62). Los estudios experimentales han
demostrado que el aumento de tension en la pared del VD, como la causada por la
ligadura de la arteria pulmonar principal, induce un aumento significativo en la
expresion de RNAm del BNP en el miocardio del VD (63). En consecuencia, cabe
esperar que las concentraciones de BNP no solo aumentan en las condiciones
clinicas que lleven a disfuncién del VI, como la insuficiencia cardiaca congestiva,
sino también en varias afecciones que causan tension del VD como puede
observarse en algunos casos de EP. Los efectos de los PN estan mediados por su
union a receptores que se expresan en el miocardio, sistema cardiovascular y
multiples drganos (pulmon, rifidn, piel y cerebro). Mientras que en el caso del ANP
existen depositos intracelulares, en el BNP la sintesis es rapida tras el estimulo, tras
lo cual pasa a ser secretado a la circulacion. El BNP se une y activa el receptor del
péptido natriurético atrial NPRA, y con menor afinidad al NPRB, de forma similar
al ANP, pero con una afinidad diez veces menor. A través de ellos ejercen efectos
favorables, entre los que se incluyen: antagonismo del sistema renina-angiotensina-
aldosterona y simpatico, reduccion de las resistencias vasculares periféricas,
incremento de la natriuresis y de la diuresis, ejecucion de efectos anti-fibroticos y

anti-hipertroficos a nivel tisular (60

1.3.2 Las troponinas

La troponina es una proteina globular de gran tamafio que contiene tres
subunidades polipeptidicas: troponina C (fijjadora de calcio), troponina I

(inhibidora de la interaccion actina-miosina) y troponina T (fijadora de


https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Receptor_del_p%C3%A9ptido_natriur%C3%A9tico_atrial&action=edit&redlink=1
https://es.wikipedia.org/w/index.php?title=Receptor_del_p%C3%A9ptido_natriur%C3%A9tico_atrial&action=edit&redlink=1
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tropomiosina). La troponina C se expresa en células musculares tanto cardiacas
como esqueléticas. Sin embargo, la secuencia de amino-acido de la troponina Iy T
son unicas del musculo cardiaco. El dafio de las membranas de los miocitos causa
una liberacidon de estas troponinas a nivel plasmatico tal que la elevacion de estas
proteinas a nivel sérico, se ha relacionado tradicionalmente a dafio miocardico.
Segun los ultimos estudios, el aumento de este biomarcador es indicativo de lesién
miocardica, aunque no es especifico de lesiéon miocardica por mecanismo
isquémico (64). Las causas de dafio miocardico de origen no isquémicas que
pueden determinar un incremento plasmatico de la troponina son multiples:
arritmias cardiacas, sepsis, cardiomiopatia hipertrofica, rabdomiolisis asociada a
dafo cardiaco, insuficiencia cardiaca congestiva aguda y cronica, EP, hipertension
pulmonar, insuficiencia renal, diseccion adrtica, enfermedades inflamatorias con
mio, endo, o pericarditis asociadas, toxicidad por fAirmacos, enfermedad infiltrativa

(amiloidosis, hemocromatosis, sarcoidosis), y/o valvulopatias (64,65).

1.4 ECOCARDIOGRAFIA

1.4.1 La ecocardiografia en la embolia pulmonar aguda

La ecocardiografia es una técnica no invasiva, sensible y confiable que en el

contexto de la EP permite (66):

1. reconocer los efectos fisiopatologicos de la EP sobre el VD,

2. evaluar la severidad del mismo,

3. realizar el diagndstico diferencial con otras patologias que simulan
una EP (ttil en pacientes inestables hemodindmicamente con disnea
inexplicable, sincope o fallo del VD),

4. estratificar el riesgo y el prondstico, identificando en forma temprana
y segura pacientes de alto riesgo,

5. ayudar en la seleccion del tratamiento,

6. monitorizar el resultado del mismo mediante la evaluacion seriada de
la funcion ventricular derecha y la estimacion de la presion sistolica

de la arteria pulmonar.

El rol del ecocardiograma consiste por lo tanto en: evaluar la morfologia y
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funcion del VD; estimar la presion sistdlica de la arteria pulmonar; visualizar
trombos intraluminales e intracavitarios; y descartar la presencia de otras
enfermedades cardiovasculares que simulan una EP (shock cardiogénico, infarto
de VD, diseccién adrtica aguda, taponamiento cardiaco, y/o valvulopatia aguda)
(67).

1.4.2 Valoracion de parametros de disfuncién de ventriculo derecho

La disfuncion del VD esta presente en casi el 30 % de pacientes con EP y
presion arterial normal, por lo que la ecocardiografia es una herramienta
importante para evaluar el grado de dilatacion del VD y la severidad de la
disfuncidn sistolica del mismo (68). Los hallazgos ecocardiograficos mas frecuentes

en la EP hemodinamicamente significativa son:

1) Dilatacion e hipoquinesia del VD asociado con desplazamiento septal hacia
la izquierda. La relacién érea fin de diastole ventricular derecha / 4rea fin de
diastole ventricular izquierda excede el limite superior de lo normal (0,6). Se puede

observar dilatacion auricular derecha e insuficiencia tricuspidea.

2) Aplanamiento septal y movimiento paradojal septal. La contraccion del
VD contintia atin después que el VI y comienza a relajarse a fin de sistole, asi, el
tabique interventricular abomba hacia el VI. Este hallazgo indica sobrecarga de
volumen y de presion del VD. El VI tiene la forma de la letra “D”, indicando fallo

en la relajacion. El drea del VD cambia muy poco de diastole a sistole.

3) Fallo diastolico del VI. Debido al desplazamiento septal y a la reducida
distensibilidad del VI durante la didstole consecuentemente con doppler el flujo
diastolico mitral muestra aumento de la onda A, disminucion de la relacion E/A( la
onda E representa el llenado diastdlico precoz y la onda A la contraccion auricular)

con una contribucion incrementada de la contraccidn auricular al llenado del VI.

4) Visualizacion directa del embolo si la EP es grande y estd localizada

centralmente.

5) Hipertension pulmonar: detectada por doppler a través del gradiente

transtricuspideo maximo en presencia de insuficiencia tricuspidea.
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6) Hipertrofia del VD. El limite superior de lo normal del espesor de la pared
VD es de 4 mm. Un leve incremento del espesor del VD, frecuentemente cerca de 6
mm, con clara visualizacion de la trabeculacion muscular del VD indica EP
subaguda. Espesores mayores a 6 mm sugieren una condicion cardiopulmonar

previa.

De manera que el ecocardiograma tipico de una EP hemodindmicamente

significativa se caracteriza por presentar:

e Dilatacion e hipoquinesia de VD con aumento de la relacion VD/VI
>de 0.6

e Movimiento anormal del tabique interventricular.

e Arteria pulmonar proximal dilatada.

e Insuficiencia tricuspidea con una velocidad maxima entre 3 y 3,5
m/seg, a través de la cual se determina la presencia de hipertension
pulmonar aguda.

e Vena cava inferior dilatada sin colapso inspiratorio.

e Signo de Mc Connell (sensibilidad 77 %, especificidad 94 %, VPP
71% , VPN 96 %). Se caracteriza porque a pesar de la moderada o
severa hipoquinesia de la pared libre del VD, la contraccion del apex
es normal (Tabla 11)

Tabla 11. Signos ecocardiograficos de embolia pulmonar

Signos ecocardiograficos de EP

Dilatacion e hipoquinesia de VD con VD/VI > 0,6

Movimiento anormal del tabique interventricular

Arteria pulmonar proximal dilatada

Insuficiencia tricuspidea

Vena cava inferior dilatada sin colapso inspiratorio

Signo de Mc Connell
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El signo de Mc Connell parece ser un test de screening util para ayudar a
distinguir entre disfuncion de VD por EP y disfuncion debida a otras causas como
hipertension pulmonar primaria. Para pacientes con hipoquinesia de VD debida a
EP la excursion disminuye marcadamente cuando se mide el tercio medio de la
pared libre del VD, sinembargo la excursiéon mejora progresivamente cuando se
miden los segmentos proximos al dpex VD. Esta disfuncién regional del VD parece
altamente especifica para EP aguda. En pacientes con disfuncion de VD e
hipertension pulmonar primaria la hipoquinesia del VD no mejora evaluando los
segmentos apicales (Figura 12). No esta claro cual es el mecanismo de este signo,
quiza se deba a la mayor susceptibilidad de los segmentos medio apicales a las
sobrecargas agudas de presion junto a la adherencia del segmento apical al
funcionamiento hiperdindmico de los restantes segmentos apicales. En un reciente
estudio Lopez Candales et al demostraron una vez mas que esta simple ilusién
visual se debe al tironamiento que ejerce un ventriculo izquierdo hiperdinamico
sobre un VD dilatado y no a una verdadera normocontractilidad del segmento
apical (69). Algunos autores insisten en el hecho de que para que este signo tenga
valor diagnostico en el contexto de la EP debe acompafiarse de otros signos de
sobrecarga sistdlica del VD (70). La disfuncion del VD estudiada con
ecocardiografia, junto a la medicion de los biomarcadores NT-proBNP y troponina
T resulta, como se ha explicado anteriormente, un elemento importante en la

estratificacion del riesgo de la EP aguda y en el seguimiento de paciente.
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Figura 12. Signo de Mc Connell: contraste entre la normoquinesia/hiperquinesia del
segmento apical y la hipoquinesia/ aquinesia de los segmentos medio-basales de la

pared libre del VD
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II - JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION

La disfuncién del VD es un pardmetro de utilidad prondstica muy importante
en el contexto de la EP; de aqui la necesidad de predecirlo mediante técnicas de
facil realizaciéon, como una simple extraccion de muestra de sangre periférica y la
mediciéon de biomarcadores en ella. Los kits de medicion de los biomarcadores
tienen que ser de facil acceso para que los laboratorios de los servicios de urgencias
puedan garantizar el resultado en las primeras horas de acceso al hospital. La
medicion de esos biomarcadores nos permite aplazar de unas horas la valoracion
de la funcionalidad cardiaca mediante otras técnicas de imagen como la
ecocardiografia. De hecho, la ecocardiografia es una técnica imprescindible para
diagnosticar la disfuncion del ventriculo derecho, pero no es siempre accesible para

los servicios de urgencias hospitalarios.

El objetivo del presente trabajo es estudiar la correlacion entre los
biomarcadores cardiacos NT-proBNP y troponina T (de facil acceso en los
laboratorios de los servicios de urgencias hospitalarias) y la probabilidad de hallar
disfuncién del ventriculo derecho en el contexto clinico de la EP. El diagndstico de
disfuncién del VD, como ya se ha explicado con anterioridad, es de vital
importancia en el prondstico de la EP y condiciona tanto el tipo de tratamiento
pautado a estos pacientes como el lugar donde ubicarlos en el hospital, pudiendo
plantearse el alta precoz desde el Servicio de Urgencias en los pacientes de bajo
riesgo tras la exclusién temprana de disfuncion del VD. Este ultimo grupo de
pacientes supondria un gran ahorro de dias de estancia hospitalaria innecesaria con

las implicaciones econdomicas que conlleva.
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2.2 OBJETIVOS

2.2.1 Objetivo primario:

Analizar el valor de NT-proBNP y de la Troponina T como marcadores de
disfuncién del ventriculo derecho en los pacientes con EP aguda de nuestro

hospital.

2.2.2 Objetivo secundario:

Valorar la relacion entre la disfuncion del VD y diferentes parametros clinicos
relacionados con la EP aguda (caracteristicas basales del paciente, signos y

sintomas de presentacion en urgencias, factores de riesgo de ETEV).
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III MATERIAL Y METODO

3.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional transversal-analitico, retrospectivo de
los pacientes ingresados por EP en la Unidad de Corta Estancia/Trombosis
(UCE/Trombosis) del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca
(HCUVA) durante un periodo de siete afios, entre noviembre 2008 y octubre de
2015.

3.2 POBLACION DE REFERENCIA

La poblacion de referencia es la poblacion de la Region de Murcia del area de
Salud I “Murcia Oeste” (padron a afio 2008: 247. 782; padron a afo 2015: 258.234.
Fuente: http://www.murciasalud.es/pagina.php?id=154054; visita 2 de marzo de
2017). La muestra de estudio se corresponde con los pacientes ingresados desde el
area de urgencias en la UCE/Trombosis del HCUVA (hospital de referencia de
tercer nivel del drea de Salud I, con 863 camas) con diagnodstico de EP y que

cumplen los criterios de estudio abajo expuestos.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes mayores de 18 afios diagnosticados de EP aguda en el servicio
de Urgencias mediante angio-TC, ingresados en la Unidad de Corta Estancia/
Trombosis del HCUVA y en los que se hayan realizado la mediciéon del NT-
proBNP, Troponina T y ecocardiograma en las primeras 24 horas del ingreso
hospitalario en el periodo del 1 de noviembre de 2008 al 31 de octubre de 2015.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSION

Se excluyen todos los pacientes con:

- Historia previa de fallo de ventriculo izquierdo (VI)

- Enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) grave.


http://www.murciasalud.es/pagina.php?id=154054
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Cor pulmonale.

Insuficiencia renal con aclaramiento renal por debajo de 30 ml/min.
Falta de realizacion de ecocardiograma en las primeras 24 horas del
ingreso hospitalario.

Falta de medicion de NTpro-BNP o de troponina T en las primeras 24

horas del ingreso hospitalario.

3.5 RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos fue realizada de manera consecutiva segtin el orden

temporal de ingreso hospitalario durante el periodo desde el 01 de noviembre de
2008 hasta el 31 de octubre de 2015.

3.6. VARIABLES ANALIZADAS EN EL ESTUDIOS

Se recogieron una serie de variables, que se enumeran a continuacion:

a) Variables cualitativas:

Sexo,

Sintomas de presentaciéon en urgencias: disnea, dolor tordcico,
hemoptisis, sincope, cianosis

Factores predisponentes de ETEV: antecedente de TVP o EP,
inmovilizacion, tabaquismo activo, tumor maligno, trombofilia y
embarazo

Presencia de disfuncién de VD evaluada ecocardiograficamente:
presencia de dilatacion de VD [didmetro de VD/didmetro VI > 1 en
vision subcostal o apical o didmetro telediastolico > 30mm en vision
paraesternal] junto con ausencia de colapso inspiratorio de vena cava
inferior; o presencia de gradiente sistolico elevado a través de valvula
tricuspidea [> 30mmHg] en ausencia de enfermedad de VI o

enfermedad mitral).

El estudio ecocardiografico fue realizado con ecdgrafo iE33 (Philips Medical
Systems, Andover, MA, USA) con sonda de banda ancha 5 -1 MHz (55-1 trasducer;

Philips Medical Systems). La técnica fue realizada por cardiologos ecocardiografistas

con experiencia. Se realizaron ecocardiogramas con onda Doppler 2D, en color

pulsada y continua.
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b) Variables cuantitativas:

Edad (en afios)

Indice de masa corporal (IMC -kg/m2-)

Tension arterial sistolica (TAs) (mm Hg)

Tension arterial diastdlica (TAd) (mm Hg)

Frecuencia cardiaca (FC) (I/m)

Aclaramiento de creatinina (ml/min/1.73m2) segin férmula de
Cockroft-Gault

Valor de los biomarcadores NT-proBNP (pg/ml) y Troponina T

(pg/ml).

La determinacion del NT-proBNP se realiz6 mediante inmunoensayo ECLIA

(electrochemiluminescence immunoassay). La primera aplicacién tiene una

duracion total de 18 minutos y es realizada mediante técnica sandwich.

Primera incubacion: El antigeno de la muestra (9uL), un anticuerpo
biotinilado monoclonal anti NT-proBNP y un anticuerpo monoclonal
anti-NT-proBNP marcado con quelato de rutenio forman un complejo
sandwich

Segunda incubacion: Después de incorporar las macroparticulas
recubiertas de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase

sOlida por interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

La segunda aplicacién tiene una duracion total de 9 minutos.

Durante la incubacién de 9 minutos, el antigeno de la muestra, un
anticuerpo monoclonal biotinilado anti-NT-proBNP y un anticuerpo
monoclonal anti-NTproBNP marcado con quelato de rutenio
reaccionan con microparticulas recubiertas de estreptavidina para

formar un complejo sandwich que se fija a la fase solida.

Para ambas aplicaciones:

La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la asuperficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con ProCell II M.
Al aplicar una corriente eléctrica definida se produce una reaccion
quimioluminiscente cuya emision de luz se mide con un

fotomultiplicador.
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Los resultados se determinan mediante una curva de calibracion
generada especificamente para el instrumento a partir de una
calibraciéon a 2 puntos y una curva master suministrada a través de

cobas link.

La determinacion de la troponina T se realiz6 mediante inmunoensayo

ECLIA. Se realizd con técnica sandwich con una duracién total del test de 18

minutos.

Primera incubacion: 50uL. de muestra, un anticuerpo biotinilado
monoclonal anti-troponina T cardiaca y un anticuerpo monoclonal
anti-troponina T cardiaca marcado con quelato de rutenio forman un
complejo sandwich

Segunda incubacion: después de incorporar las microparticulas
recubiertas de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase
solida por interaccion entre la biotina y la estreptavidina.

La mezcla de reaccion es trasladada a la célula de lectura, donde, por
magnetismo, las microparticulas se fijan a la superficie del electrodo.
Los elementos no fijados se eliminan posteriormente con el reactivo
ProCell/ProCell M. al aplicar una corriente eléctrica definida se
produce una reaccién quimioluminiscente cuya emision de luz se
mide con un fotomultiplicador.

Los resultados se obtienen mediante una curva se calibracion
generada por el sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y una

curva master incluida en el codigo de barras reactivo.

3.7 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizé un andlisis descriptivo de las variables basales de los pacientes

tanto cualitativas como cuantitativas. En cuanto al analisis bivariante, se evalu¢ la

distribucién de las variables cualitativas entre ambos grupos utilizando el test de

Chi cuadrado asi como las variables cuantitativas utilizando la prueba t de Student.

Posteriormente, se realizé un analisis de regresion logistica binaria para evaluar el

valor predictor de las variables analizadas en relacion con la disfunciéon de VD.

Ademas, se llevo a cabo un andlisis mediante curvas ROC para localizar el punto

de corte con mejor poder discriminativo para el test de NT-proBNP y troponina T
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en relacion con el diagnostico de disfuncion de VD. El valor considerado como
estadisticamente significativo fue p-valor <0,05. Todos los andlisis estadisticos se
realizaron con un paquete estadistico software Social Sciencies SPSS (version IBM
statistics 15.0, SPSS Inc. Chicago, Illinois).
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IV.RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron 172 pacientes (tras excluir 29 pacientes
por no cumplir los criterios de inclusién adecuados: 5 pacientes por EPOC y cor
pulmonale, 6 pacientes por insuficiencia renal con aclaramiento de creatinina <30
ml/min, 8 pacientes por presentar antecedentes de fallo de VI, 2 pacientes por falta
de determinacion de NT-proBNP y troponina T en las primeras 24 horas y 8
pacientes por ausencia de realizacion de ecocardiografia en las primeras 24 horas

delingreso). En las tablas 12, 13, 14 se representan los datos del estudio descriptivo.

De los 172 pacientes, 52 presentaron en el ecocardiograma disfunciéon de VD
(dilatacién de VD con disminucion de la contractilidad de sus paredes) y 120 no
presentaron disfuncion de VD. Las variables basales que definen ambos grupos de
pacientes se distribuyeron de forma homogénea, salvo la edad y el IMC con un
valor mayor y el aclaramiento de creatinina con un valor menor en el grupo con
disfuncion de VD(tabla 15).

En cuanto a los sintomas de presentacion, de manera global, los dos mas
frecuentes fueron la disnea (75,6%) y el dolor toracico (57,0%); otros sintomas
fueron referidos con menor frecuencia: sincope (8,1%), cianosis (6,4%) y hemoptisis
(4,1%). La mayoria de los sintomas mostraron una frecuencia similar entre ambos
grupos (tabla 15). No obstante, la disnea y el sincope mostraron una frecuencia de
presentacion significativamente mayor entre los pacientes con disfuncion de VD
(disnea: 90,4% vs 69,2%, p= 0,003; sincope: 15,4% vs 5,0%; p= 0,047). La tabla 16
detalla la frecuencia de presentacion de la disnea y el sincope en funcién de la
disfuncion de VD. La disnea presenta un VPN de 88,1%, mientras que el sincope
muestra un VPP de 57,1%.

Las condiciones predisponentes de EP se distribuyen también de manera
homogénea entre ambos grupos, salvo la obesidad que presenta una mayor

frecuencia en el grupo con disfuncién de VD (67,2% vs 40,0%; p=0,001) (Tabla 15).

En cuanto a los biomarcadores cardiacos, los pacientes con disfuncién de VD

presentaban un valor medio significativamente superior tanto de NT-proBNP
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(3073,1 +/- 3594,4 vs 563,5 +/- 1004,5; p<0,000) como de Troponina T (59,0 +/- 108,4
vs 22,1 +/- 35,8; p<0,001) (figura 13).

Las figuras 14 y 15 muestran el grafico correspondiente a las curvas ROC de
NT-proBNP y troponina T para el diagnostico de disfuncion de VD. El area bajo la
curva (AUC) calculado para NT-proBNP es de 0,811 (IC95%: 0,740-0,882) mientras
que para la Troponina T es de 0,763 (IC 95%: 0,687-0,838). En la presente muestra,
un valor de troponina T de 18,5 pg/ml se asocia a una sensibilidad de 73,1% y una
especificidad de 71,7% para disfuncion de VD; un valor de NT-proBNP de 249,5
pg/ml se asocia a una sensibilidad de 84,6% y una especificidad de 61,7%.

En el andlisis multivariante mediante regresion logistica binaria se realiz6 un
primer modelo (tabla 17, modelo 1) en el que se incluian como variables
independientes la edad, el IMC, el aclaramiento de creatinina, la troponina T y el
NT-proBNP. En dicho modelo las variables que mantiene la significacion
estadistica son el NT-proBNP (p<0,000) y el IMC (p=0,028). Asi, estas dos variables
se mostraron como aquéllas con mayor capacidad explicativa sobre la variable
dependiente (disfuncion de VD). En este modelo, incluyendo todas las variables
comentadas, el valor del R cuadrado de Nagelkerke es de 0,361. En cambio, en un
modelo que excluye el NT-proBNP (tabla 17, modelo 2) el valor de la R cuadrado
de Nagelkerke desciende a 0,218. Un tercer modelo (tabla 17, modelo 3) que incluia
exclusivamente el NT-proBNP e IMC mostraba un valor de la R cuadrado de
Nagelkerke de 0,349.

Tablas 12. Estadistica descriptiva general

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desuv. tip.

EDAD 172 19,00 91,00 62,7849 17,03780
ALTURA 172 145,00 200,00 166,0581 9,15283
PESO 172 48,00 134,00 82,3779 15,85284
IMC 172 18,69 53,68 29,9013 5,32410
TAS 172 89,00 193,00 130,6802 20,20471
TAD 172 47,00 115,00 76,0233 12,76186
FC 169 46,00 145,00 85,5740 18,33669
CLCR 172 29,99 230,13 96,5499 37,34118
N valido (segun lista) 169
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Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desv. tip.
NTPROBNP 172 9,00 15957,00 | 1322,2488 | 2427,28271
TROPONT 172 ,00 730,00 33,2587 68,42893
N valido (segun lista) 172
DISNEA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 42 23,9 24,4 24,4
Sl 130 73,9 75,6 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
DOLOR TORACICO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 74 42,0 43,0 43,0
Sl 98 55,7 57,0 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
CIANOSIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 163 92,6 94,8 94,8
Sl 9 51 52 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
HEMOPTISIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 165 93,8 95,9 95,9
Sl 7 4,0 4,1 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
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SINCOPE
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 158 89,8 91,9 91,9
Sl 14 8,0 8,1 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 23
Total 176 100,0
EP/TVP PREVIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Vélidos NO 152 86,4 88,4 88,4
Sl 20 11,4 11,6 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
INMOVILIZACION
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 114 64,8 66,3 66,3
Sl 58 33,0 33,7 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
TABACO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 132 75,0 76,7 76,7
SI 40 22,7 23,3 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
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MALIGNIDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 148 84,1 86,0 86,0
Sl 24 13,6 14,0 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 23
Total 176 100,0
TROMBOFILIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Vélidos NO 166 94,3 96,5 96,5
Sl 6 3,4 35 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
EMBARAZO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 169 96,0 98,3 98,3
Sl 3 1,7 1,7 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
DISFUNCION VD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos NO 120 68,2 69,8 69,8
Sl 52 29,5 30,2 100,0
Total 172 97,7 100,0
Perdidos Sistema 4 2,3
Total 176 100,0
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Tablas 13. Estadistica descriptiva de los pacientes con disfuncidon de ventriculo derecho

SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos VARON 25 44.6 48,1 48,1
MUJER 27 48,2 51,9 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7.1
Total 56 100,0
DISNEA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos NO 5 8,9 9,6 9,6
Sl 47 83,9 90,4 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0
DOLOR TORACICO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 26 46,4 50,0 50,0
Si 26 46,4 50,0 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0
CIANOSIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vaélidos NO 48 85,7 92,3 92,3
Sl 4 7,1 7,7 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0
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HEMOPTISIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 52 92,9 100,0 100,0
Perdidos Sistema 4 7.1
Total 56 100,0
SINCOPE
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos NO 44 78,6 84,6 84,6
Sl 8 14,3 15,4 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0
EP/TVP PREVIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 46 82,1 88,5 88,5
Sl 6 10,7 11,5 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0
INMOVILIZACION
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos NO 35 62,5 67,3 67,3
Sl 17 30,4 32,7 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0
TABACO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 40 71,4 76,9 76,9
Sl 12 21,4 23,1 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0




84 MARILENA COTUGNO
MALIGNIDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 44 78,6 84,6 84,6
Sl 8 14,3 15,4 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7.1
Total 56 100,0
TROMBOFILIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Vélidos NO 51 91,1 98,1 98,1
Sl 1 1,8 1,9 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0
EMBARAZO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 51 91,1 98,1 98,1
Sl 1 1,8 1,9 100,0
Total 52 92,9 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0
DISFUNCION VD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos Sl 52 92,9 100,0 100,0
Perdidos Sistema 4 7,1
Total 56 100,0
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Tablas 14. Estadistica descriptiva de los pacientes sin disfuncidon del ventriculo derecho

Estadisticos descriptivos

N Minimo Maximo Media Desv. tip.
EDAD 120 19,00 87,00 60,9250 17,33126
ALTURA 120 145,00 200,00 166,7167 9,32980
PESO 120 48,00 120,00 80,8083 15,07811
IMC 120 18,69 41,51 29,0765 4,78288
TAS 120 89,00 193,00 131,7083 20,36119
TAD 120 47,00 113,00 75,7000 12,62557
FC 118 46,00 145,00 84,8644 18,87834
CLCR 120 29,99 230,13 101,3065 36,45453
N vélido (segun lista) 118
Estadisticos descriptivos
N Minimo Maximo Media Desv. tip.
NTPROBNP 120 9,00 5969,00 563,5242 | 1004,51633
TROPONT 120 ,00 244,00 22,0958 35,75067
N valido (segun lista) 120
SEXO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos VARON 55 44,4 45,8 45,8
MUJER 65 52,4 54,2 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
DISNEA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 37 29,8 30,8 30,8
Sl 83 66,9 69,2 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
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DOLOR TORACICO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 48 38,7 40,0 40,0
Sl 72 58,1 60,0 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
CIANOSIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 115 92,7 95,8 95,8
Sl 5 4,0 4,2 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
HEMOPTISIS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 113 91,1 94,2 94,2
Sl 7 5,6 58 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
SINCOPE
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 114 91,9 95,0 95,0
Sl 6 4,8 50 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
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EP/TVP PREVIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 106 85,5 88,3 88,3
Sl 14 11,3 11,7 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
INMOVILIZACION
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 79 63,7 65,8 65,8
Sl 41 33,1 34,2 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
TABACO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 92 74,2 76,7 76,7
Si 28 22,6 23,3 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
MALIGNIDAD
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 104 83,9 86,7 86,7
Sl 16 12,9 13,3 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
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TROMBOFILIA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos NO 115 92,7 95,8 95,8
Sl 5 4,0 4,2 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
EMBARAZO
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Vélidos NO 118 95,2 98,3 98,3
SI 2 1,6 1,7 100,0
Total 120 96,8 100,0
Perdidos Sistema 4 3,2
Total 124 100,0
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Tabla 15. Datos basales de los pacientes incluidos en el estudio.
No Disfuncion P
Disfunciéon VD VD
N 120 52
Parametros del examen fisico
Edad (afios) 60.93+/-17.3 67.08+/-15.7 0.029
Sexo (M:V) 65:55 25:27 0.786
IMC (Kg/m?) 29.1+/-4.8 31.8+/-6.0 0.002
TAS (mm Hg) 131.7+/-20.4 128.3+/-19.8 0.312
TAD (mm Hg) 75.7+/-12.6 76.8+/-13.2 0.615
Frecuencia cardiaca (Ipm) 84.9+/-18.9 87.2+/-17.1 0.446
Aclaramiento creatinina (ml/min/1.73m?2) 101.3+/-36.5 85.6+/-37.4 0.011
Sintomas/signos clinicos de presentacion
Disnea (%) 69.2 90.4 0.003
Dolor toracico (%) 60.0 50.0 0.224
Hemoptisis (%) 5.8 0 0.075
Sincope(%) 5.0 15.4 0.022
Cianosis (%) 4.2 7.7 0.340
Condiciones predisponentes
TVP o TEP previos (%) 11.7 11.5 0.981
Immovilizacién (%) 34.2 32.7 0.806
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Habito tabaquico (%) 23.3 23.1 0.971
Obesidad (%) 40.0 67.3 0.001
Proceso oncologico (%) 13.3 15.4 0.721
Trombofilia (%) 42 1.9 0.449
Embarazo (%) 1.6 1.9 0.906

Tabla 16. Valores predictivos de Disnea y Sincope como sintomas de presentacion de

embolia pulmonar

DISNEA DISFUNCION VD NO DISFUNCION VD
Si 47 (VP) 83 (FP)

NO 5 (FN) 37 (VN)

SINCOPE DISFUNCION VD NO DISFUNCION VD
Si 8 (VP) 6 (FP)

NO 44 (FN) 114 (VN)

Disnea VPN=37/37+5=0.881=88.1%

Sincope VPP=8/8+6=0.571=57.1%
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Tabla 17. Modelos de regresion logistica binaria para disfuncién de ventriculo derecho

MODELO 1
Variable OR IC 95% Valor p
Edad 0.987 0.951-1.025 0.501
IMC 1.100 1.010-1.198 0.028
Aclaramiento creatinina 0.989 0.971-1.007 0.231
Troponina T 1.002 0.993-1.011 0.667
NT pro-BNP 1.001 1.000-1.001 0.000

R cuadrado de Nagelkerke: 0.361

MODELO 2
Variable OR IC 95% Valor p
Edad 0.979 0.946-1.013 0.226
IMC 1.140 1.053-1.235 0.001
Aclaramiento creatinina 0.978 0.962-0.995 0.012
Troponina T 1.010 1.001-1.020 0.024
Constante 0.173

R cuadrado de Nagelkerke: 0.218

MODELO 3
Variable OR IC 95% Valor p
IMC 1.076 0.999-1.160 0.054
NT-proBNP 1.001 1.000-1.001 0.000

Modelo 3: 1a variable NT-proBNP como tnico elemento del modelo ofrece una R cuadrado

de Nagelkerke de 0,324; la introduccién de la segunda variable, IMC, incrementa el valor

del R cuadrado de Nagelkerke hasta 0,349.
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Figura 13. Diagrama de cajas que muestra los valores de NT-proBNP y

Troponina T en ambos grupos de estudio.
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Figura 14. Curva ROC para NT-proBNP parametro diagnoéstico de fallo de
ventriculo derecho.
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V. DISCUSION

La EP es una situacién clinico-patologica que se asocia a obstruccidn vascular
pulmonar causado por el embolismo y la vasoconstriccion. El aumento de las
resistencias vasculares pulmonares causa sobrecarga del VD y en algunos casos
disfuncion del mismo (71). En los pacientes con EP aguda se ha observado que la
presencia de disfuncion del VD es un importante indice de gravedad (56). Se ha
descrito, de hecho, que en este contexto clinico el fallo del VD conlleva una
mortalidad de dos a cinco veces mas elevada con respecto a los pacientes que no
presentan disfuncién del VD (48). El hallazgo de disfuncion de VD se vuelve, por
lo tanto, de especial importancia en la estratificacion del riesgo, en la toma de
decisiones terapéuticas en el momento del diagndstico y en el manejo posterior del
paciente, ya que puede permitir elegir entre tratamiento ambulatorio versus
hospitalario, y dentro de este ultimo, entre una planta de hospitalizacion

convencional o la unidad de cuidados intensivos (56).

La disfuncién del VD, como demuestra el metaanalisis de Lega (72), conlleva
un aumento de biomarcadores cardiacos (péptidos natriuréticos y troponina) y éste

parece relacionarse con una mayor mortalidad y con graves eventos adversos.

La correcta eleccidn del régimen terapéutico y del entorno donde el mismo se
vaya a efectuar (domicilio con seguimiento ambulatorio versus dambito
hospitalario) conlleva no solo un impacto psicoldgico para el paciente, sino también
repercute en el gasto sanitario. Se conoce que la carga econémica asociada a la EP
es muy alta y que esta se incrementa si el paciente es tratado en ambiente
hospitalario, donde los costes de enfermeria constituyen el mayor componente del
gasto econdmico (73,74).

Segin un estudio que ha analizado las tendencias de los pacientes
hospitalizados en Esparia con EP entre el 2002 y el 2011, el coste medio por paciente
se ha incrementado en los tltimos afios pasando de 3915 euros en el 2002 a 4372
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euros en el 2011(75). En los hospitales estadounidenses se han observado cifras mas
elevadas con gastos hospitalarios anuales por EP que van desde 884,814 dolares a
1,866,489 ddlares (74).

Cabe esperar por lo tanto que, si se pudiera disminuir la estancia media
hospitalaria o atn mejor, tratar los casos de EP aguda de bajo riesgo de forma
ambulatoria, se ahorrarian recursos econdmicos. Una posible contribucién seria la
estratificacion del riesgo del paciente con EP aguda desde el primer contacto
médico, incluyendo la valoracion de los biomarcadores NT-proBNP y troponina T,
lo que permitiria adelantar las altas hospitalarias (planificando un adecuado

seguimiento ambulatorio) y disminuir el gasto sanitario.

5.1 CARACTERISTICAS BASALES Y DISFUNCION DE VD

En nuestro estudio, las caracteristicas basales analizadas entre el grupo de
pacientes con disfuncién de VD y el grupo sin disfuncién tenian una distribucion
homogénea, excepto por la edad y el IMC. Estos dos pardmetros mostraron valores
significativamente mayores en los pacientes con disfunciéon de VD respecto a los
que no la presentaban. Otro valor que mostré diferencia significativa entre los dos
grupos fue el aclaramiento de creatinina que de hecho presentd valores mas bajos
en el grupo de pacientes con disfunciéon de VD. La significacion de estas relaciones
es controvertida puesto que, mientras se ha observado relacion significativa entre
edad y disfuncion de VD (76, 77) y entre bajo valor de aclaramiento de la creatinina
y disfuncion de VD (77), existen otros estudios en los que esta asociacion no se
refleja (78).

En el presente estudio al incluir las variables edad y aclaramiento de la
creatinina en el andlisis multivariante no hemos encontrado relacion
estadisticamente significativa, aportando poca informacion al modelo de
prediccion de disfuncion de VD. Sin embargo, el IMC en el analisis multivariante
mantiene la significacion estadistica respecto al fallo de VD, variable que no hemos
encontrado en la literatura asociada a fallo de VD en el contexto de EP aguda. La

significacion de esta posible relacién podria ser evaluada en futuros estudios.
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5.2 SINTOMAS DE PRESENTACION Y DISFUNCION DE VD

En el presente estudio se ha observado que el sintoma de presentacion mas
frecuente de la EP aguda fue la disnea seguido por el dolor toracico. Estos datos se
corresponden con el estudio prospectivo PIOPED II (41) y con el posterior estudio
multicéntrico EMPEROR realizado en pacientes atendidos en el area de urgencias
de diferentes centros hospitalarios estadounidenses donde la disnea se observé en
el 50% de los pacientes con EP y el dolor toracico en el 39% (79). Otro dato a destacar
es que la disnea se presentd de forma significativamente mas elevada en los
pacientes con disfuncién de VD (90,4% vs 69,2%), similar a lo descrito en la
literatura (22), mostrando un importante VPN (88,4%). En base a estos datos
podemos afirmar que un paciente con EP que no presente disnea tiene una baja
probabilidad de tener disfunciéon de VD. Es decir, son pocos los pacientes que
teniendo disfuncién de VD en el contexto de EP no presentan disnea. Se trata pues,
de un recurso de la anamnesis para cualquier médico que atienda este tipo de
patologia desde el servicio de urgencias. En cambio, su VPP es bajo, pues tanto los
pacientes con disfunciéon de VD como los que no tienen disfuncidon presentan

disnea en un alto porcentaje de los casos.

Por otra parte, el sincope también se presentd de manera significativamente
mayor en los pacientes con disfuncion de VD, tal y como ha sido documentado en
otros estudios (77). Su valor como sintoma predictivo positivo de EP fue muy poco
util, de manera que la probabilidad de presentar disfunciéon de VD cuando el
paciente presentaba sincope era de un 57,1%.

Como ha sido observado anteriormente, la hemoptisis fue un signo poco
frecuente en ambos grupos de pacientes, quizds porque es secundaria a la
inflamacion causada por el infarto pulmonar, situacion que requiere mayor grado
de afectacion de la circulacion pulmonar. Asimismo, la cianosis se observo en una
minoria de los pacientes debido a la gran subjetividad de descripcion de ese signo

por parte de los pacientes y del personal médico.
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5.3. BIOMARCADORES CARDIACOS Y DISFUNCION DE VD

5.3.1 Péptidos natriuréticos en el diagndstico de disfuncion de VD

Desde hace tiempo se conoce el valor del NT-proBNP como marcador de
disfuncién del VI, sus funciones diuréticas y relajantes de la musculatura de los
vasos sanguineos en respuesta al estiramiento de las fibras miocardicas (80). Enlos
ultimos afios diferentes estudios han comprobado la existencia de relacion entre el
NT-proBNP y las patologias cardiopulmonares que conllevan finalmente la
disfuncion de VD (80-82). En particular, se ha observado que entre todos los casos
de EP aguda, la disfuncion del VD (definida ecocardiograficamente como
hipoquinesia de las paredes ventriculares) se encuentra presente entre el 40 y el
50% de los pacientes (81,51). En nuestra muestra fue aproximadamente del 30%. Es
probable que esta diferencia con los estudios previos sea debida a que en nuestro
trabajo la mayoria de los pacientes se encontraban en situacion de estabilidad
hemodinamica (TAs >90 mmHg), y por lo tanto, cabia esperar que fuera menos
probable encontrar disfuncion de VD con respecto a los pacientes con inestabilidad

hemodinamica.

En la EP aguda, se puede observar dilatacion significativa del VD con
elevacion en la presion telediastdlica y en la presion sistdlica del mismo ventriculo,
lo cual determina un aumento de la tensiéon de pared. Esto explica como la
disfuncién del VD puede provocar la liberaciéon de NT-pro BNP en respuesta a su
sobrecarga como ocurre en el contexto de hipertension pulmonar primaria y
cronica (82-85)

5.3.2 NT-proBNP y BNP

Diferentes estudios han demostrado la existencia de niveles elevados de NT-
proBNP en pacientes con EP aguda y disfuncion de VD (85).

De forma semejante a lo que sucede con NT-proBNP, se han encontrado
concentraciones séricas de BNP mas altas en la EP aguda en pacientes con
disfuncién del VD respecto a pacientes sin disfuncién (78). Pese a la aparente
superposicion entre BNP y NT-proBNP su comportamiento diagndstico parece ser

distinto. En los datos de la literatura se observa discrepancia en los puntos de corte
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y el grado de sensibilidad y especificidad para disfunciéon de VD mostrado por los
estudios de BNP y NT-proBNP . Los estudios que evaltian el BNP muestran un
punto de corte menor que los presentados en los estudios de NT-proBNP. Asi, con
un punto de corte BNP > 90 pg/ml, el estudio de Kriiger et al. muestra una
sensibilidad del 64% y una especificidad del 94% para disfuncion de VD (77);
Yardan et al. publicaron valores diagnosticos mejores para el mismo corte de BNP
con sensibilidad del 93,8% y especificidad del 91,7% (86). El numero de estudios en
los que se utiliza el NT-proBNP para evaluar la disfuncion de VD es menor (72), no
obstante, se presenta como un parametro diagndstico menos preciso que el BNP.
En el estudio de Choi et al. con un tamafio de muestra mayor que en los 2 estudios
previos (n = 84), se presenta un punto de corte para NT-proBNP > 620 pg/ml y sin
embargo con valores diagndsticos mas modestos (sensibilidad del 90,2% vy
especificidad del 75%) (87).

Los datos del presente estudio, basado en la medicién de NT-proBNP,
muestran valores acordes a los de Choi et al o Lega et al con un punto de corte
mayor a los estudios con BNP (249,5 pg/ml) y con una clara superioridad de la
sensibilidad (84,6%) respecto a la especificidad (61,7%). Se comporta, asi como un
parametro mas util como predictor negativo de disfuncion de VD que como
predictor positivo (a diferencia del BNP). Las diferencias encontradas entre el BNP
y NT-proBNP pueden estar relacionadas con distintos procesos fisiopatologicos y
con la mayor influencia del filtrado glomerular en los andlisis de NT-proBNP que
de BNP; por su parte, las diferencias en la definicion de disfuncion de VD entre
estudios también pueden influir como sefiala el metaanadlisis de Lega et al,,
reduciendo la validez externa de los mismos (72). En nuestro estudio no ha sido
posible comparar el comportamiento de NT-proBNP con el del BNP debido a la

imposibilidad de medicién del biomarcador BNP en nuestro laboratorio.

En un interesante estudio de Pruszcyk et al se observd que las
concentraciones séricas de NT-proBNP aumentaron en casi todos los casos de EP
aguda acompanada de disfuncion de VD, mientras que en la mitad de los pacientes
sin signos ecocardiograficos de disfuncion solo hubo una moderada elevacion de
NT-proBNP, por lo tanto, las concentraciones de NT-proBNP fueron notablemente
mas altas en los pacientes con disfuncién de VD (mediana de 4650 pg/ml; rango 61-
60,958) que en aquellos con funciéon de VD conservada (mediana de 363 pg/ml

rango 16-16,329), tal y como se ha observado en nuestro estudio. Estos datos hacen
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suponer que el NT-proBNP es probablemente un pardmetro mas sensible en el
diagnostico de sobrecarga de VD que la ecocardiografia, técnica que estad en parte

sujeta a la interpretacion subjetiva del operador que realiza la prueba (76).

Kostrubiec en su trabajo destacd la existencia de relaciones significativas
entre distintos indices ecocardiograficos de disfuncion de VD y la concentracion
sérica de NT-proBNP. En particular, el didmetro telediastolico de VD, su relacion
con el didmetro telediastdlico de VI (VD/VI), el didmetro de la vena cava inferior y
el gradiente sistolico maximo de regurgitacion tricispidea se correlacionaron

significativamente con las concentraciones séricas de NT-proBNP (88).

En el estudio de Kruger et al realizado mediante medicion de BNP, se ha
observado que los pacientes sin disfuncion del VD tenian concentraciones
plasmaticas de BNP significativamente mas bajas que los pacientes con disfuncién
de VD (55 +/- 69 pg/ml frente a 340 +/- 362 pg/ml, p <0.001). Hubo una correlacion
significativa entre el didmetro telediastdlico del VD y BNP plasmatico (r = 0.43,
p<0.05). Los investigadores concluyeron que BNP plasmatico en el contexto de la
EP aguda es un pardmetro que permite diferenciar entre los pacientes con
disfuncién de VD y sin disfuncion (aérea bajo la curva ROC de 0,78; IC 95%: 0,64-
0,92) y que valores de BNP por encima de 90 pg/ml eran altamente predictivos de
deteccion de disfuncion de VD (sensibilidad 64% y especificidad 94%) en ausencia
de disfuncién de VI con un AUC de 0,78 (77). Posteriormente, en la EP aguda
hemodindmicamente estable se propusieron valores de BNP por debajo de 100
pg/ml para descartar la disfunciéon del VD (89). Otros investigadores han

comunicado datos similares (90).

Los resultados obtenidos en nuestro estudio muestran la existencia de
asociacion significativa entre los niveles séricos de NT-ProBNP y disfuncién de VD
confirmada por ecocardiografia en los pacientes con EP aguda. Se han obtenido
valores superponibles a los estudios anteriores con una AUC para NT-proBNP de
0,811 (IC95%: 0,740-0,882)



V.- DISCUSION 103

5.3.3 Péptidos natriuréticos como valor pronostico en la embolia pulmonar aguda

Algunos autores han estudiado también el rol prondstico de los péptidos
natriuréticos en el contexto de la EP aguda, observandose que los pacientes con
valores mas elevados de péptidos natriuréticos, presentaban mas complicaciones a
corto plazo. El metaanalisis de Lankeit et al evidencia la importancia de la inclusion
de la medicion del NT-proBNP en el indice de severidad de la EP (PESI o su forma
simplificada sPESI) (91). En particular, Kline JA et al exponian que valores de BNP

>90 pg/mL estaban asociados a mayor morbimortalidad en relacion con la EP (92).

Un estudio similar sobre la asociacion de biomarcadores y gravedad clinica
se ha realizado recientemente por Dursunogl et al (81). Se trata de un estudio
prospectivo realizado sobre un numero limitado de pacientes con EP masiva,
submasiva y no masiva donde se miden biomarcadores como NT-proBNP, KFABP
y troponina T. Se observaron valores mas elevados en pacientes con EP masiva con
una mortalidad mas elevada a los 6 meses en pacientes con pardmetros mas
elevados. Se pudo concluir que son parametros ttiles en la estratificacion del riesgo
a corto plazo. La comprobacién de estos datos hubiera sido interesante también en
nuestro estudio, pero no se pudo realizar por la falta de registro de algunos
parametros en la historia clinica, importante limitacion de este estudio

retrospectivo.

5.3.4 Troponina

En la literatura se describen también el comportamiento del biomarcador
cardiaco troponina en el contexto de la EP. Giannitsis et al (93) expusieron que la
troponina T presenta un valor prondstico independiente en los pacientes con EP,
siendo un marcador sensible y especifico de dafio miocardico que ofrece una ayuda
para identificar pacientes que precisan terapias mas agresivas. En un metaanalisis
del 2007 se confirmo6 que los valores de troponina sérica permiten clasificar los
pacientes con EP como de alto riesgo para eventos adversos y mortalidad
intrahospitalaria de forma independiente a la funcidon cardiaca valorada por
ecocardiografia (53). En los estudios de Lankeit et al también se observé que valores
mas elevados de troponina T en pacientes con EP aguda, se asociaban a peor
pronostico (94,95).
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Uno de los objetivos del presente estudio fue también estudiar la
concentracion sérica de la troponina T en los pacientes con EP aguda. En el analisis
bivariante se ha encontrado una concentracion mayor de troponina T en el grupo
de pacientes con disfuncion de VD respecto a los que no tenian disfuncion,

alcanzando significacion estadistica.

5.3.5 NT-proBNP vs Troponina T

En el andlisis multivariante de nuestro estudio se ha encontrado asociacion
independiente entre la troponina T y disfunciéon de VD cuando se excluye el NT-
proBNP (tabla 17: modelo 3). Sin embargo, segtin los presentes datos, la troponina
T pierde significacion predictiva del fendmeno “disfuncion del VD” cuando se
incluye en el modelo el NT-proBNP (tabla 17: modelo multivariante 1). Estos
resultados estan apoyados por los trabajos de Binder y Granér (54,96) sobre la
utilidad de los biomarcadores NT-proBNP y troponina T y de la ecocardiografia en
la estratificacion de riesgo en pacientes con EP aguda. Se observo que un valor de
NT-proBNP > 1000 pg/ml presentaba un alto VPN de complicaciones graves
intrahospitalarias y muerte. En los casos de EP aguda con alteraciones en la
contractilidad del VD confirmada por ecocardiografia que se asociaban a un
elevado valor de NT-proBNP, el riesgo de eventos adversos era mayor que si se
presentaban valores elevados del biomarcador sin que hubiera disfuncion de VD.
En cuanto a la troponina T, los pacientes que tenian disfunciéon de VD, no
presentaron en todos los casos aumento de su concentracion sérica, con una
correlaciéon moderada entre NT-proBNP y troponina T. Los autores concluyen por
lo tanto que la troponina T, a diferencia del NT-proBNP, necesita un apoyo
ecocardiografico para discriminar pacientes de alto y bajo riesgo por lo que su
sensibilidad como marcador de disfuncion ventricular puede ser limitado. Esto se
explicaria porque, mientras el NT-proBNP es un indicador de disfunciéon de VD, la
troponina T es un producto del dafio miocardico. Por ello, el NT-proBNP seria un
parametro mas adecuado para la prediccidon de disfuncion de VD en la EP (78) y da
sentido al hecho de que la troponina T, con cierto valor diagnostico (Tabla 17,
modelo 3), necesite un dafo estructural del miocardio y pierda sensibilidad como
parametro diagndstico. Como se ve en el modelo 1 del andlisis multivariante, la
troponina T pierde su significacion al incluirse el NT-proBNP. Por tanto, podemos
afirmar que en la EP puede haber alteraciones de la contractilidad del VD
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(disfuncién) sin que exista aun un dafo estructural y la troponina T no se
encontrard elevada. Serd, por tanto, menos sensible y explica su pérdida de

influencia en el diagndstico cuando se incorpora el NT-proBNP al modelo.
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VI. CONCLUSIONES

VI. CONCLUSIONES

1. Los sintomas de presentacion mds comunes en EP aguda son la

disnea y el dolor tordcico.

2. En la EP aguda la disnea y el sincope se presentan mas
frecuentemente entre los pacientes con disfuncion de VD con respecto a los que

no tienen disfuncion de VD.

3. La disnea presenta un VPN importante de disfuncion de VD,

mientras que el sincope tiene un VPP de disfuncion de VD poco util.

4. Los biomarcadores NT-proBNP y la troponina T presentan un valor
significativamente mayor entre los pacientes con disfunciéon de VD, estando
justificado considerarlos indicadores de disfuncién de VD en los pacientes con
EP aguda.

5. En los pacientes con EP aguda el NT-proBNP se muestra como un
parametro diagnostico de disfuncion de VD preferible a la troponina T.
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VIL. LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

La principal limitacion de nuestro trabajo es que se trata de un estudio
retrospectivo, en los que algunos pacientes fueron excluidos por no presentar
alguna de las variables necesarias para el estudio. No obstante, el nimero de
pacientes excluidos por no presentar recogidas variables de interés para el estudio
no fue significativo (10 pacientes: 2 por no presentar los marcadores bioquimicos y

8 por no presentar exploracion ecocardiografica en las primeras 24 horas).

Al tratarse de un estudio retrospectivo faltaron algunos parametros en la
historia clinica como el registro de la saturacion de oxigeno a aire ambiente a la
llegada del paciente al hospital, este pardmetro hubiera permitido el calculo del
indice de gravedad de la embolia pulmonar (indice sPESI) y la comparacion de este

con los valores de los biomarcadores NT-proBNP y troponina T.

El proyecto de nuestra futura investigacion es disefiar un estudio prospectivo
que nos permita determinar el valor prondstico de los biomarcadores cardiacos NT-
proBNP y Troponina T en el contexto de EP aguda y la relacion con los eventos
adversos (mortalidad y otras complicaciones). Una relacion significativa entre los
valores de los biomarcadores y el prondstico nos permitirian proponer la
introduccién de la valoracion de NT-proBNP y Troponina T en el cdlculo del PESI
o sPESIL.
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INFORMACION DEL ARTiCULO RESUMEN
Historia del articulo: Introduccion y objetivos: La disfuncién del ventriculo derecho (VD) es un parametro de gravedad en la
Recibido el 24 de julio de 2016 embolia pulmonar (EP) aguda. La valoracion ecocardiogrifica no siempre es posible en urgencias, de ahi

Aceptado el 17 de noviembre de 2016

O tine o126 dé enerc de 2017 la necesidad de predecir la presencia de disfuncion de VD mediante parametros de facil medicién.

Analizar el valor de NT-proBNP y troponina T como marcadores de disfuncién del VD en los pacientes
con EP aguda. Como objetivo secundario, valorar la relacién entre fallo de VD y diferentes parametros

£olebrasiciaye: clinicos relacionados con la EP.

Embolia pulmonar aguda Material stodo: Estudi lit b . 1 l i i | |
m-pl’OBNp atenat y metoao; estudio ana' 11CO, observacional, t_ransversa y retrospectivo que compara 1os valores
Troponina T de NT-proBNP, troponina Ty sintomas de presentacién de EP entre pacientes con fallo de VD y sin fallo.

Disfincidn de vetitiiculs detectio Resuitados: Se incluyeron 172 pacientes (52 con fallo de VD, 120 sin fallo de VD). Todos los sintomas se
presentaron consimilar frecuencia entre ambos grupos, salvo la disneay el sincope (mas frecuentes enel
grupo con fallo de VD). Tanto el NT-proBNP como la troponina T presentaron valores significativamente
mayores en el grupo de pacientes con fallo de VD. Sin embargo, el valor explicativo de fallo de VD fue
mayor para el NT-proBNP en al anilisis multivariante.

Conclusién: EI NT-proBNP se muestra como un parametro diagnéstico de fallo de VD con mayor sensibi-
lidad en el contexto de EP aguda.
© 2016 Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Right ventricular dysfunction in acute pulmonary embolism: NT-proBNP vs.
troponin T

ABSTRACT

Keywerds: Background and objective: Dysfunction of the right ventricle (RV) is a parameter of severity in acute pul-
Acute pulmonary embolism monary embolism (PE). Echocardiographic assessment is not always possible in accident and emergency,
_T_‘;’g;ﬁﬁ:? hence the need to predict the presence of RV dysfunction using easily measurable parameters.

To analyse the value of NT-proBNP and troponin T as markers of RV dysfunction in patients with acute
PE. Secondarily, to assess the relationship between RV failure and clinical parameters related to PE.
Material and method: Analytical, observational, cross-sectional and retrospective study comparing the
values NT-proBNP, troponin T and presenting symptoms of PE among patients with and without RV
dysfunction.

Right ventricular dysfunction
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Resuits: One hundred seventy-two patients (52 with RV failure,120 without) were included. All symptoms
occurred with similar frequency between the 2groups except dyspnea and syncope (more common in the
group with RV failure). Both NT-proBNP and troponin T had significantly higher values in the group of
patients with RV dysfunction. However, in the multivariate analysis, NT-proBNP had a higher explanatory
value for RV failure than troponin T.

Conclusion: NT-proBNP is a diagnostic parameter of RV dysfunction with higher sensitivity in the context

of acute PE.

© 2016 Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccién

El manejo de la embolia pulmonar (EP) estd sujeto a una estrati-
ficacion pronéstica, en la cual se incluye la disfuncién del ventriculo
derecho(VD)'% Lavaloraciéndela funcién del VD se evaldaclasica-
mente mediante ecocardiografia, 1a cual es una prueba no siempre
accesible en el drea de urgencias en el momento del diagnéstico de
EP. Por tanto, surge la necesidad de obtener pardmetros predicto-
res de fallo de VD lo mds accesibles posibles en la practica clinicay
que nos permitan tomar decisiones de forma rapida. Los biomarca-
dores cardiacos troponina T y la fraccién N-terminal prohormone of
brain natriuretic peptide (NT-proBNP, <aminoterminal del péptido
natriurético cerebral») son parametros dtiles no solamente en el
diagnéstico, sino también en la estratificacion de riesgo de varias
enfermedades cardiacas y la EP aguda'-”.

Son pocos los estudios que valoran simultianeamente los bio-
marcadores NT-proBNP y troponina T en la EP, especialmente en
nuestro medio. En el presente estudio analizamos la concentracion
serolégica de ambos biomarcadores como herramientas diagnésti-
casdefallode VD en el contexto de EP aguda tomando como prueba
de referencia el ecocardiograma transtoracico.

Asi, el objetivo primario del estudio fue analizar el valor del NT-
proBNP y de la troponina T como marcadores de disfuncién del
VD en los pacientes con EP aguda. El objetivo secundario consistio
en valorar la relacién entre el fallo del VD y diferentes pardmetros
clinicos relacionados con la EP.

Material y método

Se trata de un estudio analitico, observacional, transversal y
retrospectivo (periodo de estudio: noviembre 2008-octubre 2015)
en el que se evalian las diferencias en los valores de los biomar-
cadores (objetivo primario) y de diferentes pardmetros clinicos
(objetivo secundario) en el grupo de pacientes con EP con disfun-
cién VD vs. grupo con EP sin disfuncién VD.

La poblacién de referencia es la poblacién de la Regién de Mur-
cia del area de Salud | «<Murcia Oeste». La muestra de estudio se
corresponde con los pacientes que acudian al servicio de urgen-
cias que ingresaban posteriormente en la unidad de trombosis con
diagnéstico de EP y que cumplian los criterios de estudio abajo
expuestos.

Los criterios de inclusién fueron: pacientes mayores de 18 anos
con diagnéstico de EP aguda realizado en el servicio de urgencias
por angio-TC en los que se haya llevado a cabo la medicién del
NT-proBNP, troponina T y ecocardiograma en las primeras 24 h del
ingreso hospitalario, ingresados tras el diagnéstico en la unidad
de trombosis y consentimiento de los pacientes para utilizar los
parametros clinicos derivados de su asistencia hospitalaria en el
estudio.

Los criterios de exclusién fueron: historia previa de fallo de ven-
triculoizquierdo (VI), EPOC grave, cor pulmonale, insuficienciarenal
en estadio terminal (aclaramiento de creatinina< 30 ml/min)y falta

de realizacién de ecocardiograma, medicién de NT-proBNP o de
troponina T en las primeras 24 h del ingreso.

Se recogieron una serie de variables cualitativas: sexo, sintomas
de presentacién en urgencias (disnea, dolor tordcico, hemoptisis,
sincope, cianosis), factores predisponentes (antecedente de trom-
bosis venosa profunda o EP, inmovilizacion, tabaquismo activo,
tumor maligno, trombofilia y embarazo) y presencia de disfuncién
de VD evaluada ecocardiograficamente (presencia de dilatacién
de VD [diametro de VD/diametro VI=1 en vision subcostal o
apical o didmetro telediastélico>30mm en visién paraesternal]
junto con ausencia de colapso inspiratorio de vena cava infe-
rior; o presencia de gradiente sistélico elevado a través de valvula
tricuspidea [> 30 mmHg] en ausencia de enfermedad de VI o enfer-
medad mitral ). Otras variables de caracter cuantitativo fueron edad
(en anos), indice de masa corporal (IMC [kg/m?]), presi6n arterial
sistélica (mm Hg), presion arterial diastélica (mm Hg), frecuen-
cia cardiaca (Ipm), aclaramiento de creatinina (ml/min/1,73 m2)
seg(in férmula de Cockcroft-Gault y valor de los biomarcadores NT-
proBNP (pg/ml) y troponina T (ng/ml). La recogida de datos fue
realizada en orden temporal de los pacientes ingresados de forma
consecutiva desde el 1-112008 hasta el 31-10-2015.

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables basales de los
pacientes tanto cualitativas como cuantitativas. En cuanto al anli-
sis bivariante, se evalud la distribucién de las variables cualitativas
entre ambos grupos (test de Chi cuadrado) asi como las variables
cuantitativas (test de la t de Student). Posteriormente se realizé un
andlisis de regresion logistica binaria para evaluar el valor predic-
tor de las variables analizadas en relacién con la disfuncién de VD.
Ademas, se llevé a cabo un andlisis mediante curvas ROC para eva-
luar el poder discriminativo para el test de NT-proBNP y troponina
T en relacion con el diagnéstico de disfuncion de VD. El valor consi-
derado como estadisticamente significativo fue p<0,05. El célculo
fue realizado con el programa estadistico IBM SPSS statistics 15.0.

El estudio ha cumplido los reglamentos del comité ético de
investigacién clinicay harespetado los principios de la declaracién
de Helsinki.

Resultados

Se han incluido 172 pacientes (tras excluir a 29 pacientes por
no cumplir los criterios de seleccién: 5 pacientes por EPOC y cor
puimonale, 6 pacientes por insuficiencia renal con aclaramiento de
creatinina <30 ml/min, 8 pacientes por presentar antecedentes de
fallo de VI, 2 pacientes por falta de determinacién de NT-proBNP
y troponina T en las primeras 24 h y 8 pacientes por ausencia de
realizacién de ecocardiografia en las primeras 24 h del ingreso). De
los 172 pacientes, 52 presentaron en el ecocardiograma disfuncion
de VD y 120 no. Las variables basales que definen ambos grupos
de pacientes se distribuyeron de forma homogénea, salvo la edad
y el IMC (mayor valor en el grupo con disfuncién de VD) y el acla-
ramiento de creatinina (menor valor en el grupo con disfuncién de
VD) (tabla 1).
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Tabla1
Datos basales de los pacientes induidos en el estudio 2030000
No disfuncion VD Disfuncion VD p
171
N 120 52 g
Pardmetros examen fisico 15990:00
Edad (afios) 60934173 67084157 0029 g o
Sexo (M:V) 65:55 2527 0,786 E
IMC (kg/m?) 291+48 3186 0,002 T
PAS (mm Hg) 13174204 12834198 0312 Z 10000.00
PAD (mm Hg) 7574128 7684132 0615 g
Frecuencia cardfaca (lpm) 8494189 8724171 0,446 &
Aclaramiento de creatinina 1013365 856+374 0,011 z v
(mljmin/1,73m?) 5000,00 1 ‘7.M
Sintomas/signos clinicos 135 50
Disnea (%) 69.2 904 0,003 1 4
Dolor torécico (%) 60 50 0,224 0,
Hemoptisis (%) 58 0 0,075 0.00
Sincope (%) 5 154 0,022 = r
Cianosis (%) 4.2 7.7 0,340 No Si
Condiciones predisponentes Disfuncién venlriculo derecho
TVP o TEP previos (%) 117 115 0981
Inmovilizacién (%) 342 327 0,806 0.80
Habito tabaquico (%) 233 23,1 0971 G
Obesidad (%) 40,0 67.3 0,001
Proceso oncolégico (%) 133 154 0,721
Trombofilia (%) 42 19 0,449 0.60
Embarazo (%) 16 1.9 0,906 =
IMC: indice de masa corporal; Ipm: latidos por minuto; M: mujer; PAS: presién §
arterial diastdlica; PAS: presidn arterial sistélica; TEP: tromboembolismo pulmonar; = o4
TVP: rombosis venosa profunda; V: varén; VD: ventriculo derecho. 5 y
g. 146
Tabla2 I 017:97 ‘60
Valores predictivos de disnea y sincope como sintomas de presentacién de EP 020
13 1
Disfuncién VD No disfuncién VD 13550 Z
51453115
Disnea d&
Si 47 83 R
No 5 37 No S
Sincope Disfuncion ventriculo derecho
St 8 6
No 4 114 Figura 1. Diagrama de cajas que muestra los valores de proBNP y troponina T en

EP: embolia pulmonar; VPN: valor predictivo negativo; VPP: valor predictivo posi-
tivo.

Disnea VPN =37/37 +5=0,881=88,1%,

Sincope VPP =8/8 +6=0571=57,1%

De manera global, los 2 sintomas de presentacién mas frecuen-
tes fueron ladisnea (75,6%)y el dolor toracico (575%); otros sintomas
fueron referidos con menor frecuencia: sincope (8,1%), cianosis
(6,4%) y hemoptisis (4,1%). La mayoria de los sintomas mostraron
una frecuencia de presentacién similar entre ambos grupos (tabla
1). No obstante, la disnea y el sincope mostraron una frecuencia
significativamente mayor entre los pacientes con disfuncion de VD
(disnea: 90,4 vs. 69,2%, p=0,003; sincope: 154 vs. 5%; p=0,047).
La tabla 2 detalla la frecuencia de presentacién de la disnea y el
sincope en funcién de la disfuncién de VD. La disnea presenta un
valor predictivo negativo (VPN) del 88,1%, mientras que el sincope
muestra un valor predictivo positivo (VPP) del 57,1%.

Las condiciones predisponentes de EP se distribuyen también
de manera homogénea entre ambos grupos, salvo la obesidad que
presenta una mayor frecuencia en el grupo con disfuncion de VD
(67,2 vs.40%; p=0,001)(tabla 1).

En cuanto a los biomarcadores cardiacos, los pacientes con
disfuncién de VD presentaban un valor medio significativamente
superior tanto de NT-proBNP (3073,1 [3594,4] vs. 563,5 [1004,5];
p<0,000) como de troponina T (0,059 [0,108] vs. 0,0221 [0,036];
p<0,001)(fig. 1).

Las figuras 2 y 3 muestran el grafico correspondiente alas curvas
ROC de NT-proBNP y troponina T para el diagnéstico de disfun-
cién de VD. El area bajo la curva calculada para NT-proBNP es de

ambos grupos de estudio.

06

Sensibilidad

0.4+

0/ L T Ll U T T
00 0.2 0.4 06 08 10

1 - especificidad

Figura 2. Curva ROC para NT-proBNP como parametro diagnéstico de fallo de ven-
triculo derecho.
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Figura 3. Curva ROC para troponina T como parametro diagnéstico de fallo de ven-
triculo derecho.

Tabla3
Modelo de regresion logistica binaria para disfuncion de ventriculo derecho
Variable OR 1C95% P
Maodelo 1
Ldad 0,987 0,951-1,025 0,501
IMC 1,100 1,010 1,198 0,028
Aclaramiento creatinina 0,989 0,971 1,007 0,231
Troponina T 1,002 0,993-1,011 0,667
NI-proBNP 1,001 1,000-1,001 0,000
Madelo 2
MC 1,076 0,999-1,160 0,054
NT proBNP 1,001 1,000 1,001 0,000
Modelo 3
Edad 0,979 0,946-1,013 0,226
IMC 1,140 1,053-1,235 0,001
Aclaramiento creatinina 0,978 0,962-0,995 0,012
Troponina T 1,010 1,001-1,020 0,021
Conslante 0,173

1C 95: intervalo de confianza del 95%; IMC: indice de masa corporal; NT-proBNP:
N-terminal profiormone of brain natriuretic peptide; OR: odd ratio.

Modelo 1: R cuadrado de Nagelkerke: 0,361,

Modelo 2: la variable NT-proBNP como dnico elemento del modelo ofrece una R
cuadrado de Nagelkerke de 0,324; laintroducciénde lasegunda variable, IMC, incre-
menta el valor de la R cuadrado de Nagelkerke hasta 0,349.

Modelo 3: R cuadrado de Nagelkerke: 0,218.

0,811 (IC 95%: 0,740-0,882) micntras que para la troponina T es de
0,763 (IC 95%: 0,687-0,838). En la presente muestra, el punto de
corte orientado por la morfologia de la curva ROC de la troponina
T (0,0185 ng/ml) posee una sensibilidad del 73,1% y una especifici-
dad del 71,7% para disfuncién de VD; para NT-proBNP, un valor de
249,5 pg/ml se asocia a una sensibilidad del 84,6% y una especifi-
cidad del 61,7%. Con dicho punto de corte, la troponina T presenta
un VPN del 86,3% y un VPP del 54,3% para disfuncién de VD. Por su
parte, NT-proBNP presenta un VPN del 90,2% y un VPP del 48,8%.
En el andlisis multivariante mediante regresién logistica bina-
ria se realizé un primer modelo (tabla 3, modelo 1) en el que se
incluian como variables independientes la edad, el IMC, el acla-
ramiento de creatinina, la troponina T y el NT-proBNP. En dicho
modelo las variables que mantienen la significacién estadistica son
el NT-proBNP (p<0,000) y el IMC (p=0,028). Asi, estas 2 varia-
bles se mostraron como aquellas con mayor capacidad explicativa
sobre la variable dependiente (disfuncién de VD). En este modelo,
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incluyendo todas las variables comentadas, ¢l valor del R cuadrado
de Nagelkerke es de 0,361. En cambio, en un modelo que excluye el
NT-proBNP (tabla 3, modelo 3) el valor de la R cuadrado de Nagel-
kerke desciende a 0,218. Un tercer modelo (tabla 3, modelo 2) que
incluia exclusivamente el NT-proBNP e IMC mostraba un valor de
la R cuadrado de Nagelkerke de 0,349.

Discusion

La presencia de disfuncién del VD representa un importante
indice de gravedad en los pacientes con EP aguda’*, El fallo del
VD en este contexto conlleva una mortalidad de 2-5 veces mads ele-
vada que la de los pacientes que no presentan disfuncién del VD?,
Este dato es de especial importancia en la estratificacién del riesgo,
en la toma de decisiones terapéuticas en el drea de urgencias y en
el manejo posterior que puede realizarse en ambito ambulatorio u
hospitalario®®,

En nuestro estudio la edad y el IMC mostraron valores significa-
tivamente mayores en los pacientes con disfuncién de VD respecto
a los que no la presentaban y el aclaramiento de creatinina indicé
valores mads bajos en el grupo de pacientes con disfuncién de VD. La
significacién de estas relaciones es controvertida puesto que mien-
tras se ha observado relacién significativa entre edad y disfuncién
de VDO y entre bajo valor de aclaramiento de la creatinina y dis-
funcién de VD7, también hay estudios en los que esta asociacién no
sc refleja®.

Enelpresente estudioal incluir las variables edad y aclaramiento
de la creatinina en el andlisis multivariante no hemos encontrado
relacién estadisticamente significativa, aportando poca informa-
cién al modelo de prediccién de disfuncién de VD. Sin embargo,
el IMC en el andlisis multivariante mantiene la significacién esta-
distica respecto al fallo de VD. Es una variable que no hemos
encontrado asociada a fallo de VD en el contexto de EP aguda en
la literatura médica. La significacién de esta posible relacién podria
ser evaluada en futuros estudios.

En el presente estudio se ha observado que el sintoma de pre-
sentacién mas frecuente era la disnea seguido por el dolor toracico.
Estos datos se corresponden con el estudio multicéntrico EMPE-
ROR realizado en pacientes con EP que habian recibido atencién en
el drea de urgencias”’,

Otro dato a destacar es que la disnea se presentd de forma sig-
nificativamente mas elevada en los pacientes con disfuncién de VD
de forma similar a estudios anteriores®, mostrando un importante
VPN (88,1%). Enbase a estos datos podemos afirmar que un paciente
con EP que no presente disnea tiene una baja probabilidad de sufrir
fallo de VD. Es decir, son pocos los pacientes que teniendo disfun-
cién de VD en el contexto de EP no presentan disnea. Se trata pues,
de un recurso de la anamnesis para cualquier médico que atienda
este tipo de enfermedad en el propio servicio de urgencias. En cam-
bio, su VPP es bajo, pues tanto los pacientes con disfuncién de VD
como los que no la tienen sufren disnea en un alto porcentaje de
los casos. Por otra parte, el sincope también se presenté de manera
significativamente mayor en los pacientes con disfuncién de VD,
tal y como ha sido documentado en otros estudios’. En la presente
muestra su VPN fue del 72,2% mientras que su valor como sintoma
predictivo positivo de EP fue del 57,1%.

Es conocido desde hace tiempo el valor del NT-proBNP como
marcador de disfuncién del VI y sus funciones diuréticas y rela-
jantes de la musculatura de los vasos sanguineos en respuesta al
estiramiento de las fibras miocardicas. Mas recientemente se ha
demostrado que también la musculatura del VD es capaz de aumen-
tar la liberacién del NT-proBNP en respuesta a su sobrecarga en el
contexto de EP'”,

Los resultados obtenidos en el presente estudio muestran
una asociacién significativa entre los niveles de NT-ProBNP y la
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disfuncion de VD en los pacientes con EP aguda. Resultados simi-
lares se han observado en estudios previos, donde los valores
mas altos tanto de NT-proBNP como de BNP se han relacionado
con una mayor probabilidad de hallar disfuncién de VD en la
ecocardiografia®®. No obstante, hay discrepancia en los puntos de
corte y el grado de sensibilidad y especificidad para disfuncién de
VD mostrado por los estudios de BNP y NT-proBNP. Los estudios
que evalGan el BNP muestran un punto de corte menor que los
presentados en los estudios de NT-proBNP. Asi, con un punto de
corte BNP> 90 pg/ml, el estudio de Kriiger et al. muestra una sen-
sibilidad del 64% y una especificidad del 94% para disfuncién de
VD’; Yardan et al."' publicaron valores diagnésticos mejores para
el mismo corte de BNP (sensibilidad del 93,8% y especificidad del
91,7%). El ndmero de estudios en los que se utiliza el NT-proBNP
para evaluar la disfuncién de VD es menor!”. No obstante, se pre-
senta como un parametro diagnéstico menos preciso que el BNP.
En el estudio de Choi et al.?, con un tamafio de muestra mayor que
en los 2 estudios previos (n==84), se presenta un punto de corte
para NT-proBNP >620 pg/ml y sin embargo con valores diagnésti-
cos mas modestos (sensibilidad del 90,2% y especificidad del 75%).
Los datos del presente estudio, basado en el NT-proBNP, muestran
valores mas acordes a los de Choi et al. o Lega et al.%!%, con un punto
de corte mayor a los estudios con BNP (249,5 pgfml)y con una clara
superioridad de la sensibilidad (84,6%) respecto a la especificidad
(61,7%). Se comporta asi como un pardmetro mas fitil como pre-
dictor negativo de disfuncién de VD que como predictor positivo
(a diferencia del BNP). Las diferencias encontradas entre el BNP y
NT-proBNP pueden estar relacionadas con distintos procesos fisio-
patoldgicos y con la mayor influencia del filtrado glomerular en los
andlisis de NT-proBNP que de BNP'?; por su parte, las diferencias
enladefinicion de disfuncién de VD entre estudios también pueden
influir como sefiala el metaanilisis de Lega et al.'?, reduciendo la
validez externa de los mismos.

En otros estudios realizados en pacientes con EP se ha obser-
vado también el comportamiento de otro biomarcador cardiaco: la
troponina T. Giannitsis et al.'* expusieron que la troponina T pre-
senta un valor prondstico independiente en los pacientes con EP,
siendo un marcador sensible y especifico de dano miocardico que
ofrece una ayuda para identificar pacientes que precisan terapias
mads agresivas. En el metaanalisis realizado por Becattini et al. se
confirmé que los valores de troponina sérica permiten clasificar a
los pacientes con EP como de alto riesgo para episodios adversos y
mortalidad intrahospitalaria de forma independiente a la funcién
cardiaca valorada por ecocardiografia'’. En el estudio de Lankeit
et al. también se observé que valores mas elevados de troponina T
de alta sensibilidad en pacientes con EP aguda se asociaban a peor
prénostico’®.

En el andlisis bivariante del presente estudio se ha encon-
trado una concentracién mayor de troponina T en el grupo de
pacientes con disfuncién de VD respecto alos que no tenian disfun-
cion, alcanzando significacion estadistica. [gualmente, en el analisis
multivariante se ha encontrado asociacién independiente entre la
troponina T y disfuncién de VD cuando se excluye el NT-proBNP
(tabla 3: modelo 3). No obstante, segtin los presentes datos, la tro-
ponina T pierde significacién predictiva del fenémeno «disfuncién
del VD» cuando se incluye en el modelo el NT-proBNP (tabla 3:
modelo multivariante 1). En relacién con estos resultados, Binder
et al.' ohservaron que, a pesar de existir alteraciones ecocardio-
gréficas en la contractilidad del VD, no se observaba en todos los
casos aumento de los valores de la troponina T, con una correla-
cién moderada entre NT-proBNP y troponina T. Asi, se concluye
que la troponina T necesita un apoyo ecocardiografico para discri-
minar pacientes de alto y bajo riesgo por lo que su sensibilidad
como marcador de disfuncién ventricular puede ser limitado.

Es decir, mientras que existen trabajos que eval@an el impor-
tante valor prondstico de la troponina T'?-1°, los datos del presente

estudio se corresponden con lo senalado por Binder et al.'® y Gra-
nér et al.!”: la troponina T tiene un menor valor diagnéstico que
el NT-proBNP. Esto se explica por la propia naturaleza de ambos
marcadores. El NT-proBNP es un indicador de disfuncién de VD,
mientras que la troponina T es un producto de dafio miocardico.
Por tanto, puede haber alteraciones de la contractilidad del VD (dis-
funcién) sin que exista atn un dafio estructural y la troponina T no
se encontrara elevada. Serd, por tanto, menos sensible y explica
su pérdida de influencia en el diagnéstico cuando se incorpora el
NT-proBNP al modelo.

En cuanto a las limitaciones del estudio, hay que decir que se
trata de un estudio retrospectivo, en el gue algunos pacientes fue-
ron excluidos por no presentar alguna de las variables necesarias
para el estudio. No obstante, el ntimero de pacientes excluidos por
no presentar recogidas variables de interés para el estudio no fue
significativo (10 pacientes: 2 por no presentar los marcadores bio-
quimicos y 8 por no presentar exploracién ecocardiografica en las
primeras 24 h).

En conclusion, la disnea y el sincope se presentan mas frecuen-
temente entre los pacientes con fallo de VD, mostrando la disnea
un VPN importante. Por otra parte, la troponina T y el NT-proBNP
representan marcadores bioquimicos de facil mediciény acceso en
la mayor parte de los servicios de urgencias. Ambos muestran un
valor significativamente mayor en los pacientes con fallo de VD,
siendo mas probable este hecho conforme mayor es el valor de
estos marcadores. No obstante, el NT-proBNP se comporta como
un parametro diagnéstico de fallo de VD mas sensible que la tropo-
nina T en el contexto de los pacientes con EP aguda. En base a los
resultados del estudioy la revision bibliografica, esta por confirmar
el punto de corte ptimo de NT-proBNP para disfuncién de VD.
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