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RESUMEN

La enfermedad tromboembédlica venosa y mas concretamente el tromboembolismo
pulmonar (TEP), representa una grave amenaza para la salud. Este estudio se ha
desarrollado a lo largo de 13 afios, describiendo los cambios producidos en nuestro
entorno en la gestidon de pacientes con TEP graves, tratando de determinar si la
puesta en marcha de un protocolo de actuacion multidisciplinar “Cédigo GiTEP” esta

asociado con mejores resultados.

Objetivo: Conocer las caracteristicas generales; investigar factores asociados con la
mortalidad; verificar la eficacia y seguridad del nuevo protocolo desde 2012;
analizar la supervivencia y seguimiento durante 6 meses y evaluar el cumplimiento

de los indicadores de calidad descritos por la SEPAR.

Método: Estudio cuasiexperimental, con grupo control no equivalente, de los
pacientes ingresados en las UCIs de Gipuzkoa entre 2004 y 2016. Seguimiento

durante 6 meses, valorando la apariciéon de complicaciones y la supervivencia.

Resultados: 272 pacientes han ingresado en la UCI, la mayoria procedentes de
Urgencias del H. U. Donostia. El nimero de casos de Alto Riesgo se ha mantenido
similar (30%), aumentando los de Riesgo Intermedio desde 2012 (44%). La
incidencia ligeramente superior en hombres, con edad media de 66 afios. Al ingreso
un 85% refiere disnea y el 25% debuta con sincope, acudiendo habitualmente en las
primeras 48 horas. Como signos de gravedad, un 30% se encuentra en shock, un 7%
presenta una P.C.R. y un 11% precisa intubacion y ventilacion mecanica invasiva. El
diagnostico se ha confirmado mediante angio-TC pulmonar con trombos centrales
en el 80%, acompanado de disfuncion del VD en 76% y biomarcadores positivos en
mas del 60%. El 57% presentan TVP concomitante. El 98,5% ha sido tratado con
anticoagulacidn y un 38% con alguna terapia de reperfusion primaria. Ha habido un
2,9% de hemorragias con amenaza vital, siendo las complicaciones respiratorias y
renales poco frecuentes y transitorias. La mediana de estancia ha sido de 3 dias en
UCI, 10 dias en planta habitualmente Neumologia y posterior seguimiento en CCEE.
Una mortalidad hospitalaria del 11,4% que ha ocurrido habitualmente en los
primeros dias debido a una P.C.R. (61%) o a un fracaso multiorganico (19%). Se ha

podido asociar con la mortalidad: el grupo de Alto Riesgo (modelo ESC 2014) RR
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14,9 (2,1-106,8), sexo masculino RR 2,2 (1,1-4,7), edad mayor de 70 afios RR 2,8
(1,3-5,8), necesidad intubacion RR 13,3 (7,2-24,5) , shock RR 12 (4,8-30,3), shock
index >1 RR 4,9 (2,4-9,7) , P.C.R. RR 15 (9-25,2), FRA AKIN = 2 RR 11,2 (5,8-21,5),
PESI > 3 (p=0,0004), y la no revascularizacion primaria en el subgrupo Alto Riesgo
OR 2,1 (8-7,2). El Cddigo GITEP se ha asociado con un incremento de la
revascularizacion primaria entre los mas mas graves (siendo la técnica de eleccidn
la Terapia Farmaco-Invasiva) y una disminucién de la mortalidad a 30 dias RR 4,3
(1,2-15,7). No se ha acompafnado de un incremento de eventos adversos, con
ausencia de hemorragias con riesgo vital. Se ha realizado seguimiento al 91,7%, la
mayoria en las CCEE de Neumologia. La supervivencia a los 6 meses ha sido del
86,4%, con seis fallecidos durante el seguimiento, todos por enfermedad oncolégica
activa. No ha habido diferencias entre los que tienen la enfermedad en remisién
completa y los que no tienen cancer. Los de Alto Riesgo presentan menor
supervivencia (66%) frente a los de Riesgo Intermedio y Bajo Riesgo (mayor del
95%), aunque esta diferencia se explica con la mortalidad de la fase hospitalaria. La
supervivencia ha sido significativamente mayor con el Cédigo GiTEP. No ha habido
recurrencias de TEP en 6 meses y se han diagnosticado 5,9% de TVP “de novo” la
mayoria tras la suspension de la anticoagulacién oral. El 27% refieren disnea (la
mayoria de G.F. II), un 10% presentan disfuncion ligera del VD (moderada-severa
un 2%) y un 9% tienen una PSAP > 40 mm Hg. El Codigo GiTEP se ha asociado con
una reduccidn significativa de esta PSAP, destacando que solo se ha realizado ETT a
un 63% de los seguimientos (70% de los sintomaticos). Un 17% presentan trombos
persistentes en la Angio-TC pulmonar y el 11% mantienen el Dimero D elevado de
forma persistente. Desde 2012 el nimero de pruebas complementarias se ha
incrementado. La anticoagulacién oral se ha realizado con Sintrom® en la mayoria

de los casos y a los 6 meses la mitad de los pacientes siguen anticoagulados.

Conclusiones: Los factores asociados con la mortalidad han sido el grupo de Alto
Riesgo, sexo masculino, edad mayor de 70 afios, necesidad intubacién, shock, shock
index >1, P.C.R.,, FRA AKIN = 2, PESI > 3 y la no revascularizacién primaria en el
subgrupo Alto Riesgo. El Cédigo GIiTEP se ha asociado con un tratamiento mas
proactivo y una menor mortalidad, sin aumento de los eventos adversos. También
ha habido una mejoria en los indicadores de calidad de la SEPAR pasando a una

certificacion con Grado de Excelencia.
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1. TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

La enfermedad tromboembdlica venosa (ETV), que engloba la trombosis venosa
profunda (TVP) y el tromboembolismo pulmonar (TEP), representa una grave
amenaza para la salud, el bienestar y la vida de un gran niimero de pacientes en todo
el mundo. La tasa de incidencia oscila entre 75 y 269 casos por cada 100.000
habitantes/ano. Este riesgo se duplica aproximadamente con cada década, a partir
de los 40 afios, por lo que en sujetos de 70 puede llegar a ser de 700 por 100.000
habitantes/afo [1]. Dado el envejecimiento de las sociedades de todo el mundo, se
espera un numero creciente de personas diagnosticadas de ETV y de TEP, su
complicacién mas grave , que precisaran hospitalizacion pudiendo fallecer por esta

causa [2].

Apesar de laimportancia epidemioldgica y de su alta mortalidad a corto plazo (hasta
un 10% de los pacientes con TEP agudo fallecen en los 3 primeros meses tras el
diagnoéstico [3]), parece existir cierta falta de conciencia publica y un nivel de

conocimiento inferior en relacién a otras enfermedades cardiovasculares [4].

Si anadimos la dificultad diagnéstica que entrafa, por lo inespecifico de sus
sintomas, hace que muchos casos pasen desapercibidos, fallezcan sin ser tratados o
sean diagnosticados tardiamente ya con secuelas establecidas. Aun con la mejoria
en las técnicas diagnosticas, se considera que puede haber hasta un 70% de casos
infradiagnosticados. Consecuencia de ello es la gran variabilidad descrita en los
estudios epidemiolégicos sobre la ETV, dependiendo tanto del area geografica como

del tipo de estudio.

En nuestro ambito, la Revista Espafola de Cardiologia publicaba en 2001 una guia
practica en TEP e hipertensiéon pulmonar (HTP) [5] concluyendo que el TEP era
frecuente en pacientes hospitalizados, presentando elevadas tasas de mortalidad (el
30% en pacientes no tratados). El diagnoéstico se consideré como dificil, ya que se
podia acompaiar o simular otras enfermedades cardiopulmonares. Las pruebas
diagnosticas no invasivas tenian una baja sensibilidad y especificidad. Nuevas
alternativas como la determinacion de dimero D o la tomografia computerizada (TC)

helicoidal incrementaban la precisiéon diagnostica. El tratamiento de eleccion
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consistia en la administracién de heparina durante 5-10 dias y posteriormente
anticoagulantes orales durante 3-6 meses. La prevenciéon con heparinas en los
pacientes de alto riesgo demostraba claros beneficios. Otros estudios valorando el
tratamiento anticoagulante, demostraban una disminucién de la mortalidad por

recurrencia de TEP del 30 al 8% (nivel de evidencia A) [6-9].

Actualmente seguimos sin datos reales sobre su incidencia y distribucién. En 2008
Ricardo Guijarro Merino y colaboradores [10] realizaron un anadlisis de las altas
hospitalarias codificadas por el Sistema Nacional de Salud. Segun este estudio, en
Espafia, entre 1999 y 2005, la ETV representé el 0,82% (0,69%-0,92%) del total de
altas hospitalarias. La tasa calculada de diagnosticos para el total de altas
hospitalarias en 2005 fue 103/100.000 habitantes, con una estimacién de
diagnosticos totales en Espafa (hospitalizados o no) de 154/100.000. El 53%
(82/100.000) fueron TEP, con una tendencia ascendente, y el 47%, trombosis
venosa profunda (TVP), con una tendencia descendente. La conclusion a la que
llegaron fue que la ETV representaba, también en Espafia, un serio problema de
salud con una alta morbi-mortalidad que parecia estar aumentando a pesar del

mejor diagnoéstico y las evidencias acumuladas en tromboprofilaxis.

En 2002, se public6 en Estados Unidos un articulo especial sobre la embolia
pulmonar [11], haciendo un repaso de la evolucion de la enfermedad desde el
estudio realizado por el Laboratorio de Dexter en 1975 [12], en el que se estim6 una
incidencia de 630.000 casos/afo con TEP, considerando que la embolia pulmonar
era la causa principal de 100.000 muertes, y contribuia a otros 100.000
fallecimientos en los pacientes con enfermedades coexistentes graves,
fundamentalmente cardiopatias y cancer. Detect6 que el 11% fallecian en la primera
hora, lo que podria considerarse como una mortalidad inevitable. El problema
residia en que so6lo el 29% de los que superaban esta hora eran diagnosticados
correctamente y recibian tratamiento, si bien presentaban una baja mortalidad (8
%). Se concluia que, superada esa primera hora critica, los pacientes que morian de
una embolia pulmonar lo hacian fundamentalmente mas por un fallo en el

diagndstico que no por la falta de respuesta al tratamiento.
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J. E. Dalen evaluaba estas estimaciones 25 afios después, observando que la tasa de
mortalidad en pacientes diagnosticados y tratados por embolia pulmonar parecia
haberse reducido de un 8% [9] a menos de un 5% [13,14]. Lamentablemente, no se
hallaron estudios que indicasen que la tasa de diagndstico hubiera variado, y
tampoco consideraban que el porcentaje de pacientes que fallecian en la primera
hora por un cuadro masivo hubiera cambiado. Su conclusion principal [11] volvia a
ser que la mayoria de las muertes por embolia pulmonar (mas del 90 %) seguia
produciéndose en los pacientes que no recibian tratamiento dirigido, mientras que
los diagnosticados y tratados con anticoagulacion, presentaban una alta

supervivencia.

En la primera década del siglo XXI estas resoluciones parecen mantenerse y
expertos de diferentes Sociedades Médicas coinciden en que el TEP sigue siendo un
problema de salud de primer orden, menos frecuente que la cardiopatia isquémica

y la enfermedad cerebrovascular, pero de igual gravedad.

Es justo decir que recientemente se han producido importantes avances en la
estratificacidn del riesgo de fallecimiento de estos pacientes. Los estudios y guias de
practica clinica Europeas [15,16] y Americanas [17] han servido para identificar a
los de mayor riesgo (Alto Riesgo y Riesgo Intermedio-alto con una mortalidad
esperada > 15% y entre 3-15% respectivamente), en los que recomiendan
tratamientos mas agresivos aunque, no exentos de riesgo, como la fibrinolisis

sistémica.

Resulta de gran interés analizar las consecuencias derivadas del episodio agudo en
su globalidad, valorando no solo la morbi-mortalidad y recurrencia en la fase
hospitalaria, sino también las posibles limitaciones y secuelas derivadas del mismo.
Esto ultimo es lo que se esta definiendo como el “Sindrome post-TEP” [18,19], no
explicable solo por el desarrollo de una hipertension pulmonar crénica (HTPC)
secundaria, poco frecuente (1-4%) en comparacion con el nimero de pacientes que
persisten sintomaticos durante el seguimiento. Resulta muy dificil establecer una
relacion causa - efecto entre el TEP y la HTPC, aunque hay autores que consideran
que el papel de embolia pulmonar en el desarrollo de esta complicacion podria estar

infraestimado.
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El aumento exponencial de publicaciones relacionadas con la atencién a los
pacientes con TEP que podemos encontrar en los tltimos 2 afios, abarcando campos
como los avances en el diagndstico, la estratificacion del riesgo y nuevos enfoques

terapéuticos, indican que las cosas estan cambiando.
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2. DIAGNOSTICO - ESTRATIFICACION DEL RIESGO EN EL TEP
AGUDO

2.1. ESTRATIFICACION DEL RIESGO VITAL A PRIORI

La embolia pulmonar ha sido considerada histéricamente una enfermedad poco
conocida y mal entendida. A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento,
existen grandes discrepancias en las tasas de mortalidad y recidiva comunicadas.
Comienzan entonces a publicarse andlisis de mortalidad, buscando detectar factores

pronoésticos que ayuden a explicar la evolucién de la enfermedad.

El Registro Cooperativo Internacional de Embolia Pulmonar (ICOPER) [20] podria
considerarse el primer gran estudio prospectivo que se establecié con la intencién
de identificar los factores asociados con la muerte en el TEP. En sus conclusiones,
hace mas de 25 afios, ya alertaba sobre la importancia de esta enfermedad y su
elevada mortalidad (11,4 % en las primeras 2 semanas y 15,3 % a los 3 meses).
Mediante un modelo de regresién multiple identificaban 7 factores que se asociaban

significativamente con un aumento de la misma:

e Inestabilidad hemodinamica o shock (tension arterial (TA) < 90 mm Hg
durante 15 minutos o la necesidad de soporte inotrépico) con independencia
del tratamiento

e Disfuncion del ventriculo derecho (VD) tanto en pacientes inestables como
estables [21-24]. (La asociacion también se mantiene entre la disfuncién del
VD y un aumento de eventos tromboembolicos recurrentes [25])

e Taquipnea (mas de 20 respiraciones por minuto)

e Edad mayor de 70 afios

e Presencia de cancer

¢ Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC)

¢ Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica (EPOC)
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La escala mas validada para valoracién pronoéstica de enfermos con TEP agudo,
basada en pardmetros clinicos, es el Indice de Severidad del Embolismo Pulmonar -
PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) [26][27]. Mediante regresion logistica
identificaron once variables (dos demograficas, tres de comorbilidad, y otras seis
del cuadro clinico), que permiten clasificar a los enfermos en cinco clases
prondsticas, con diferentes niveles de mortalidad en los primeros 30 dias del
episodio agudo (Tabla 1). Concebida como un instrumento de evaluacioén rapida en
Servicios de Urgencias y Emergencias, su fin principal es poder seleccionar aquellos
pacientes de bajo riesgo [28].

TABLA 1. Escala PESI

Escala PESI (variables) ‘ Puntos
Edad 1/afio
Sexo masculino 10 — .
Fallecimiento a los 30 dias
Cancer 30 -
Total Nivel de
Insuficiencia cardiaca 10 Puntos Clase Riesgo
Enfermedad pulmonar crénica 10 <65 I Muy bajo
Frecuencia cardiaca > 110 l.p.m. 20 66 - 85 I Bajo
Tensidn arterial sistélica < 100 mm Hg 30 86-105 al Intermedio
: : : 106 - 125 I\ Alto
Frecuencia respiratoria 2 30 r.p.m. 20 > 125 v Muy alto
Temperatura < 36 C 20
Estado mental alterado 60
Saturacion 02 <90% 20

Variables, puntuacion, clase y nivel de riesgo de muerte en los primeros 30 dias

Los propios autores consideraron que el numero de variables era demasiado
elevado para un Servicio de Urgencias, habitualmente con una gran carga asistencial
y lo modificaron para simplificarlo. Mediante un estudio de evaluacion se han
comparado ambas escalas observando que el PESI simplificado no es inferior en su

capacidad de prediccidn de los TEP agudos de bajo riesgo [29] (Tabla 2).
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TABLA 2. Escala PESI simplificada

Escala PESI Simplificada (variables) Puntos

Edad >80 anos ! Fallecimiento a 30 dias
Céncer 1 Total Puntos  Riesgo
Enfermedad cardiopulmonar crénica 1 0 Bajo
Frecuencia cardiaca = 110 Lp.m. 1 >1 Alto
Tensidn arterial sistélica < 100 mm Hg 1

Saturacion 02 < 90% 1

Variables, puntuacion y nivel de riesgo de muerte en los primeros 30 dias

La integracién de los pardmetros clinicos, tanto con las pruebas de imagen (nuevas
generaciones de angio-TC y Ecocardiografia fundamentalmente), como con los
marcadores analiticos de afectacion cardiopulmonar, suponen un salto de calidad

en la estratificacién y tratamiento.

Entre las publicaciones que han contribuido de manera significativa a la mejora en
el manejo integral de la ETV en los ultimos afios, destacan la declaracion cientifica
publicada en 2011 por la Asociacion Americana de Corazéon (AHA) [17], y mas
recientemente la guia de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
sobre el diagnodstico y tratamiento de la embolia pulmonar aguda (ESC) [16] en
2014. Gracias a ellas, se han unificado criterios diagnosticos y factores de riesgo,

estratificando a los pacientes segtn el riesgo de muerte en 3 grupos:

A. DECLARACION CIENTIFICA DE LA ASOCIACION AMERICANA DE CORAZON

A.1. Masivo: definido por la existencia de inestabilidad hemodindmica
persistente (mas de 15 minutos) con hipotensién (TA sistélica < 90 mm Hg o
necesidad de soporte inotrépico), no debida a una causa distinta de la embolia
pulmonar, como arritmia, hipovolemia, sepsis, disfuncion del ventriculo
izquierdo, falta de pulso o bradicardia profunda persistente (frecuencia cardiaca
de 40 L.p.m. con signos o sintomas de shock).

La mortalidad esperada se estima superior al 25%, y en caso de resucitacion

tras parada circulatoria, mayor del 65% [30].
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A.2. Submasivo: pacientes con signos de TEP agudo, sin hipotension (TA sistolica

> 90 mm Hg) pero con disfuncién VD y/o necrosis miocardica.

* La disfuncién de VD se considera significativa si se cumple al menos una de las

siguientes condiciones:

Dilatacion del VD (diametro VD/VI > 0,9 en la ventana de 4 camaras apical)
o disfuncion sistdlica del VD (Presidn teslesisitolica VD > 40 mm Hg) por
ecocardiografia transtoracica (ETT).

Dilatacion del VD (diametro VD/VI > 0,9 en la ventana de 4 camaras apical)
por angio-TC toracica.

Elevacion del Péptido natriurético cerebral en plasma (BNP) > 100 pg/mL
o del pro-BNP > 500 pg/mL

Alteraciones en el ECG: BIRD o BCRD de nueva aparicion, elevaciéon del ST o

inversion de la onda T anteroseptal.

 La necrosis miocardica vendria definida como:

Elevacion de la troponina I (> 0,4 ng/mL) o de la troponina T (> 0,1 ng/mL)

La mortalidad esperada se estima en torno a un 3%.

Recomiendan evaluar la evidencia de un aumento de la gravedad en situaciones

como:

Episodios de hipotension
Shock fndex (Frecuencia cardiaca en Lp.m. / TA sistélica en mm Hg) > 1
Datos de insuficiencia respiratoria (saturacion basal de oxigeno < 95%,

trabajo respiratorio, alteracién mental, Borg score > 8).

A.3 Bajo Riesgo: hemodinamica estable, sin deterioro a nivel cardiaco ni

elevacion de biomarcadores. Mortalidad esperada en torno al 1%.
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B. GUIA DELA SOCIEDAD EUROPEA DE CARDIOLOGIA (ESC 2014)

B.1. Alto Riesgo: con una mortalidad esperada a corto plazo, mayor del 15%.
Pacientes hemodinamicamente inestables con shock o hipotension y signos de
disfuncion del VD en las pruebas de imagen. No se considera necesario calcular
el indice de gravedad de la EP (PESI original I1I-IV o simplificado > I) ni solicitar

biomarcadores (troponina o BNP).

B.2. Riesgo Intermedio:
B.2.1. Intermedio-alto: caracterizado por la posibilidad de descompensacién
cardiopulmonar, con una mortalidad esperada de un 3-15%. Pacientes
normotensos pero que presentan un perfil de riesgo alto determinado por:
* La disfuncién de VD por criterios ETT y angio-TC
- ETT: cociente de diametros VD/VI al final de la diastole (0,9 o 1,0),

hipocinesia de la pared libre del VD, aumento en la velocidad del chorro de
regurgitacion tricuspidea o combinaciones de ellos.

- Angio-TC: aumento del VD/VI al final de la diastole (0,9 o 1,0).

Aumento de ambos biomarcadores cardiacos circulantes:

- Troponinalo T
- BNP o pro-BNP
PESI III-V o PESI simplificado = 1

B.2.2. Riesgo Intermedio-bajo: pacientes normotensos con disfunciéon del VD
pero con al menos uno de los dos biomarcadores negativos y con una
mortalidad esperada de un 1-3%. Inicialmente se consideraba necesario un
PESI III-V o PESI simplificado = 1, pero los datos de registros y estudios de
cohortes indican que también habria que etiquetarlos en este grupo en caso
de PESI < IIl o PESI simplificado O, si presentan disfuncion de VD y/o

biomarcadores positivos.

B.3. Riesgo bajo: con una mortalidad esperada muy baja (< 1%). Pacientes
normotensos con PESI I-II o PESI simplificado 0.
No se considera necesario realizar sistematicamente pruebas de imagen o

de laboratorio.
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Al margen de las recomendaciones de la Guias Clinicas, y buscando identificar a
los sujetos de mayor riesgo, fundamentalmente en el grupo de riesgo Intermedio,
se han publicado diferentes Scores de Riesgo y Revisiones de factores

prondsticos como:

Boba Score Ampliado [31-34]: Riesgo Intermedio-alto si Clase III
* C(lase I (0-2 puntos); Clase II (3-5 puntos); Clase III (> 5 puntos)
» Variables:
- TA sisto6lica 90-100 mm Hg (2 puntos)
- Elevacion de la Troponina (2 puntos)
- Disfuncién VD por ecocardiografia (2 puntos)
- Frecuencia cardiaca > 100 l.p.m. (1 punto)

- Elevacioén del lactato plasmatico (2 puntos)

TELOS Score [35]: Riesgo Intermedio Alto si cumple los_3 criterios:
» Disfuncién de VD
* Elevacién de Troponina

» Elevacion de lactato plasmatico

UpToDate 2016 en pacientes con TEP hemodinamicamente estables [36]:
* Recomendacion de reperfusién primaria a poder ser con técnicas
guiadas por catéter en arteria pulmonar si:
- Disfuncion de VD o deterioro del mismo
- Extensa carga trombdtica: deteccién en la TC de abundantes
coagulos en arterias pulmonares

- Trombos en cavidades cardiacas derechas

Aunque estos documentos hacen recomendaciones, las decisiones médicas deberian
incorporar otros factores como la calidad y esperanza de vida basados en la edad,
las comorbilidades y los deseos del paciente. En esta valoracion individualizada, la
opinién del médico referente (como pudiera ser en caso de coexistir una

enfermedad oncolégica), deberia resultar igualmente fundamental.
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2.2. ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE SANGRADO

Ademas de adoptar e integrar en los protocolos de tratamiento las
contraindicaciones sobre la fibrinolisis sistémica (Tabla 3) derivadas de otras
patologias como la cardiopatia isquémica, resulta igualmente novedosa la
recomendacion de realizar una valoracién individualizada del riesgo de sangrado
siguiendo la Guia de la AHA, que deberia condicionar la elecciéon de la terapia
avanzada de reperfusion de la arteria pulmonar, en base a un equilibrio entre riesgo

y beneficio.

TABLA 3. Contraindicaciones para la Fibrinolisis: Absolutas y relativas.

CONTRAINDICACIONES FIBRINOLISIS

Absolutas Relativas
Ictus en los 2 meses previos Accidente isquémico cerebral transitorio < 6 meses
Neoplasia o aneurisma SNC Tratamiento ocular con laser
Cirugia cerebral < 2 meses Retinopatia hemorragica
Cirugia o trauma mayor < 21 dias RCP > 20 minutos
Biopsia de 6rganos < 21 dias TA sistolica > 180 mm Hg y refractaria a tto.
Hemorragia digestiva activa < 1 mes Antecedente de hemorragia gastrointestinal
Coagulopatia previa Embarazo o periodo puerperal < 15 dias
Disecci6én de aorta Extraccion dentaria < 15 dfas
Endocarditis Anticoagulacion cronica

SNC: Sistema Nervioso Central. RCP: Resucitacion Cardio Pulmonar. TA: Tension Arterial. Tto: Tratamiento.

Lamentablemente no hay un consenso en las guias sobre como deberia realizarse
esta valoracién, aunque encontramos propuestas realizadas por diferentes

colectivos de especialistas como:

o RIETE Registry Bleeding Score:
Los investigadores del RIETE (Registro Internacional para la Enfermedad
Tromboembolica venosa), propusieron esta escala de prediccion del riesgo de
hemorragia mayor en los 3 primeros meses de tratamiento anticoagulante tras el
diagnostico de un TEP o TVP (19.274 pacientes registrados de los cuales 13.057
fueron incluidos en la muestra de derivacion del score, y el resto como grupo de
verificacion). Finalmente, mediante analisis de regresion multiple, seleccionaron

6 variables que pudieran identificar el riesgo (Tabla 4) [37].
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TABLA 4. Escala de Riesgo de Sangrado RIETE

Escala RIETE (variables) Puntos Total Sangrado Nivel de
Hemorragia mayor reciente 20 Puntos Mayor (%) Riesgo
(< 15 dias previos a la ETV) ! 0 0.1 Bajo
Creatinina > 1,2 mg/dL 1,5 1 14
Anemia . 1,5 1,5-2 2,2
(<13 g/dl en hombres y < 12 g/dl en mujeres) Moderado
p 2,5-3 4,2
Cancer 1
35-4 4,4
Presentacion clinica como TEP (vs. TVP) 1 45-5 49
Edad>75 afos 1 55-6 11 Alto
TOTAL PUNTOS 26 20

Variables y puntuacidn para calcular el Riesgo de Sangrado RIETE. Puntacién, Sangrado esperado (%) y Nivel Riesgo.

e Escala ACCP (American College of Chest Physicians) de Riesgo
Hemorragico
Propuesta en la 92 edicion de su guia de clinica practica para terapia antitrombética
en la ETV [38], dirigida a pacientes anticoagulados mas de 3 meses por embolia
pulmonar, con una serie de variables asociadas a sangrado extraidas de la literatura,

pero que no han sido validadas en una cohorte externa de pacientes con ETV.

Asi, y basandonos en los estudios previamente referidos y en la experiencia clinica
de los diferentes especialistas que se enfrentan a ésta y otras patologias agudas, con
importante riesgo de sangrado como los sindromes coronarios agudos, decidimos

que debiamos registrar y analizar en nuestra muestra 2 escalas diferentes:
-E1 RIETE Bleeding Score, disefiado para el TEP y previamente comentado.

-E1 CRUSADE Bleeding Score, que aunque desarrollado para cardiopatia isquémica,
fue ideado y validado en mas de 80.000 pacientes reclutados entre 2001 y 2006 en
mas de 400 hospitales de Estados Unidos, y que esta totalmente integrado en la

actividad habitual de la UCI.
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Los investigadores del registro CRUSADE describen una escala de riesgo, basada en

un modelo logistico predictor que, a partir de 8 variables basales (Tabla 5),

proporciona la probabilidad de presentar un sangrado mayor en pacientes

hospitalizados por infarto de miocardio sin elevacién del ST (IAM-SEST) [39].

TABLA 5. Escala de Riesgo Hemorrdgico CRUSADE

Escala CRUSADE (variables)

‘ Puntos

Puntuacion
CRUSADE

0 a 20 puntos
21 a 30 puntos
31 a 40 puntos
41 a 50 puntos
> 50 puntos

Riesgo

Riesgo muy bajo
Riesgo bajo
Riesgo moderado
Alto riesgo

Muy alto riesgo

3,1
55
8,6
11,9
19,5

Hematocrito basal (%)

<31 9
31-33,9 7
34-36,9 3
37-39,9 2
> 40 0
Filtrado Glomerular CockCroft-Gault (mg/dL)

<15 39
16-30 35
31-60 28
61-90 17
91-120 7
> 120 0
Frecuencia Cardiaca (l.p.m.)

<71 0
71-80 1
81-90 3
91-100 6
101-110 8
111-120 10
> 120 11
Tension Arterial (mm Hg)

<91 10
91-100 8
101-120 5
121-180 1
181-200 3
>200 5
Enfermedad Vascular Previa

No 0
Si 6
Diabetes Mellitus

No 0
Si 7
Presentacion con Signos de Fallo Cardiaco

No 0
Si 7
Sexo

Hombre 0
Mujer 8

Variables y puntuacion para calcular el Riesgo Hemorrdgico CRUSADE. Puntacion, Riesgo y Sangrado esperado (%)
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En el TEP la estratificacion del riesgo de sangrado estaria dirigida a los pacientes de
Alto Riesgo y a los de Riesgo Intermedio Alto seleccionados, ya que son los que a
priori mas se beneficiarian de una estrategia proactiva de reperfusion.
Fundamentalmente en los de Riesgo Intermedio-alto, ya que tienen una mortalidad
precoz significativamente mas baja, y en los que el beneficio esperado por la
reperfusion no deberia verse penalizado por el riesgo de sangrado. Por lo tanto, un
protocolo terapéutico consensuado multidisciplinar e integral, deberia contemplar
este aspecto a la hora de disefiar la terapia a seguir, pudiendo aumentar asi la

adherencia al mismo.
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3. TRATAMIENTO DEL TEP AGUDO:

Probablemente la optimizacion del tratamiento, junto con la dificultad diagndstica,
sean los principales problemas a los que nos seguimos enfrentando en la actualidad.

Podemos dividirlo en médico, farmaco-invasivo guiado por catéter y quirurgico.

LA PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO consiste en la anticoagulacién, que se
recomienda para prevenir, tanto la muerte precoz, como la ETV sintomatica
recurrente. Hay evidencia de que es beneficiosa, util y efectiva, y esta indicada en
cualquiera de los estratos de riesgo. Estudios de los afios 60 y 70 ya demostraban
una reduccidn de la mortalidad por recurrencia desde un 25-30% a un 2-8% [6-8].
Inicialmente se utiliza heparina de bajo peso molecular (HBPM) subcutanea con
dosisde 1 mg / Kg /12 h, con posterior transicion a tratamiento oral (habitualmente
con acenocumarol o los nuevos anticoagulantes, segtin la cartera de prestaciones de

cada centro hospitalario).

LA SEGUNDA LINEA DE TRATAMIENTO estaria compuesta por las estrategias
dirigidas a mejorar la perfusion de las arterias pulmonares: Fibrinolisis Sistémica
(FS), Terapias Farmaco-Invasivas guiadas por catéter (TFI) o Técnicas Quirurgicas
con Circulacién Extracorpérea (CEC), con los OBJETIVOS comunes de:

- Resolucion mas rapida de los sintomas (dolor toracico, disnea...)

- Estabilizacion cardiovascular y pulmonar

- Reduccion de la postcarga VD / Presion pulmonar

- Mejora en la tolerancia al ejercicio

- Prevencion de recurrencias

- Mejora en la supervivencia
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Esta segunda linea es mas agresiva lo que conlleva asociado RIESGOS propios de

cada TECNICA:

3.1. Fibrinolisis Sistémica (FS):
* Técnica:
Administrar 100 mg de Alteplasa (rtPA) por una via endovenosa en
infusiéon continua durante 2 horas. También se ha utilizado
Tecneteplasa (TNK) utilizando dosis plena [40] o la mitad de la
recomendada para el peso del paciente [41].
* Riesgos:
- Hemorragias graves hasta un 20%, intracraneales 3-5% [42].
- Hemorragia menor
* Limitaciones:
- Las contraindicaciones para el uso de tromboliticos y el riesgo de

sangrado.

3.2. TFI Guiada por Catéter en la Arteria Pulmonar:

Aunque existen multiples procedimientos y diferentes catéteres [43],
actualmente se estd realizando fundamentalmente con 2 técnicas (catéteres
convencionales y catéteres con ultrasonidos-USAT), sin que ninguna haya

mostrado superioridad [44].

Técnica 1 - CATETERES CONVENCIONALES:
Puncionar una arteria radial para la monitorizaciéon de TA invasiva.
Puncionar y canalizar una vena femoral. Colocar un introductor
venoso con valvula hemostatica de 6 Fr Introducir y subir una guia
0,35 mm. Heparinizacion con Heparina Sodica (para un Tiempo
Activado de Caolin - TAC > 250 segundos). Introducir un Pig Tail 6 Fr
regular en arteria pulmonar (medicién de datos hemodinamicos y
presion en AP; realizacién de una arteriografia pulmonar selectiva).
FRAGMENTACION de trombos (Pig Tail); TROMBOLISIS LOCAL (1/3
de la dosis sistémica recomendada y esperar 20 min); cambio de

catéter por un Pronto 10 Fr en arteria pulmonar y ASPIRAR

38



Introduccion

Codigo GIiTEP

manualmente los trombos con jeringa (Luer Lock Tips de 20 ml).
Finalizado el procedimiento se retiran los catéteres e introductor.
Punto en cruz en la vena, compresién manual y posterior vendaje

compresivo [44].

* Técnica 2 - USAT (Trombolisis Asistida por Ultrasonidos):

El procedimiento es similar al anterior. Se implanta Sistema
Endovascular EkoSonic® con 3 componentes: un catéter para la
administracion de farmacos, un dispositivo MicroSonic extraible y una
unidad de control EkoSonic® reutilizable. Una vez implantado en una
0 ambas arterias pulmonares, se inicia una perfusion a dosis bajas de
rtPA (si es unilateral 1 mg/h durante 24 horas a través del catéter y si
es bilateral 1 mg/h por cada uno de los 2 catéteres durante 12 horas;
la dosis total de rtPA es la misma en ambos casos, 24 mg) a la vez que
se activa el ultrasonido para facilitar la lisis del trombo. Finalizado el
procedimiento se retiran los catéteres e introductor. Punto en cruz en

la vena, compresién manual y posterior vendaje compresivo [45].

* Riesgos:

- Perforacidn o diseccién vascular

- Hemorragia principalmente pulmonar

- Arritmias

- Nefropatia por contraste

- Complicaciones vasculares locales en la zona de puncién

- Mayor recurrencia que en la embolectomia abierta

 Limitaciones:

- Necesidad de wun equipo de Cardiologia Intervencionista

experimentado en la técnica y disponible las 24 horas / 365 dias.
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3.3. Embolectomia Pulmonar Quirurgica con CEC (IQ-CEC):

* Técnica:
Procedimiento igual a una cirugia cardiaca convencional con
necesidad de anestesia general, accesos vasculares, esternotomia
media, anticoagulacion completa endovenosa, canulacién cardiaca y
entrada en CEC, aunque sin necesidad de parada cardiaca (salvo
foramen oval permeable con trombos en cavidades izquierdas). A
corazon batiente, apertura de la arteria pulmonary extraccion manual
de trombos con pinzas y maniobras de Valsalva. Cierre de arteria
pulmonar, reversién de la anticoagulacion, salida de bypass cardio-

pulmonar y cierre de esternotomia segun la técnica convencional.

* Riesgos:
- Anestésicos: accesos vasculares, via aérea, ventilacion mecanica en
paciente con disfuncion severa de VD, farmacologicos.
- Relacionadas con la CEC: hemorragias cardiacas, pulmonares y
mediastinicas, accidentes cerebrovasculares (ACV), dafio miocardico,
vasoplejia, arritmias, fracaso renal, mediastinitis.

- Hemorragias sistémicas por la anticoagulacién completa

* Limitaciones:
- Necesidad de un equipo de Cirugia Cardiaca experimentado en la
técnica y disponible las 24 horas / 365 dias.

- Implica una importante agresion fisica al paciente.
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Siguiendo la ultima Guia de la ESC de 2014 [16] se resumen las INDICACIONES de

tratamiento para los 3 grupos:

1

2)

3)

Alto Riesgo:

Con una mortalidad esperada > 15%, hay consenso en que debe realizarse
anticoagulacién y reperfusion inmediata habitualmente con fibrinolisis
sistémica (recomendacion clase I, grado de evidencia B) [30].

Se mantiene la incertidumbre sobre cudl deberia ser el riesgo de sangrado
“aceptable” con un NNT (Number Needed to Treat) de 56 y NNH (Number
Needed to Harm) de 18, cifras ain peores en el subgrupo de = 65 afios.

La indicacién quirtrgica se mantiene para casos con contraindicacién para la
fibrinolisis o cuando ésta resultara fallida (I, C) con la TFI como alternativa a

la quirurgica, en los mismos supuestos, aunque con menor evidencia (II, B).

Riesgo Intermedio-alto:

Mortalidad esperada de 3-15%. Se recomienda anticoagulacién y el ingreso
en la UCI durante 48-72 horas para monitorizacion y seguimiento estrecho.
Se desaconseja el uso rutinario de fibrinolisis sistémica debido al riesgo de
sangrado intracraneal (mayor con 75 o mas afios) [40], realizandose
Unicamente en caso de descompensacion cardiopulmonar (IIa, B).

La TFI (Ilb, B) y la embolectomia quirtrgica (Ilb, C) podrian considerarse si

existiera un alto riesgo (no estandarizado) de sangrado con la fibrinolisis.

Riesgo Intermedio-bajo y Bajo:
Con una mortalidad esperada menor de 3% y 1% respectivamente, deberian

ser tratados manera conservadora con anticoagulacion.

Carecemos de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que comparen las diferentes

técnicas (no ECAs comparando la fibrinolisis 12 vs trombectomia percutdnea o

quirurgica, ni trombectomia quirdrgica vs percutanea), basandose la reducciéon de

la mortalidad de la fibrinolisis sistémica frente a la anticoagulacidn,

fundamentalmente en meta-andlisis y revisiones, al no disponer casi de ECA en

pacientes con TEP.
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Los hallazgos del equipo PEHITO [40] han sido la base para no recomendar el uso
de fibrinolisis primaria (con la dosis completa) en pacientes sin shock ni
hipotension, ya que las complicaciones hemorragicas con sangrado intracraneal,
eran mayores que el beneficio obtenido en cuanto a la reduccién de la mortalidad o

de la inestabilizacion hemodinamica.

Otro aspecto importante, al margen de intentar disminuir la mortalidad precoz, es
la necesidad de tratar una elevada presion sistélica del VD, tanto en el momento del
diagnoéstico, como pasados 6 meses del evento. En un estudio de Jaff M R y
colaboradores [17] publicado en 2011, los pacientes tratados con heparina y
fibrinolisis, presentaban una disminucién de esta presién, mientras que un
porcentaje significativo de los tratados solo con heparina, parecian desarrollar una
elevacion de la presion sistolica del VD, con su correspondiente condicionamiento

de la situacion clinica basal y tolerancia al esfuerzo.

En la practica clinica, la mayoria de los pacientes con indicacion de reperfusion
precoz (fundamentalmente los de Alto Riesgo) estan siendo tratados de manera
conservadora, con anticoagulaciéon y medidas de soporte [46][47]. Probablemente
el riesgo hemorragico asociado a la fibrinolisis sistémica [30] podria explicar este

“incumplimiento” de las guias clinicas.

Los propios autores de la guia parecen ser conscientes de estos problemas y

reconocen la existencia de INCERTIDUMBRES fundamentalmente en dos aspectos:

1- La utilizacién de dosis mas bajas de fibrinoliticos que podria ser eficaz y
segura. El MOPPET [41] de 2013 demostraba tanto la seguridad de utilizar la
mitad de la dosis habitual de fibrinolisis sistémica con TNK en pacientes con
embolia pulmonar de riesgo intermedio (no hubo incidentes hemorragicos),
como la eficacia, al apreciarse una recuperacion precoz del VD y una PSAP
significativamente mas baja (menor a 40 mm Hg) frente a los tratados

Unicamente con anticoagulacion.

2- La TFI guiada por catéter podria ser una alternativa segura si se lograse

una amplia disponibilidad y fuera asequible (coste-eficaz).
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En 2015 dos grupos multicéntricos internacionales publicaron los resultados de sus
estudios con TFI, el PERFECT [48] y el SEATTLE II [45], con buenos resultados
iniciales en cuanto a estabilizacién hemodinamica, disminucién de la presién en la
arteria pulmonar y supervivencia, sin detectarse complicaciones hemorragicas
intracraneales. En 2016 también podiamos leer revisiones y metaanalisis,
otorgando esos buenos resultados a las técnicas guiadas por catéter, por lo que la
TFI parece una opcidén prometedora para los TEP agudos con indicacion de

reperfusion y riesgo elevado de sangrado [49].

Las ultimas recomendaciones publicadas en el UpToDate de 2016 siguen la misma

tendencia hacia la TFI:

a) TEP en pacientes Inestables:

* Recomendacion de reperfusion primaria con TFI (con o sin fibrinoliticos) en
centros especializados, riesgo alto de sangrado, riesgo de muerte inminente,
o como terapia de rescate tras una fibrinolisis sistémica fallida.

* Recomendacion de reperfusion primaria con fibrinolisis sistémica si
imposibilidad de acceso rapido a la TFI o falta de centro especializado,
valorando usar una dosis completa o una mas baja en funcién del riesgo de

sangrado.

La indicacion de la cirugia con CEC, aunque mantiene papel secundario, deberia
contemplarse en caso de inestabilidad hemodindmica, con grandes trombos
proximales y/o en cavidades cardiacas o cuando hay contraindicacién absoluta para

la fibrinolisis [50,51].

Mas alla de la mortalidad precoz, 1a posibilidad de presentar un sindrome post-TEP
parece abogar a favor de una estrategia mas intervencionista, que en un futuro
cercano probablemente obligue a un nuevo enfoque en la atencion de los pacientes

con TEP grave.

En los ultimos afios ha surgido este nuevo concepto de sindrome post-TEP, que
agruparia las complicaciones crdnicas secundarias a una embolia pulmonar, siendo
el causante de la disnea y la limitacion al esfuerzo que sufren estos pacientes. En una

revision realizada en 2014, Klock y colaboradores [18] describen que no hay una
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resolucién completa de las trombos en una tercera o cuarta parte de los casos. Y que,
a pesar de una correcta anticoagulacidn, entre el 10-30% no acaban de normalizar
la presién pulmonar y la funciéon ventricular derecha. Entre un 0,5 y un 4% son
diagnosticados de hipertension pulmonar cronica (HTPC), la complicacion cronica
mas grave en el TEP, pero que no explicaria la persistencia de sintomas y secuelas

en un numero mucho mas elevado de pacientes, descrito hasta en un 40%.

Teniendo en cuenta estas limitaciones y la dificultad tanto en el diagnéstico como el
manejo de los pacientes con TEP agudo, en algunos centros estan surgiendo equipos

multidisciplinares de respuesta a la embolia pulmonar (PERT) [49,52,53].
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4. EQUIPOS DE RESPUESTA EN EL TEP AGUDO - PERT

A pesar del aumento en la incidencia del TEP y su alta mortalidad en los casos mas
graves, en la practica clinica, su tratamiento parece haber cambiado poco en los
ultimos 50 afios y la mayoria de los pacientes con indicacién teérica de reperfusion
precoz contintian siendo tratados de manera conservadora [46,47]. El riesgo
hemorragico asociado a la fibrinolisis sistémica [30] podria explicar este

“incumplimiento” de las guias clinicas.

Ante esta situacidn, se han propuesto alternativas como la fibrindlisis sistémica con
menores dosis, la terapia guiada por catéter en arteria pulmonar (con o sin
fragmentaciéon y aspiracién), la embolectomia pulmonar quirdrgica (con
procedimientos mejorados y asistida con circulacién extracorpérea) o la
oxigenacion por membrana extracorpdérea (ECMO) [54,55]. Dada la escasez de
estudios adecuados que evalliien estas terapias y la dificultad en el manejo de los
pacientes con TEP agudo, en algunos centros han surgido equipos multidisciplinares
de respuesta a la embolia pulmonar, descritos en la literatura internacional como
PERT: Pulmonary Embolism Response Team [49,52,53,56-58]. Suelen estar
formados basicamente por médicos de Urgencias, Intensivistas, Neumdlogos,
Radidlogos (Radiodiagnoéstico por imagen), Cardidlogos (Intervencionistas y
Ecocardiografistas), Cirujanos Cardiacos, Oncélogos, y Hematoélogos, entre otros,

aunque varian segun las caracteristicas de cada centro.

Estos PERT se han desarrollado como un modelo de actuaciéon que mejore la calidad
y eficacia en la atencion de los pacientes con TEP grave. Su activacion implica que
multiples especialistas analicen simultaneamente y de forma urgente cada caso,
valoren las opciones de tratamiento disponibles y proporcionen asesoramiento
inmediato para decidir y coordinar una terapia ajustada [49]. El objetivo final no es
otro que reducir la morbi-mortalidad, siendo mas proactivos en las estrategias
terapéuticas de reperfusiéon pulmonar con un tratamiento individualizado y “a la
carta” seguin las caracteristicas de cada paciente, minimizando los riesgos y

complicaciones asociadas, sobre todo las hemorragicas.
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Aunque en 2016 y 2017 diferentes autores se han hecho eco de la necesidad de
formar este tipo de equipos [49,53,56-58], todavia hay una escasa experiencia, ya
que los pocos grupos de los que tenemos constancia son de reciente creacion. Un
ejemplo significativo podria ser el PERT creado a finales de 2012 en el Hospital
General de Massachusetts, del que se tiene la primera referencia a finales de 2013
mediante una carta al editor en Chest. En este mismo medio se han publicado
recientemente los primeros resultados tras 30 meses de actividad, demostrando
que este nuevo enfoque de atenciéon multidisciplinar es capaz de ofrecer una
respuesta rapida, eficiente, organizada y basada en la evidencia a los pacientes con
TEP grave. También destacan la rapidez con la ha sido adoptada en su hospital,
siendo sostenida en el tiempo, y de hecho, consideran que puede representar un

nuevo estandar de calidad en la atencion de esta patologia.

Un Equipo de Respuesta al Embolismo Pulmonar o PERT ideal deberia:

- Adaptarse a las necesidades y recursos de cada Organizacién Sanitaria
Integrada por un hospital y su comarca de referencia (OSI)

- Ser multidisciplinar

- De facil acceso

- Tener capacidad para realizar una rapida evaluacién y dar una respuesta
terapéutica variada segun las caracteristicas de cada TEP

- Contar con un protocolo unificado y con indicaciones definidas para el uso de
los diferentes tratamientos

- Ser capaces de ofrecer un seguimiento especializado

- Disponer de una base datos para analizar y poder presentar los resultados en
cuanto a efectividad y complicaciones detectadas

- Proponer mejoras continuadas
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5. PROBLEMATICA Y EVOLUCION EN LA ATENCION A LOS
PACIENTES CON TEP GRAVE EN GIPUZKOA

Entre los médicos intensivistas en Gipuzkoa existia la sensacién extendida de que se
desconocia su incidencia y mortalidad, que no se manejaban criterios unificados ni
de ingreso ni para la estratificaciéon del riesgo y que el tratamiento basicamente
consistia en la anticoagulacién con heparina de bajo peso molecular (HBPM). Los
profesionales de las diferentes especialidades involucradas coincidian en la
necesidad obtener datos descriptivos en nuestro ambito para poder evaluar las
medidas que estdbamos realizando y analizar los resultados derivados de las

mismas.

Las caracteristicas territoriales de nuestra provincia que cuenta con el Hospital
Universitario Donostia como unico hospital terciario y con la Policlinica Gipuzkoa,
centro privado pero concertado para intervencionismo y cirugia cardiaca, en cuyas
UCIs ingresan el 100% de los pacientes diagnosticados de TEP grave, supone una
ventaja por otorgar una representatividad, que permite derivar estimaciones
robustas acerca de la prevalencia de la enfermedad y de los niveles de actuacién

terapéutica realizados en nuestra provincia.

En 2004 iniciamos un estudio de todos los pacientes con TEP ingresados en las UCI
del H. U. Donostia y Policlinica Gipuzkoa, junto con una revisién bibliografica

exhaustiva, que se ha ido actualizando anualmente.
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5.1. PROBLEMAS DETECTADOS EN NUESTRO AMBITO:

Creemos que existen 4 problemas fundamentales:

1. Ausencia de Criterios de Ingreso: hay consenso pleno entre los
intensivistas para ingresar cuando se acompafian de inestabilidad
hemodinamica, sustentado en una amplia bibliografia que demuestra un
aumento en la mortalidad que se multiplicaria entre 3 y 7 veces, pudiendo
llegar hasta un 30-50%. Para el resto, hay una gran heterogenicidad
considerando por ejemplo criterios basados en los hallazgos en las pruebas
de imagen (angio-TC toracica con grandes trombos centrales) o basados en
la enfermedad de base, y hasta fundamentados en la disponibilidad de camas

en la UCL

2. Ausencia de Estratificacion del Riesgo: no hay una nomenclatura definida
y se denomina “TEP masivo” tanto siguiendo criterios clinicos (inestabilidad
hemodinamica) como radioldgicos (grandes trombos centrales en arterias
pulmonares principales) independientemente de la situacion clinica. No se
establecen otros niveles de riesgo. No estd protocolizada la valoracion

ecocardiografica ni se solicitan biomarcadores de forma rutinaria.

3. Ausencia de un Protocolo de Tratamiento: los pacientes reciben
tratamiento anticoagulante y los mas graves, medidas de soporte (drogas
inotrdpicas y ventilacion mecanica, si precisan). En caso de mala evolucion
clinica, y como medida de rescate final, se utiliza la Fibrinolisis sistémica si
no existe contraindicacidn.

Entre los afios 2006-2007, se amplia la terapia a la embolectomia pulmonar
quirurgica que se realiza en Policlinica Gipuzkoa. Esta técnica se desarrolla
en gran medida gracias a la colaboracién y entusiasmo del equipo quirtrgico
con experiencia contrastada. Su indicacién queda inicialmente limitada a los
casos inestables sin respuesta a medidas de soporte, con alto riesgo de

sangrado, contraindicacién para fibrinolisis o fallo de ésta.
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Como los resultados en cuanto a la mortalidad son buenos, ajustados a los
scores validados (EuroSCORE) y la respuesta del equipo quirdrgico es rapida,
progresivamente se va ampliando esta indicacion, que pasa a ser la opcién de
eleccibn en todos los casos inestables con trombos centrales. La
incertidumbre surge cuando empiezan a llegar a quir6fano pacientes con
disfuncién del VD pero hemodinamicamente estables, lo que nos lleva a la
necesidad de estratificar el riesgo y reevaluar en profundidad este
procedimiento.

Dada la agresividad de la cirugia (apertura esternal, riesgo de infecciones
graves tipo mediastinitis, CEC con riesgos de sangrado, ACV...), se hace mas
evidente la necesidad de protocolizar el tratamiento (médico y/o
quirurgico), ajustando la relacién riesgo/beneficio.

No se consigue consensuar un protocolo, en parte por el escaso apoyo

bibliografico, y finalmente la técnica quirturgica cae en desuso desde 2009.

4. Ausencia de seguimiento y datos de morbi-mortalidad: el alta de 1a UCI a
las unidades de hospitalizaciéon no tiene un orden establecido hacia un
Servicio Referente (depende mas de la etiologia o patologia de base y puede
ser tanto a Medicina Interna como Neumologia, Oncologia, Hematologia,
Larga estancia..), y el seguimiento en las distintas plantas no esta
protocolizado ni coordinado entre los diferentes especialistas. El alta
hospitalaria con seguimiento en consultas externas tampoco es uniforme, a
pesar de ser conscientes de la importancia que tiene el registro de los datos

del seguimiento.
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5.2. RESPUESTA INICIAL A LOS PROBLEMAS DETECTADOS

Como consecuencia de los hallazgos anteriormente descritos, se implementan

las siguientes medidas:

a) Se inician los primeros seguimientos (telefénicos), por parte de los médicos

intensivistas de PG, a los pacientes quirtrgicos, hasta el afio siguiente a la IQ.

b) Se contacta con el Servicio de Neumologia para valorar la posibilidad de que
todos los pacientes con TEP ingresados en UCI puedan ser estudiados y

seguidos en sus consultas externas (CCEE).

c) Dada la gran morbilidad en los paciente fibrinolisados y posteriormente
operados, politransfundidos, con largas estancias en la UCI y hospitalarias, se
plantean nuevas posibilidades terapéuticas a desarrollar, como la

embolectomia pulmonar percutdnea guiada por catéter.

d) A partir del 2011, se empieza a disefiar un Protocolo para la Estratificacion
de Riesgo de los pacientes con TEP ingresados en la UCI, actualizado
posteriormente tras la publicacién de la Guias de la ESC de 2014. Se definen

3 categorias: Alto Riesgo, Riesgo Intermedio Alto y Bajo riesgo.

e) Se contacta y se realizan los primeros acuerdos con los otros Servicios que
podrian implicarse, con intencion de poder desarrollar un Protocolo
Multidisciplinar de Diagndstico: Radiologia (TC toracica), Cardiologia
(Ecocardiografia), Neumologia (pruebas de funcion respiratoria y valoracion
del grado de disnea / tolerancia al esfuerzo); Tratamiento: UCI (fibrinolisis
sistémica endovenosa), Cardiologia Intervencionista (Embolectomia
pulmonar PC) y Cirugia Cardiaca (Embolectomia pulmonar Quirdrgica) y
Seguimiento: se protocolizaria el alta de estos pacientes de UCI al Servicio de

Neumologia para su posterior seguimiento en la Consultas Externas.

50



Introduccion Codigo GiTEP

f) En 2012 se disefia, en colaboraciéon con el Servicio de Cardiologia
Intervencionista, el protocolo de TFI guiada por catéteres convencionales
(embolectomia Pulmonar PC con o sin fibrinolisis, fragmentaciéon y
aspiraciéon de trombos) para los pacientes con TEP de Alto Riesgo y/o alto
riesgo de sangrado. Tras ser aprobado por el Comité de Etica e Investigacion
Clinica de Gipuzkoa, las primeras intervenciones comienzan en enero de

2013.

g) Se solicita colaboracion al Servicio de Hematologia para completar el estudio

de trombofilia y para el seguimiento del tratamiento anticoagulante.

h) Se contacta con el Servicio de Oncologia para que colaboren como asesores,

ya que hasta un 25% de los pacientes presentan antecedentes oncolégicos.
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5.3. AREAS DE MEJORA

Primera Fase: una vez analizada y estudiada la actividad histérica relacionada

con el TEP, la mejora fundamental de cara al futuro pasaria por desarrollar un
modelo integral desde una perspectiva interdisciplinar, con el objetivo en

una fase inicial de:

* Realizar una valoracion de la situacion basal de cada paciente analizando

factores de riesgo y pronoésticos del TEP.

* Implementar una correcta estratificacién, tanto de Riesgo de Muerte
siguiendo las recomendaciones de las guias de la AHA de 2011 [17] y de la
ESCde 2014 [16], como de Sangrado, de especial importancia al condicionar
las diferentes opciones terapéuticas recomendadas, con la problematica

afiadida de no existir un escala de riesgo de sangrado validada.

* Desarrollar los protocolos para poder disponer de todos los tratamientos
(médico, intervencionista percutaneo y quirdargico) 24 horas al dia, 7 dias

a la semana.
* Disefiar el seguimiento tras el alta hospitalaria en una consulta

monografica, preferiblemente en las CCEE de Neumologia (como minimo

hasta los 6 meses).
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Segunda Fase: deberia pasar por una correcta gestion de los recursos, el registro
de indicadores del proceso y andlisis de los resultados tanto en términos de
mortalidad como morbilidad, fundamentales para poder medir la calidad de la

asistencia prestada y aplicar medidas de mejora continuadas. Asi:

* Instaurar Protocolos de Actuacion consensuados para los casos mas
graves, incluyendo criterios diagnosticos unificados y estratificacion del
riesgo. El objetivo final seria optimizar el tratamiento de manera que se
pueda lograr el mejor resultado con el minimo riesgo posible: Balance

Beneficio / Riesgo favorable.

* Disponer de un Equipo Multidisciplinar destinado a generar un plan
especifico, favoreciendo asi un tratamiento mas proactivo, rapido e
individualizado, de acuerdo con las caracteristicas particulares y factores de

riesgo de cada paciente.

e Cumplimentar el seguimiento (al menos los primeros 6 meses) como una
parte mas del proceso iniciado con el ingreso hospitalario. Conocer las
complicaciones, el grado de recuperacion de la calidad de vida y las secuelas

derivadas del episodio agudo.
* Disefiar un Manual de Procedimiento con Gestion de Calidad, abarcando
todas las fases del proceso: ingreso, fase de hospitalizacion y alta final desde

la CCEE.

« Valorar un analisis en base al Coste / Beneficio (eficiencia) de las distintas

medidas realizadas.
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Tercera y Ultima Fase: finalizado y activado todo proceso asistencial global y

transversal del TEP a corto-medio plazo, el objetivo seria concluir este proyecto
con un estudio de Calidad de Vida, valorando la presencia del denominado
Sindrome post-TEP [18]. Con este fin se empieza a desarrollar un modelo de
encuestas tanto telefénicas como presenciales en las Consultas Externas de

Neumologia, siguiendo modelos validados como el SF-36 y PEmb-QoL.
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6. DESARROLLO DEL PROCESO PARA UN ABORDAJE INTEGRAL Y
MULTIDISCIPLINAR EN LA ATENCION DEL TEP EN GIPUZKOA:
CODIGO GiTEP

Con el objetivo de identificar a los pacientes con peor prondstico, susceptibles por
tanto de ser tratados de una manera mas proactiva y convencidos de la necesidad
de una terapia individualizada, se decide dar un paso adelante y desarrollar el

proceso de atencidn integral y multidisciplinar para el TEP en Gipuzkoa.

Asi, en 2012 se crea en el Hospital Universitario Donostia y la Policlinica Gipuzkoa
el equipo de respuesta al TEP (GiTEP) integrado inicialmente por Intensivistas,
Neumologos, Cardidlogos, Radidlogos, Cardidlogos Intervencionistas y Cirujanos

Cardiacos.

El proceso se divide en cuatro partes:

6.1. PROTOCOLO DIGNOSTICO:

Se tienen en cuenta multiples aspectos (Fig. 1):

-Situacion basal (prondstico vital y antecedentes personales), informacién
accesible a los especialistas de guardia a través de la aplicacion informatizada de
informacién sanitaria del Servicio Vasco de Salud - Osakidetza (Osabide Global). Se
decide posteriormente incorporar como consultores a los Servicios de Oncologia
Médica y Hematologia, ya que un porcentaje significativo de pacientes tiene o ha
tenido antecedentes Onco-Hematolégicos, y dado el continuo avance y cambio en los
tratamientos que se realizan, se considera necesario su asesoramiento en la toma de

decisiones.

-Situacion clinica al ingreso, con la estratificacion de riesgo en los grupos: Alto
(inicialmente Masivo), Intermedio (Inicialmente Submasivo y a posteriori

Intermedio-alto e Intermedio-bajo) y Bajo.

-Localizacion de los trombos en las arterias pulmonares y/o cavidades cardiacas
derechas, asi como la carga trombdtica (trombos en otras localizaciones como las

extremidades inferiores).
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-Riesgo de sangrado valorado tanto por el CRUSADE Bleeding Score como por el

RIETE Bleeding Score.

Situacion Clinica

Antecedentes I’
Personales
)ﬂeficio
Riesgo
Prandstico Vital [ +— Localizacién

Situacién basal

‘ TRATAMIENTO INDIVIDUALLIZADO \

Figura 1. Tratamiento Individualizado

6.2. PROTOCOLO TERAPEUTICO

Ademas de la anticoagulacion con HBPM, en nuestro protocolo consensuado de
tratamiento se contemplan las tres terapias disponibles y validadas en Gipuzkoa
para la reperfusion pulmonar aguda desde 2013: la farmaco-invasiva guiada por
catéter en arteria pulmonar (TFI), la fibrinolisis sistémica (FS) y la embolectomia

pulmonar quirurgica con CEC (I1Q-CEC).

Es el equipo de guardia GiTEP el responsable de valorar cada caso y elegir la mejor
estrategia terapéutica, en funcion del riesgo/beneficio. Mas alla de una actitud
conservadora con anticoagulacion mediante HBPM, la TFI guiada por un catéter en
la arteria pulmonar es probablemente la que presenta un balance beneficio / riesgo
mas favorable, ya que parecer minimizar el riesgo hemorragico al utilizar una menor
dosis de fibrinolitico evitando al mismo tiempo la importante agresion fisica de la

embolectomia pulmonar quirurgica con CEC.
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Codigo GIiTEP

Planta / Domicilio

TEF BAJO RIESGD Central:
Mormaotension + . Lo BRI -Tronco AP
- MO disf2 VD | At l L | AP Primcipalss
-AP Lobares
ucli
o TEP INTERMEDIO-ALTO = e |
Anticosgulacion HEPM
R RIESGO
w Mormotensicn + »|  INDIVIDUALIZAR TTO. irr T —
e [ Disf2 VD Objetivo 12-24 h. | PERIFERICO | A —— ——— 4
‘% -ETT: HTF =40 mm Hg
= DM = 0,3
= -Biomarcadores [+
E VALORAR RIESGO HEMORRAGICO _;;;;”"'"“H]:I' “':::_"F;
= ¥ CONTRAINDICACIONES EN pe, Mipa * Embolectomia si oclusitn
5 FUNCI(N DE RIESGO/BENEFICIO -Shock INDEX = 1 arterial segrin Servicio e
é -Gran carga trombatica Cand.Intervendonista
o
Ll
TEP ALTO RIESGO - —
{HD inestable) Arnticoagulacion HEPI i
TAS< 90 mm Hg o descenso TTO. PRIMARIO: . P T L ———
TAS =40 mm Hg de cifras OBJETIVIO 2 h. PERIFERICO [ — = Fibarinalisis IV rtPA 100 mg _!
basales |

Contraindicacidn ABSOLUTA Fibrinolisis -
Trombos GRANDES intracardiaces / acabalgados Tronco AP

*EMBOLECTORIA PULMOMAR QUIRLRGICA
C. CARDIACA — PG: catos seleccianados: Emergenda [ Urgencia

Figura 2. Protocolo de actuacién: CODIGO GiTEP

Por ello, en nuestro protocolo desde 2013, la reperfusiéon primaria se realiza
mediante la TFI con catéteres convencionales, tanto en los casos de Alto Riesgo,

como de riesgo Intermedio-alto o Submasivo seleccionados, si se demuestra:

- PESI = 3 o PESI simplificado 2 0
- Disfuncién severa de VD (VD/VI > 0,9)
- Elevacién de Troponina y BNP (ambas)

- Presion arterial pulmonar sistélica > 40-45 mm Hg

La técnica (combinacion o no de una fibrinolisis local, fragmentacion y aspiracion

de trombos) se individualiza segtn los hallazgos de la arteriografia pulmonar.

En todos los casos se valora el riesgo de sangrado (CRUSADE con punto de corte

para riesgo intermedio: < 40 puntos).
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Se tienen en cuenta otros marcadores que se han relacionado con un peor
pronoéstico como:

- Lactato plasmatico > 2 mmol/L [34,35]

- Alta carga trombobtica [36]

- Shock Index > 1 [17]

- Presencia de una insuficiencia respiratoria aguda (SatO2 < 90% con

aumento del trabajo respiratorio en situacién basal) [17]

Si hay imposibilidad de acceso a la sala de Hemodindmica para una TFI o ésta un
implica un retraso significativo (traslado desde otros hospitales de méas de 2 horas
o estar realizdndose otro procedimiento urgente), se mantiene la indicacién de

reperfusion con FS ajustada al riesgo de sangrado.

La IQ-CEC se reserva para los casos inestables, con contraindicacién absoluta para

la fibrinolisis y grandes trombos proximales o en cavidades cardiacas.

6.3. SEGUIMIENTO

Ademas de analizar el proceso hospitalario, hemos decidido hacer un seguimiento

en consultas externas (CCEE), al menos en los primeros 6 meses.

Habitualmente, todos son dados de alta del hospital con una cita en CCEE de
Neumologia. Previamente quedan planificadas las pruebas complementarias a
realizar (ETT, Angio-TC, andlisis de rutina con Dimero D) y la cita en CCEE de

Hematologia para completar el estudio de trombofilia, si fuera necesario.

También se registra la necesidad de reingreso o de realizar nuevos procedimientos

o la aparicién de complicaciones relacionados con el episodio inicial.

Esta proyectado finalizar el proceso con un ESTUDIO DE CALIDAD DE VIDA. Para
ello se realizaran 2 encuestas validadas como la SF-36 [59] y PEmb-QoL [60]
realizadas tanto via telefénica (previo envio de una carta explicando por qué y el
procedimiento de la misma) o de manera presencial en las CCEE de Neumologia, a
partir de los 6 meses del episodio. Su objetivo es conocer la situacion real en la que
se encuentran analizando junto con los datos de las CCEE, la incidencia de un posible

sindrome post-TEP [18].
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6.4. ANALISIS DE DATOS Y PROPUESTAS DE MEJORA
CONTINUADAS

* Lo datos son recogidos por personal entrenado del equipo GiTEP, utilizando
formularios consensuados para las distintas fases del proceso:
- Ingreso hospitalario: UCI, sala de cardiologia intervencionista, cirugia
cardiaca, pruebas complementarias (laboratorio, ecocardiografia y
radiodiagndstico) y planta de hospitalizacion

- Consultas Externas: fundamentalmente Neumologia y Hematologia.

* La informacién de los formularios se vuelca posteriormente a una base

informatizada para poder realizar el analisis estadistico

« Se programa una REUNION ANUAL MULTIDISCIPLINAR con los diferentes
integrantes del equipo GiTEP donde se tratan aspectos como:

- Revision bibliografica de lo publicado en el dltimo afio

- Andlisis del proceso y de los resultados.

- Deteccion de errores, problemas, defectos o inconformidades

- Solucién de problemas y debate sobre areas de mejora

- Aplicaciéon de mejoras

- Publicitacion mediante sesiones informativas en los diferentes servicios
implicados, para dar a conocer los resultados y las areas de mejora

implementadas
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6.5. MANUAL DE PROCEDIMIENTO. GESTION DE CALIDAD.

A continuacion se describe al equipo multidisciplinar de respuesta al TEP creado en
Gipuzkoa - GiTEP y la manera en que se ha desarrollado el proceso asistencial y su

gestion de calidad en nuestro ambito:

- Servicios Médicos implicados

- Profesionales responsables de esos Servicios
- Registros y documentos del proceso:

1. Diagrama de Flujo del Proceso (Figura 3)

2. Descripcién y Control del Proceso

60



Introduccion

Codigo GIiTEP

MANUAL DE PROCEDIMIENTOS  |tep_uci
{. Osakidetza GESTION DE CALIDAD

DONOSTIALDEA ESI
OS| DONOSTIALDEA

SERVICIOS IMPLICADOS:
Medicina Intensiva (UCI), Urgencias, Cardiologia, Neumologia,

Hematologia, Radiologia, Cirugia Cardiaca, M. Interna, Hematologia ,
@ Oncologia Médica y Emergencias
POLICLINICA GIPUZKOA HOSPITALES IMPLICADOS:
e Hospital Universitario Donostia (HUD) — OSI Donostialdea (OSID) y

Policlinica Gipuzkoa (PG)

OBJETO Y ALCANCE RESPONSABILIDADES:
Objetivo: RESPONSABLES

Atencion Multidisciplinar e Inter-hospitalario de todos los
TEP graves ingresados en la UCI en Gipuzkoa

Servicios implicados:

-Medicina Intensiva — OSI Donostialdea (UCI-OSID)
-Medicina Intensiva - Policlinica Gipuzkoa (UCI-PG)
-Urgencias Generales (Urg-OSID y Urg-PG)
-Cardiologia Intervencionista (Hemo-OSID y Hemo-PG)
-Neumologia (Ne-OSID)

-Cardiologia (Card-OSID y Card-PG)

-Radiologia (Rx-OSID y Rx-PG)

-Radiologia Intervencionista (RxI-OSID)
-Hematologia (He-OSID)

-Cirugia Cardiaca (CC-PG)

-Medicina Interna (MI-OSID)

-Emergencias Gipuzkoa (Emerg-Gl)

-Oncologia Médica (OM-OSID)

Karlos Reviejo y Marta Iriarte

EQUIPO DE PROCESO

-Marta Iriarte y Maria Pascal (UCI- OSID)
-Karlos Reviejo y Mar Zabalo (UCI-PG)

-Miren Telleria, Gari Lasa (Hemo-OSID)

-XC Sanmartin, Mariano Larman (Hemo-PG)
-lIfaki Royo e Ifiaki Salegi (Ne-OSID)

-Tomas Echeverria y A. Izaguirre (Card-OSID)
-Eduardo Uribe-Echeverria (Card-PG)

-Gorka Arenaza Txoperena (Rx-OSID)
-Arantxa Moyua (Rx-PG)

-Santi Merino (RxI-OSID)

-Carmen Arratibel (He-OSID)

-lgnacio Gallo y Alberto Sdenz (CC-PG)

-Jose Artetxe (MI-OSID)

-Alberto Garcia-Zamalloa, Jose L. Garcés (MI-PG)
-lfaki Ayesa (Urg-PG)

-Arantxa Aguillo (Urg-OSID)

-Karlos Ibarguren (Emerg-Gl)

-Ana Paisan y Cristina Churruca (OM-OSID)

ENTRADAS RECURSOS SALIDAS

%g% -Protocolo de actuacion Reqistros:

B de dat -Pruebas complementarias -H2 Clinica
"Base de datos (Excel, SPSS 20.0) (andlisis, TC, ETT, angiografia) -Informe de Alta de la UCI a
Criterios de TEP grave: -Sistema informatico — Osabide | Neumologia.
-TEP ALTO RIESGO (Masivo) Global y HIS -Informe de Alta Hospitalaria de
-TEP INTERMEDIO ALTO RIESGO -Profesionales Neumologia

(Submasivo Alto Riesgo) -Reuniones interdisciplinares | .seguimiento en CCEE de

-Seguimiento en CCEE de Neumologia (Excel, SPSS)
2014 ESC Guidelines on the diagnosis' and Neumologia -Seguimiento en CCEE de
zmoinﬁg(;.mse;;;];gcutepulmonaryembollsm.EHJ. -Encuesta de calidad (SF-36 y Hematologia si deteccion de
T PEmb-QoL) | trombofilia.

Mangement of masive and submasive TEP. -Estudio Genético Trombofilias

Circulation. 2011;123:1788-1830.
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Responsable n Tiempo de
REGISTROS cumplimentacién R GBI archivo
e Informe de Ingreso y seguimiento en Medicina Intensiva UCI (HUD y PG) H? Clinica Estancia en
(Datos hemodinamicos, datos analiticos, PESI, Riesgo de sangrado...) Informatizada UCl
. L Estancia UCI
e Ecocardiografia - Protocolo TEP I Ha Clinica AT
(Valoracién especial de la disfuncion de VD, TAPSE, PSAP) UCI/ Cardiologia Informatizada HosggaElTErla y
e TC Toréacica con contraste - Protocolo TEP o He Clinica Estancia UCI,
(Ocupacion trombdética en arteria pulmonar y ramas, datos disfuncién VD: ratio Radiologia Informatizada Hospitalaria y
diametro VD/VI, rectificacion tabique 1V, reflujo cte. a suprahepéticas) CCEE
* Angiografia p_u!m_onar . L Cardiologia H? Clinica Estancia en
(PAP, datos hemodinamicos pre y post intervencion) Intervencionista Informatizada ucl
e Trombectomia Pulmonar con/sin TNK - Protocolo TEP
YT -
e Protocolo de Traslado Inter-hospitalario (si precisa) Emerg-Gl ln;ﬂggg'z(;ada Eﬂgg;;glg%y
e Protocolo Quirdrgico del TEP UCI-PGy Ha Clinica Estancia UCl'y
(Datos hemodinamicos, datos analiticos, hallazgos y tto. Quirdrgico...) C. Cardiaca Informatizada Hospitalaria
e Protocolo Radiologia Intervencionista — Filtros Radiologia He Clinica Estancia UCI y
removibles én vena cava_l'lnf’erl_or ) Intervencionista Informatizada Hospitalaria
(Datos del procedimiento, indicacion, técnica, material...)
T -
« Informe de la Planta de Hospitalizacién de Neumologia Neumologia |n:‘-|ornC122|z(;ada HES;?tZT;ia
A
e Informes de seguimiento en C.C.E.E. de Neumologia Neumologia |n:’-cl)rr$1;2:i"2(;ada Alos 6y 12 meses
- . H# Clinica
e Informes de seguimiento en C.C.E.E. de Hematologia Hematologia Informatizada A los 6 meses

(Estudio de Trombofilias con estudio genético, si precisa)

OTROS DOCUMENTOS RELACIONADOS (vinculados)

e Valoracién del Riesgo de Sangrado

e Protocolo de Andlisis urgentes en el TEP

e Protocolo de Embolectomia Pulmonar PC

e Protocolo de Ecocardiografia en el TEP

e Protocolo de Angio-TC Toracica en el TEP

Protocolo de actuacién en el TEP grave ingresado en UCI

e Formulario de recogida de datos de Hospitalizacién (UCI y Planta)

e Formulario de recogida de datos de la Embolectomia Pulmonar PC

e Protocolo de Seguimiento en C.C.E.E. de Neumologia en el TEP
e Formulario de recogida de datos en CCEE de Neumologia

e Protocolo de Estudio de Trombofilia en CCEE de Hematologia

¢ Hoja de Informacién y Consentimiento Informado para incluir informacién relativa a pacientes
con TEP grave de Gipuzkoa en un Registro Informético (aprobada por el CEIC)
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1. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO

Pacientes valorados en URGENCIAS y PLANTAS DE HOSPITALIZACION

Valoraddn/ | | TCTorddca | [Anallicade | [Ecocadogefia|| ECG | (Revision deAntecedentes
Sospechadinica| | RxTéex || Urgends

. v . . v v
I —

(Analisis de datos y casos)
-Anual
(Analisis de datos y casos)
(Presentacion de Resutados)

A

Figura 3. Diagrama de Flujo del Proceso GiTEP
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Codigo GIiTEP

2. DESCRIPCION Y CONTROL DEL PROCESO

FASES Responsables Forma de proceder gl?eigelf;:jc:)ss Reggéﬁ%sei/]&tsros
12 DGCO TEP Estratificacion del Riesgo y Plan de Actuacion (HUD / PG)
Deteccion de un TEP agudo en Urgencias o Planta de Informe de Hospitalizacién UCI
Hospitalizacién (Sospecha clinica + TC Torécica), e ingreso en UCI | Urgencias o Planta
segun Criterios de Gravedad: Hospitalizacion Anélisis, Pruebas
e ALTO RIESGO/MASIVO: hemodindmicamente inestable complementarias
UCHUD ¢ INTERMEDIO-ALTO RIESGO/SUBMASIVO+DISFUNCION VD: | Nota de Ingreso (RxTx, ETT, TC ...)
UCHG estabilizacion hemodinamica pero ETT con disfuncion de VD + Médico de la UCI
PAPs > 45 mm Hg + Troponina T o | (+) + ProBNP/BNP (+) y/o Informe Médico de
deterioro respiratorio Gréfica la UCI
Informatizada DUE
Detalles Clinicos de Interés para el Plan de Actuacion: ucl Informe DUE de la
e Situacién basal - Calidad de Vida ucl
o Antecedentes Personales y Pronéstico Vital HIS HUD y PG
e Situacion Clinica — Criterios de Gravedad
e Localizacién del TEP (Central o Periférico)
¢ Riesgo de Sangrado y Contraindicaciones para fibrinolisis
Plan de Actuacién: Posible Tratamientos (Segun Protocolo UCI)
e Medidas de Soporte + Anticoagulaciéon con HBPM (todos)
e Fibrinolisis Sistémica
e Embolectomia Pulmonar PC
e Embolectomia Pulmonar Quirdrgica
Registros Recursos y otros
FASES Responsables Forma de proceder generados documentos
22 TTo. MED FIBRINOLISIS SISTEMICA (HUD / PG)

Pauta:
e ALTEPLASE: 100 mg en infusién durante 2 h.
e Dosis alternativa (en funcion de situacién clinica y riesgo de
sangrado)
- Alteplase 25 mg durante 6 h. (posibilidad de repetir segiin
evolucién)
- TNK (1/3 dosis) a través de catéter en arteria pulmonar

Nota Evolutiva
Médico de la UCI

Gréfica
Informatizada DUE
ucCl

Hospitalizacién UCI
Andlisis, Pruebas
complementarias (Rx
TX, ETT,...)

Informe Médico de la

Fibrinolisis ev UGG o HISHUD y PG V]e]]
Indicacion:
¢ NO Central (TAC Torécica) Informe DUE de la
e ALTO RIESGO/MASIVO con Riesgo de sangrado Aceptable ucl
e INTERMEDIO-AR/SUBMASIVO+VD con Riesgo de Sangrado .
Bajo Hoja de datos de
e Alternativa en CENTRAL sin posibilidad de Embolectomia PC Hospitalizacion para
el estudio del TEP
e Estabilizacion clinica y retirada progresiva de medidas de Evolucioén, Andlisis y Pruebas
soporte seguimiento y alta complementarias (Rx
e Informacién a Familiares médica Tx, ETT, ...)
_ JCHHUD e Alta a planta de Neumologia
A0S L Gréfica DUE- Informe Médico de la
Fibrinolisis UCHG uCl-
HIS HUD

Informe DUE de la
8]e]]
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FASES

Responsables

Forma de proceder

Registros
generados

Recursos y otros
documentos

32 TTo. PC EMBOLECTOMIA PULMONAR PC: Fragmentacion, Embolectomia y Fibrinolisis por Catéter (Card. Intervencionista HUD / PG)

Estratificacion de Riesgo y Medidas de Soporte

Preoperatorio y Pruebas Cruzadas (Consentimiento Informado
Transfusion)

Aviso al S° de Cardiologia Intervencionista de Guardia (Tfno. XXX)

Nota de Ingreso
Médico de la UCI

Grafica DUE UCI

Hospitalizacién UCI

C. I. Transfusién
C.l. Datos segun

0 ID L]
Pre-Tto. PC UCHPG e Informaci6n al paciente y familiares durante la estancia en UCI CEIC
(Consentimiento Informado de Embolectomia Pulmonar PC) HISHUDy PG
Consentimiento Informado CEIC Documento
Gestién del traslado a la Sala de Hemodinamica Informacion a
Familiares
Pauta: Hoja DUE Hemo Sala de
e Ver PROTOCOLO Embolectomia Pulmonar PC. Hemodinamica
- Catéter: Pronto 10/ Cardiva 11 F a través de vena femoral Hoja de datos de la
- Fibrinolitico: TNK 1/3 dosis a través de catéter en arteria Embolectomia C.l. Embolectomia
pulmonar (valorar contraindicaciones para fibrinolisis) PC
Embolectomia HemoHUD
Pulmonar HemoPG Indicacioén: Informe Médico de
Percuténea e Central (TC Toracica) la Técnica
e ALTO RIESGO/MASIVO
¢ INTERMEDIO-ALTO RIESGO/SUBMASIVO+VD con Riesgo de Informe DUE
Sangrado Bajo/Intermedio
e Rescate en TEP ALTO RIESGO CENTRAL con FALLO de
Fibrinolisis
e Estabilizacion clinica y retirada progresiva de medidas de soporte | Evolucion, Andlisis y Pruebas
e Informacién a Familiares seguimiento y alta complementarias
« Alta a planta de Neumologia médica (Rx Tx, ETT, ...)
Post-Tto. PC UGHLD - -
UCHPG Gréfica DUE-UCI Informe Médico de
HIS HUD UcCl
HIS PG Informe DUE de la
ucl
FASES Responsables Forma de proceder Registros Recursos y otros
generados documentos
42 TTo. 1Q EMBOLECTOMIA PULMONAR QUIRURGICA con CEC (Cirugia Cardiaca PG)
e Estratificacion de Riesgo y Medidas de Soporte Nota de Ingreso Hospitalizacién UCI
e Preoperatorio y Pruebas Cruzadas (Consentimiento Informado Médico de la UCI-
Transfusién PG C. . Transfusién
LU%*G-HD e Aviso al S° de C. Cardiaca de PG de Guardia (Tfno. XXXXXXX) » C.I. Datos segun
« Informacion al paciente y familiares durante la estancia en UCI Grafica DUE UCI- | CEIC
Pre-IQ e Consentimiento Informado CEIC PG
o Gestion del traslado al Quiréfano de PG y retorno a UCI Documento
EN CASO DE ESTAR INGRESADO EN LA UCI-HUD HIS HUDy PG Informacion a
UCHUD o Aviso ala UCI de PG (XXXXXX) para Traslado a la UCI-PG: Familiares
detalles Clinicos de Interés / Confirmacién del traslado
e Aviso a Emergencias Gipuzkoa (XXXX) para el traslado a la UCI-
PG
Traslado EmergGl e Traslado del Paciente de UCI-HUD a UCI-PG !I[]rf:srg]oertge Ambulancia
42 TTo. 1Q (sigue) Embolectomia Pulmonar Quirdrgica con CEC (Cirugia Cardiaca PG)
Pauta: Protocolo Quirdrgico | Sala de

Ver PROTOCOLO Embolectomia Pulmonar Quirurgica.

Hemodinamica

¢ Retorno ala UCI-PG (PROTOCOLO Post-CC) Hoja DUE
C.l. Embolectomia
IQ PG Indicacion: B HIS PG PC
e Central (TAC Torécica)
e ALTO RIESGO/MASIVO Informe Médico de
e Contraindicacion ABSOLUTA para Fibrinolisis la Técnica
¢ Imposibilidad de Embolectomia PC o Fallida
Informe DU
e Estabilizacién clinica y medidas (Protocolo UCI-PG) Evolucién, Andlisis y Pruebas
e Retirar de drenaje (si ausencia de DP por ETT) seguimiento y alta complementarias
o Informacion a Familiares médica (Rx Tx, ETT, ...)
e Alta a planta de Neumologia ) )
Post-1Q UCHPG EN CASO DE ESTAR INGRESADO EN LA UCI-HUD Gréfica DUE-PG Informe Meédico de
e Auviso telefonico a la UCI-HUD (Telf. XXXXXXX): detalles Clinicos la UCI-PG
de Interés / Confirmacion del traslado HIS PG
e Aviso a Emergencias Gipuzkoa (XXXXXXX) para el traslado a la Informe DUE de la
UCI-PG UCI-PG
Retorno EmergGl e Traslado del Paciente de UCI-PG a UCI-HUD Informe de Ambulancia
Trasporte
e Estabilizacion clinica y retirada progresiva de medidas de soporte Evolucion, Andlisis y Pruebas
e Informacion a Familiares seguimiento y alta complementarias
e Alta a planta de Neumologia médica (Rx Tx, ETT, ...)
Post-IQ UCHHUD Gréfica DUE-HUD Informe Médico de

HIS HUD

la UCI-HUD

Informe DUE de la
UCI-HUD
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FASES Responsables Forma de proceder Registros Recursos y otros
generados documentos
52 POST-UCI MANEJO EN PLANTA DE HOSPITALIZACION
e Completar el estudio Evolucién, Andlisis y Pruebas
o Ajuste de tratamiento médico seguimiento y alta complementarias
NeHUD « Alta Hospitalaria médica (RxTx, ETT, ...)
NePG o Cita en CCEE de Neumologia a los 6 meses . o
Grafica DUE Informe Médico
Neumologia
HIS HUD
e Transicion de HBPM a Anticoagulacion Oral Evolucion, Laboratorio
seguimiento y alta Hematologia
HeHUD médica
Informe Médico
HIS HUD Hematologia
FASES Responsables Forma de proceder Registros Recursos y otros
generados documentos
62 SEG-CCEE SEGUIMIENTO EN CONSULTAS EXTERNAS (CCEE)
e Valoracion de la situacion clinica Informe de CCEE CCEE .
- Neumologia
e Pruebas complementarias Hoja de datos de
NeHUD e Valoracion de la necesidad de seguir con Anticoagulacion | ~~gg
Permanente
e Valoracion de ALTA DEFINITIVA o proseguir seguimiento en CCEE HIS HUD
En caso de indicacién de ESTUDIO DE TROMBOFILIA Estudio de Laboratorio
e Retirada de anticoagulacion Trombofilia Hematologia
HeHUD e Estudio de trombofilia
e Valoracién de Estudio Genético HIS HUD Informe Médico
e Reinicio de tratamiento anticoagulante Hematologia
FASES Responsables Forma de proceder Registros Recursos y otros
generados documentos
72 SF-36 ENCUESTA DE CALIDAD DE VIDA
e Cuestionario de Calidad de Vida validado SF-36 mediante: Encuesta SF-36 Encuesta por
- Encuesta telefénica o médico de UCI
- Encuesta personal Base de datos
UCHUD e Registro de resultados en bases de datos Excel Excel Registro de datos
UCHG « Analisis estadistico por sintaxis especifica SPSS 20.00 (Excel)
Syntax SPSS
Andlisis de datos
(SPSS)
FASES Responsables Forma de proceder Registros Recursos y otros
generados documentos
82 ESTUDIO ANALISIS DE DATOS DE HOSPITALIZACION Y SEGUIMIENTO

e Rellenar cuestionarios de datos del Proceso Hospitalaria

e Rellenar cuestionarios de datos Embolectomia PC (si precisa)

e Rellenar cuestionarios de datos Embolectomia Quirtrgica (si
precisa)

e Rellenar cuestionarios de datos del seguimiento en CCEE
Hospitalaria

e Registro de resultados en bases de datos Excel

Andlisis estadistico con SPSS 20.00

Revision bibliografica actualizada

ANALISIS DE RESULTADOS

e Presentacion de Novedades Bibliogréaficas

e Presentacion de Resultados - Power Point (PP)
e Analisis y Valoracion de resultados

e Propuesta de mejoras y/o cambios en el Proceso
e CONCLUSIONES

Base de datos Excel

Sesiones
Multidisciplinares

Presentacion de
Resultados (PP)

Registro de datos
(Excel)

Anadlisis de datos
(SPSS)

Revisiones
bibliogréficas

Sesiones
Multidisciplinares
(PP)
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7. CERTIFICACION EN EL PROCESO DE ASISTENCIA
HOSPITALARIA DEL TEP POR LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA - SEPAR

La Sociedad Espafiola de Neumologia y Cirugia Toracica (SEPAR) es consciente de la
gravedad de la ETV dada su elevada morbi-mortalidad, etiquetandola como un problema

de salud publica de primer orden.

En este sentido consideran importante acreditar el proceso de asistencia buscando
optimizar el uso de los recursos sanitarios, minimizando los riesgos atribuibles al

tratamiento y aumentar la supervivencia.

Han establecido dos niveles de certificacion, Basica y Grado de Excelencia, basado en el
cumplimiento de una serie de criterios minimos (estos parametros vienen descritos en su

pagina web)

e CERTIFICACION BASICA:
Se consideran Unicamente los criterios asistenciales, de recursos técnicos y humanos,

no siendo indispensables los parametros de docencia e investigacion.

e CERTIFICACION CON GRADO DE EXCELENCIA:
Deberian cumplirse los parametros asistenciales que aseguren un correcto manejo
de los pacientes, con una baja tasa de mortalidad y de complicaciones durante el

seguimiento.

Se deberia certificar el uso de los diferentes tipos de tratamientos disponibles y
asegurar el seguimiento de un porcentaje de pacientes en consultas monograficas,

con un manejo multidisciplinar.

Se deberia acreditar el valor cientifico y docente de los profesionales que atienden

este proceso.

En la Tabla 6, se resumen los criterios para las acreditaciones.
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TABLA 6. Criterios para la Certificacién en el Proceso de Asistencia del TEP de la SEPAR

CERTIFICACION EN EL PROCESO DE ASISTENCIA HOSPITALARIA DEL TEP

SOCIEDAD ESPANOLADE NEUMOLOGIA Y C. TORACICA - SEPAR

recanalizacion en el afio previo.

Numero total de pacientes con TEP atendidos en el afio previo CI>20 CI>50
Existencia de protocolos especificos CI CI
Po.rce.nta]e de paCIeptes con diagnostico de TEP en el afio previo CR > 80% CR > 90%
objetivamente confirmado.

Porcentaje de Pac1entfes en los que se realiz6 estratificacion del riesgo CR > 80% CR > 90%
de TEP en el afio previo.

Porcentaje de pacientes con TEP de alto riesgo y sin

contraindicaciones en los que se ha realizado algtin tratamiento de CR>60% CR>75%

Estancia hospitalaria media en pacientes en los que el TEP motivo el
ingreso en el afio previo.

CI <10 dias

Cl <10 dias

Mortalidad intrahospitalaria (porcentaje de pacientes ingresados por

Porcentaje de pacientes seguido en consulta monografica.

TEP que fallecieron por cualquier causa durante el ingreso Cl<10% Cl<10%
hospitalario en el afio previo).

Hemorragias mayores no fatales a 30 dias. CR<5% CR<4%
Recurrencias no fatales a 30 dias. CR<5% CR<4%
Reingresos a 30 dias. CR<10% CR<8%
Mortalidad por TEP a 30 dias. CR < 8% CR<5%
Mortalidad por todas las causas a 30 dias. CR<10% CR<10%

CE >50% Cl>75%

N2 de cursos relacionados con la TEP realizados en los dltimos 3 afios. - >1
N2 de horas de docencia en cursos relacionados con la TEP en los 51
ultimos 3 afios. -

68




Introduccion Codigo GIiTEP

Proyectos de investigacion propios financiados por entidades
publicas o privadas en los tultimos 3 afios.

Participacidn en proyectos multicéntricos financiados por entidades
publicas o privadas en los tltimos 3 afios.

N2 de publicaciones relacionadas con la TEP en los ultimos 3 afios. - 21

Tesis doctorales dirigidas por miembros de la Unidad, leidas o en
ejecucion en los ultimos 3 afios.

CI: criterio imprescindible. CR: criterio recomendado. CE: criterio evaluable

Con el GIiTEP se buscaria llegar a certificacion con Grado de Excelencia.

Aunque sean indicadores desarrollados para todos los pacientes ingresados en el
hospital por un TEP y no solo en los de la UCI, lograr este objetivo en los casos mas
graves, nos acercaria a un acreditacidn con Grado de Excelencia y también podria servir
para comparar los cambios ocurridos tras la puesta en marcha del nuevo protocolo
interdisciplinar GiTEP en Gipuzkoa (sobre todo en lo referido a los Asistenciales y

Recursos Técnicos y Humanos).
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Objetivos Codigo GiTEP

HIPOTESIS:

La atencion integral de los pacientes ingresados por un TEP grave en Gipuzkoa
realizada por un equipo multidisciplinar con una estrategia terapéutica “a la carta”,

mejorara la morbi-mortalidad a corto y largo plazo, asi como su calidad de vida.

Esta mejoria se vera reflejada en un mejor grado de cumplimiento, tanto de los
indicadores calidad referidos a la actividad asistencial, como a los de recursos

humanos de la SEPAR.

OBJETIVOS:

1. Conocer el numero, caracteristicas generales, tratamiento realizado, morbi-
mortalidad, supervivencia hospitalaria y a los 6 meses, de los pacientes que han
ingresado por un TEP en los Servicios de Medicina Intensiva del Hospital

Universitario Donostia y Policlinica Gipuzkoa, desde 2004 hasta finales de 2016.

2. Investigar la existencia de asociacion entre la mortalidad y diferentes variables
tanto epidemiolégicas, como clinicas, bioquimicas, pruebas de imagen, y de

estratificacidn del riesgo.

3. Analizar la influencia de la instauracion de un protocolo de actuacion integral e
interdisciplinar desde 2012, comparandolo con la cohorte historica. En este

apartado hay objetivos tanto de eficacia como de seguridad:

3.1. De Eficacia:

» Verificar si el nuevo protocolo aumenta el nimero de tratamientos de
revascularizacién primaria al promover una actitud mas proactiva

* Analizar si la estrategia en equipo - Cédigo GiTEP disminuye el riesgo de

muerte hospitalaria (hasta los 30 dias tras el alta) por cualquier causa

3.2. De Seguridad:
» Constatar que la estrategia en equipo - Cédigo GiTEP no aumenta el riesgo de

sufrir Hemorragias de Riesgo Vital durante la hospitalizaciéon

71



Objetivos Codigo GiTEP

4. Objetivos de seguimiento a los 6 meses, analizando:

Supervivencia

Aparicién de recidivas de la Enfermedad tromboembdlica venosa: TEP y/o
TVP

Situacion clinica de los pacientes: Disnea y Grado Funcional

Pruebas Complementarias realizadas

Necesidad de mantener la Anticoagulacion Permanente

5. Comprobar los cambios producidos en el grado de cumplimiento de los

Indicadores de Calidad de la SEPAR tras la puesta en marcha del Protocolo

Codigo GIiTEP:

Verificar si hay mejoria en los Indicadores de la actividad asistencial

Evaluar si han mejorado los Recursos Técnicos y Humanos
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Material y Método Codigo GiTEP

1. DISENO

Estudio cuasiexperimental con grupo control, no equivalente (cohorte histérica

como grupo control).

La recogida de datos se ha realizado de manera prospectiva en la UCI de Hospital
Universitario Donostia de la OSI Donostialdea (UCI-OSID) y la UCI de Policlinica
Gipuzkoa (UCI-PG), desde el afio 2004 hasta el 2016, archivando el resumen de la
Historia Clinica en los Servicios de Medicina Intensiva de ambos centros. En 2012
se pone en marcha el nuevo protocolo GiTEP y posteriormente se comparan los

datos de 2012-2016 con los de 2004-2011 (controles histéricos).

2. PACIENTES

Todos los casos de Tromboembolismo Pulmonar ingresados en la UCI-OSID y en la

UCI-PG durante el periodo de estudio.

A partir de 2011, los pacientes fueron estratificados segun el riesgo de fallecer
siguiendo las recomendaciones de la Asociacion Americana del Corazén (American
Heart Association - AHA) [17], que se actualizaron a partir de 2014 con las Guias de

la Sociedad Europea de cardiologia (ESC) [16].

En 2012 se establecieron las bases y acuerdos interdisciplinares para la puesta en
marcha de un equipo de respuesta integral, llamado GiTEP, que optimizase la

atencion de los TEP en Gipuzkoa.

Desde 2013 el protocolo de actuacion GiTEP fue totalmente operativo desarrollando
un plan especifico de atencién individualizada para cada paciente con TEP ingresado

en la UCL
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3. PERIODO DE ESTUDIO

Desde enero de 2004 a diciembre de 2016.

4. FUENTES DE INFORMACION

La recogida de la informacidn se realiz6 de manera prospectiva:

-Al Inicio, durante su ingreso en la UCl y en las plantas de hospitalizaciéon, mediante
la revision de las historias clinicas. Se cre6 un formulario para la recogida de datos

hospitalarios.

-Durante el seguimiento fundamentalmente en las consultas externas
hospitalarias, principalmente en la Monografica de Hipertension Pulmonar del
Servicio de Neumologia, con la creacién de un formulario especifico para estos

datos.

5. AMBITO

La OSI Donostialdea cuenta con el Hospital Universitario Donostia (OSID), el inico
centro terciario de Gipuzkoa, donde se reclutaron la mayor parte de los pacientes a
estudio. El resto provino de la UCI de la Policlinica Gipuzkoa (PG), centro concertado

con Osakidetza para la Cirugia Cardiaca y Cardiologia Intervencionista.

Desde 2011 parte de la Cardiologia Intervencionista pas6 a ser atendida en la OSID
(incluidas todas las urgencias) en vez de en PG, lo que motiv6 que la mayor parte de

las Embolectomias Pulmonares Percutaneas se realizaran alli.

Todas las Embolectomias Pulmonares Quirurgicas con circulacion extracorporea se

realizaron en PG y fueron atendidas posteriormente en la UCI.

Las caracteristicas territoriales de nuestra area sanitaria de influencia, otorgan una
representatividad a la muestra, que permite estimar derivaciones robustas de los

niveles de actuacion, diagndstico, terapéutica y seguimiento.
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6. VARIABLES

Hemos analizado una serie de variables independientes y otras dependientes.

Las independientes estan divididas en diferentes tablas segin sean:

Epidemioldgicas y Administrativas del ingreso hospitalario
Antecedentes Personales

Clinico-Analiticas Pre-tratamiento

Exploraciones Complementarias Pre-tratamiento

Escalas de Riesgo

Relacionadas con el Tratamiento

Clinico-Analiticas Post-tratamiento

Seguimiento tras el Alta Hospitalaria

Las dependientes divididas en:

Hospitalarias

Seguimiento
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Codigo GIiTEP

a. VARIABLES INDEPENDIENTES

TABLA 7. Variables Independientes: Epidemiolégicas y Administrativas

Epidemioldgicas / Administrativas del Ingreso Hospitalario

Variable Cdédigo / Unidades
Fecha de Nacimiento Fecha
Sexo Cualitativa 0 - Mujer

Nominal Dicotémica 1 - Hombre
N2 Historia Clinica Numérica
0OSI Donostialdea
N¢ Historia Clinica Numérica
Policlinica Gipuzkoa

0-No
Cualitativa 1 - UCI OSI Donostialdea (OSID)

Ingreso en UCI

Categdrica Nominal

2 - UCI Policlinica Gipuzkoa (PG)
3 - Ambas UCIs

Procedencias

Cualitativa
Categdrica Nominal

1-UCI OSID
2 - UCI H. Santiago de Vitoria
3 - Onkologikoa
4 - Urgencias OSID
5 - Urgencias PG
6 - Planta PG
7 - Neumologia OSID
8 - Cirugia Toracica OSID
9 - Medicina Interna OSID
10 - Cirugia General OSID
11 - Psiquiatria
12 - OSI Bidasoa (H. Bidasoa)
13 - Traumatologia OSID
14 - Neurologia OSID
15 - Urologia OSID
16 - OSI Tolosaldea (Cl. Asuncién Tolosa)
17 - OSI Bajo Deba (H. Mendaro)
18 - OSI Alto Urola (H. Zumarraga)
19 - Rehabilitacién OSID
20 - OSI Alto Deba
21 - Cardiologia OSID
22 - Cirugfa Plastica OSID
23 - Nefrologia OSID
24 - Cirugia Vascular OSID
25 - Oncologia Médica OSID

Fecha de Ingreso Hospitalario Fecha
Fecha de Alta Hospitalaria Fecha
Fecha de Ingreso en UCI Fecha
Fecha de Alta de UCI Fecha
Fecha de IQ Previa Fecha
0 -No
o 1 - Adecuacion del Esfuerzo Terapéutico -AET
Cualitativa

Exclusion del Estudio

Categoérica Nominal

2 - Parada Cardio Respiratoria-PCR no recuperada
3 - TEP dudoso
4 - No ingresa en UCI
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Codigo GIiTEP

TABLA 8. Variables Independientes: Antecedentes personales

Antecedentes Personales

Variable Tipo Cédigo / Unidades
- 0-No

TVP Previa ggselltg:;‘és Ordinal 1-Si
g 99 - Desconocido
- 0-No

TEP Previo Cualitativa 1-si

Categorica Ordinal

99 - Desconocido

Antecedentes Familiares de TEP

Cualitativa
Categorica Ordinal

0-No
1-Si
99 - Desconocido

TEP previo relacionado con
Medicamentos

Cualitativa
Categoérica Nominal

0-No
1 - Anticonceptivos Orales
2 - Quimioterapia

4 - Otros
99 - Desconocido

3 - Ac. Monoclonales (Rituximab®)

Inmovilizacién Previa
(30 dias previos)

Cualitativa
Categorica Ordinal

0-No
1-Si
99 - Desconocido

Enfermedad Oncolégica Conocida

Cualitativa
Categorica Ordinal

0-No
1 - Activa
2 - No activa
99 - Desconocido

Intervencion Quirurgica (IQ)
Previa (30 dias previos)

Cualitativa
Categoérica Ordinal

0-No
1-Si
99 - Desconocido

Fecha de IQ Previa

Fecha

Profilaxis con Enoxaparina

Cualitativa
Categorica Ordinal

0-No

1-Si
98 - No precisa
99 - Desconocido

Tratamiento Antiagregante
Habitual

Cualitativa
Categoérica Nominal

0-No
1 - Acido Acetil Salicilico (AAS)
2 - Clopidogrel
3 - Trifusal
4 - Doble antiagregacién
99 - Desconocido

Tratamiento Anticoagulante
Habitual

Cualitativa
Categoérica Nominal

0-No

1 - Enoxaparina

2 - Heparina Sédica

3 - Acenocumarol (Sintrom®)

4 - Ribaroxaban (Xarelto®)

5 - Dabigatran (Pradaxa®)
99 - Desconocido
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TABLA 9. Variables Independientes: Clinica Pre-tratamiento

Clinica Pre-tratamiento
Variable

Disnea

Cualitativa
Categoérica Nominal

\ Codigo / Unidades

0-No
1 - Si, no brusca ni con hemoptisis
2 - S, brusca
3 - Si, con tos hemoptoica
99 - Desconocido

Sincope

Cualitativa
Categdérica Nominal

0-No

1 - Si, inico

2 - Si, de repeticion

3 - Presincope tnico

4 - Presincope de repeticiéon

5 - Hipotensién

6 - Mareo

7 - Parada Cardio-Respiratoria (PCR)
99 - Desconocido

Dolor Toracico

Cualitativa
Categdrica Nominal

0-No

1 - Si, sin hemoptisis

2 - Si, con hemoptisis
99 - Desconocido

Signos / Sintomas en EEII

Cualitativa
Categdrica Nominal

0-No

1-Doloren EII

2 - Dolor en EID

3 - Dolor en Ambas EEII

4 - Edema en EII

5 - Edema en EID

6 - Edema en ambas EEII
99 - Desconocido

Inicio de sintomas

Cuantitativa
Numérica Continua

Dias (previos al ingreso)

Numérica Continua

. Cualitativa 0-No
PCR Pre-tratamiento Nominal Dicotémica 1-Si
Tensidn Arterial sist6lica (TAS) Cuantitativa mm Hg

Frecuencia Cardiaca (FC)

Cuantitativa
Numérica Continua

Latidos / min (l.p.m.)

Inotrépicos / Vasoactivos

Cualitativa
Categoérica Nominal

; Cuantitativa
Shock index (SI) Numérica Continua TAS / FC
. Cualitativa 0-No
Shock Pre-tratamiento Nominal Dicotémica 1-Si
0-No

1 - Dobutamina

2 - Dobutamina + Noradrenalina
3 - Noradrenalina

4 - Adrenalina

5 - Dopamina

Troponina T ultra sensible

Cuantitativa
Numérica Continua

Pro-BNP

Cuantitativa
Numérica Continua

‘. . C titati .
Saturacion arterial de 02 (Sat02) uanirativa - Porcentaje (%)
Numérica Continua
. Cuantitativa L.
A 2 (Fi02 . . F
porte de 02 (Fi02) Numérica Continua raccion
Intubacién Pre-tratamiento Cuahlt atlva. . 0- N,O
Nominal Dicotomica 1-Si
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TABLA 10. Variables Independientes: Exploraciones Complementarias Pre-tratamiento

Exploraciones Complementarias Pre-tratamiento

Variable

\ Codigo / Unidades

Disfuncién del ventriculo Derecho (VD)
por Ecocardiografia Transtoracica (ETT)

Cualitativa
Categorica Ordinal

0-No
1-Si
99 - Desconocido

TAPSE en ETT
(desplazamiento sistélico del plano del
anillo tricuspideo)

Cuantitativa
Numérica Continua

mm (99 - Desconocido)

Cuantitativa

1-ETT Fallida
2 - No se detecta IT pero sin datos de HTP

Riesgo de la TVP (ECO doppler)

Categoérica Nominal

PAP sistolica al ingreso (ETT) Numérica Continua mm Hg | 3.No se detecta IT pero datos de HTP
999 - Desconocido

. o 0-No
Trombosis Venosa Profunda (TVP) Cualitativa .
(ECO doppler) Categoérica Nominal L-Si

pp g 99 - Desconocido

0-No

Cualitativa 1-Si

2 - No realizada estratificacion
99 - Desconocido

Localizacion del TEP
Tomografia computerizada (TC)

Cualitativa
Categoérica Nominal

0-NoTC

1 - Central

2 - Periférico
99 - Desconocido

Localizacién de los trombos (en la TC)

Cualitativa
Categdrica Nominal

0 - Intracardiaco

1 - Acabalgado en AP

2 - AP Principales

3 - AP Lobares

4 - AP Segmentarias
99 - Desconocido

TABLA 11. Variables Independientes: Escalas de Riesgo

Escalas de Riesgo

Variable Cédigo / Unidades
1 - No estratificable
Diagnoéstico Estratificado del TEP Cualitativa g g?e](s)gl??rsl%:rme dio-bajo
(Modelo ESC 2014) Categoérica Ordinal 4 - Riesgo Intermedio-alto
5 - Alto Riesgo
Escala PESI Cuanflt_atlva_ Puntos
Numeérica Discreta
Escore de sangrado RIETE Cuan‘flt_atlva_ Puntos
Numérica Discreta
Riesgo de sangrado CRUSADE Cuan'flt.atlva. Puntos
Numérica Discreta
Cualitativa 0-No
Contraindicaciones Fibrinolisis s . 1 - Relativa
Categorica Ordinal
2 - Absoluta
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TABLA 12. Variables Independientes: Relacionadas con el tratamiento

Relacionadas con el Tratamiento
Variable

Cédigo / Unidades

0 - No Realizado

1 - Anticoagulacion

2 - Fibrinolisis sistémica (FS)

3 - Embolectomia pulmonar quirurgica (1Q)
4 - Embolectomia pulmonar Percutdnea (TFI)
5 - Embolectomia P. IQ de Rescate (fallo FS)

Cualitativa

Tratamiento realizado < .
Categdérica Nominal

6 - Fibrinolisis local + TFI
7 - TFI de Rescate (fallo FS)

Fibrinolitico

Cualitativa
Categdérica Nominal

0-No
1 - Alteplasa (rtPA)
2 - Reteplasa (rPA)

3 - Tenecteplasa (TNK)

4 - Urokinasa (UK)

Fecha Fibrinolisis Fecha
0-No
Cualitativa 1-Si
Embolectomia Pulmonar IQ (IQ-CEC) J . 2 - Rechazada
Categdrica Nominal
3 - Rescate

4 - No indicada

Fecha de la IQ-CEC Fecha
0-No
o 1-Si
Arteriografia Pulmonar Cualltgtwa . 2 - Rechazada
Categorica Nominal
3 - Rescate

4 - No indicada

0-No
Terapia Farmaco invasiva (TFI) Cualitativa 1-Si
Guiada por catéter en arteria pulmonar Categoérica Nominal 2 - Rechazada
3 - Rescate
Fecha de TFI Fecha
TA sistoélica inicio y final de la TFI Cuan'flt'atlva . mm Hg
Numérica Continua
TA diastdlica inicio y final de la TFI Cuan'flt'atlva . mm Hg
Numérica Continua
TA diast6lica inicio y final Cuantitativa mm H
Embolectomia P. PC Numérica Continua 5
PAP sistélica inicio y final de la TFI Cuanglt_atlva . mm Hg
Numeérica Continua
PAP diastdlica inicio y final de la TFI Cuan’flt.atlva : mm Hg
Numeérica Continua
o . Cuantitativa
FC al inicio y final de la TFI Numérica Continua Lp.m.
Cualitativa 0-No
Complicaciones relacionadas con la TFI L . 1-Leve
Categdrica Ordinal
2 - Grave
- . N 0-No
Complicaciones relacionadas con el Cualitativa
P . 1-Leve
acceso vascular para la TFI Categorica Ordinal 2 - Grave
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TABLA 13. Variables Independientes: Clinico-analiticas post-tratamiento en la UCI

Clinico-analiticas Post-tratamiento (durante su estancia en la UCI)

Variable

Tipo de Hemorragia

Cualitativa
Categoérica Nominal

Cédigo / Unidades

0-No

1 - Hematoma partes blandas

2 - Hgia. Digestiva alta (HDA)

3 - Hgia. Digestiva baja (HDB)

4 - Hemoptisis

5 - Hemorragia Intracraneal

6 - Hemorragia Peritoneal

7 - Hemorragia. Retroperitoneal
8 - Hemartros

99 - Desconocido

Hemorragia (Riesgo)

Cualitativa
Categorica Ordinal

0-No

1 - Menor

2 - Mayor

3 - Amenaza vital
99-Desconocido

Numeérica continua

Implantacién de filtros en Cualitativa 0-No

Vena Cava Inferior (VCI) Nominal dicotémica 1-Si

Fecha de implantacién de filtro en VCI Fecha

TAPSE (ETT) al alta hospitalaria Cuan'flt'atlva . mm
Numérica continua

PAP sistolica (ETT) al alta hospitalaria Cuanglt.atlva . mm Hg
Numeérica continua

Concentrado Hematies transfundidos Cuantitativa Numero

Ventilacion Mecanica VM (horas)

Cuantitativa
Numérica continua

0 - No Ventilacion Mecanica

Técnica de depuracion extracorpdrea
(TDE)

Cualitativa
Categoérica Nominal

. . Cualitativa 0-No
Necesidad de traqueotomia Nominal dicotémica 1-5f
; . Cualitativa 0-No
Neumonia asociadaa VM Nominal dicotémica 1-Si
0-No
Fracaso Renal (AKIN) 1-=AKIN 2

2 - AKIN 3 con necesidad de TDE
2 - Crénico reagudizado sin TDE
3 - Crénico reagudizado con TDE

Destino Hospitalario
tras el alta desde la UCI

Cualitativa
Categoérica Nominal

1 - Neumologia OSID
2 - Medicina Interna OSID
3 - Cirugia cardiaca PG
4 - UCI H. Santiago de Vitoria
5 - Hospital Zumarraga
6 - Cirugia General OSID
7 - Fallecimiento
8 - Onkologikoa
9 - Oncologia Médica OSID
10 - Nefrologia OSID
11 - Cardiologia PG
12 - Planta PG
13 - Psiquiatria OSID
14 - Hematologia OSID
15 - Reumatologia OSID
16 - Cardiologia OSID
17 - Neurocirugia OSID
18 - Cirugia Vascular OSID
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TABLA 14. Variables Independientes: Sequimiento

Variable

Servicio Médico Seguimiento

Seguimiento (a los 6 meses tras el alta hospitalaria)

\ Tipo

Cualitativa
Categdrica Nominal

Cédigo / Unidades

0 - No seguimiento
1 - Neumologia OSID
2 - Medicina Interna OSID
3 - Cirugia cardiaca PG
4 - UCI H. Santiago de Vitoria
5 - Hospital Zumarraga
6 - Cirugia General OSID
7 - Fallecimiento
8 - Onkologikoa
9 - Oncologia Médica OSID
10 - Nefrologia OSID
11 - Cardiologia PG
12 - Planta PG
13 - Psiquiatria OSID
14 - Hematologia OSID
15 - Reumatologia OSID
16 - Cardiologia OSID
17 - Neurocirugia OSID
18 - Oncologia RT OSID
19 - Neurocirugia OSID
20 - Cirugia plastica OSID
99 - No seguimiento

Fecha de seguimiento Fecha
0-GF.1/1V
1-GFII/1V
. . Cualitativa 2-GF.I1/1vV
Disnea Grado Funcional - NYHA Categoérica Ordinal 3-GF.IV/IV

98 - No seguimiento
99 - Desconocido

Insuficiencia Cardiaca Derecha

Cualitativa
Categorica Nominal

0-No

1-Si
98 - No seguimiento
99 - Desconocido

Fraccion de Eyeccién del
Ventriculo Izquierdo - FEVI (ETT)

Cualitativa
Categorica Ordinal

0 - Normal (>50%)
1 - Ligeramente deprimida (45-50%)
2 - Deprimida (35-44%)
3 - Severamente deprimida (<35%)
98 - No seguimiento
99 - Desconocida / No Realizado

Disfuncién Ventriculo Derecho
(ETT)

Cualitativa
Categorica Ordinal

0 - No disfuncién
1 - Ligera
2 - Moderada
3 - Severa
98 - No seguimiento
99 - Desconocido / No Realizado

PAP sistélica en el seguimiento
(ETT)

Cuantitativa
Numeérica Continua

mm Hg

TAPSE en el seguimiento (ETT)

Cuantitativa
Numérica Continua

mm
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Angio-TC Toracico Seguimiento

Cualitativa
Categoérica Nominal

0 - No realizado
1 - Si, ausencia de trombos
2 - Si, persistencia trombos centrales
3 - Si, persistencia de trombos periféricos
4 - Negativa del Paciente
98 - No Seguimiento
99 - Desconocido

Estudio de Trombofilia

Cualitativa
Categorica Nominal

0 - No déficit

1 - Déficit de AT III

2 - Déficit de Proteina C

3 - Déficit de Proteina S

4 - Resistencia a la Prot. C activada (RPCa)
5 - Hipo y displasmogenemia

6 - Disfibrinogenemias

7 - Hiperprotrombinemia

8 - Deficiencia del Factor XII

9 - Hiperhomocisteinemia

10 - Sd. Antifosfolipido_Antic. Lupico

11 - SdAntifosfolipido_AC antiCardiolipina
12 - Elevacion del Factor VIII

13 - Mutacién G20210A FII

14 - Mutacién Heterocigota F. Leiden

98 - No seguimiento

99 - No realizado / Desconocido

Dimero D en el seguimiento

Cuantitativa
Numérica Continua

ng/ml

Tratamiento Anticoagulante
(ACO)

Cualitativa
Categorica Nominal

0-No

1 - Enoxaparina

2 - Heparina Sédica

3 - Acenocumarol (Sintrom®)

4 - Ribaroxaban (Xarelto®)

5 - Dabigatran (Pradaxa®)
98 - No seguimiento
99 - Desconocida/ No consta

Actitud Anticoagulacion

Cualitativa
Categorica Nominal

0-No

1 - ACO, se suspende

2 - ACO, se mantiene

3 - Mantener s6lo con Antiagregacion
4 - Anticoagulacion + Antiagregacion
98 - No seguimiento
99 - Desconocido / No costa

Fecha de Alta de CCEE

Fecha

Fecha de tltimo seguimiento

Fecha
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b. VARIABLES DEPENDIENTES

TABLA 15. Variables Dependientes: Hospitalarias y Seguimiento

Variable Tipo Cédigo / Unidades
HOSPITALARIAS
0-No

Fallecimiento Hospitalario

Cualitativa
Categoérica Nominal

1 - Muerte en UCI

2 - Muerte en Planta Hospitalizacion
3 - Muerte en Reingreso-UCI

4 - Muerte en Quir6fano

5 - Muerte en Hemodinamica

Causa de Fallecimiento

Categdrica Nominal

Fecha de Fallecimiento Fecha
0-No
1 - P.CRrefractaria / D.E.M.
2 - Fracaso Multiorganico - F.M.0.
Cualitativa 3-ACVA.

4 - Neoplasia terminal

5 - Shock hemorragico

6 - Insuficiencia Respiratoria-BNCO
99 - Desconocido

Fallecimiento por Hemorragia

Cualitativa
Categorica Ordinal

0-No
1-Si
99 - Desconocido

Causa Fallecimiento

Cualitativa
Categoérica Nominal

SEGUIMIENTO
Fallecimiento ultimo seguimiento Cualitativa 0-No
g Nominal Dicotémica 1-Si
Supervivencia desde el ingreso Cuantitativa Dias
hasta el ultimo seguimiento Numérica Continua
0-No

1 - P.CRrefractaria / D.E.M.

2 - Fracaso Multiorganico - F.M.O.

3 - Accidente Cerebro Vascular - A.C.V.
4 - Neoplasia terminal

5 - Shock hemorragico

6 - Insuficiencia Respiratoria-BNCO
99 - Desconocido

Fallecimiento por TEP

Cualitativa
Categorica Ordinal

0-No
1-Si
99 - Desconocido
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7.

DEFINICIONES

AET (Adecuacién del Esfuerzo Terapéutico), ajuste del tratamiento a la
situacion clinica del paciente y ha de considerarse en casos en los que hay
una escasa posibilidad de respuesta al mismo. Implica la valoraciéon de un
cambio en la estrategia terapéutica que puede suponer la retirada o la no

instauracion de alguna medida [61,62].

ACV (accidente cerebro vascular), segin los siguientes criterios diagnosticos
[63]: inicio rapido de un déficit neuroldgico focal o global, con al menos una
de las siguientes caracteristicas: cambio en el nivel de conciencia, hemiplejia,
hemiparesia, entumecimiento o pérdida sensorial que afecta a un lado del
cuerpo, disfasia o afasia, hemianopsia, amaurosis fugaz u otros signos
neurolégicos o sintomas consistentes con accidente cerebrovascular.
Duracién de un déficit neurolégico focal o global = 24 h.; 0 < 24 h. si se realiza
alguna intervencion terapéutica (terapia trombolitica o embolectomia
intracraneal); o si las pruebas de neuroimagen disponibles muestran un
nuevo infarto; o si el déficit neuroldgico produce la muerte. Se exige
confirmacién por un Neurélogo o Neurocirujano mediante un procedimiento

de neuroimagen (RM o TC o angiografia cerebral); o por una puncién lumbar.

Complicaciones relacionadas con el intervencionismo (TFI) y/o con el
acceso vascular, siguiendo las guias de practica clinica de la Sociedad de
Radiologia Intervencionista [64], divididas en:

* Grave: cualquier diseccion de la arteria pulmonar o lesion vascular
relacionada con el acceso (diseccidn, estenosis, perforacion, ruptura, fistula
arteriovenosa, pseudoaneurisma, hematoma, lesién nerviosa irreversible o
sindrome compartimental) que conduce a la muerte, o a la necesidad de
transfusiones sanguineas significativas (4 U), a necesitar intervencionismo
percutaneo o quirurgico no planificado, o que provoca dano irreversible de
organos.

* Leve: cualquier complicacién digna de mencién que no cumple los criterios

de gravedad.

86



Material y Método Codigo GiTEP

Diagnoéstico Estratificado del TEP: siguiendo las recomendaciones de las
Guias de la ESC 2014 [16]:

- Alto Riesgo

- Riesgo Intermedio-alto

- Riesgo Intermedio-bajo

- Bajo Riesgo

Si la ausencia de datos imposibilita su clasificacién: No Estratificable.

Disfuncion Cardiaca Derecha: evaluacion de parametros cualitativos y
cuantitativos realizados mediante ecocardiografia transtoracica (ETT),
basada en las guias publicadas por la Asociacion Europea de Ecocardiografia
y la Sociedad Canadiense de Ecocardiografia para la evaluacion del corazén
derecho en adultos [65]. Los datos disponibles son insuficientes para
clasificar las categorias anormales y se ha llegado a un acuerdo con los
Cardidlogos para determinar cuatro niveles:

* Normal; Ligera; Moderada; Severa

La mejoria en la disfuncion ventricular derecha se define como uno o mas

cambios de nivel hacia la normalidad.

Disnea Grado Funcional - New York Heart Association (NYHA): se
definen cuatro clases en base a la valoracién subjetiva durante la anamnesis
sobre la presencia y severidad de la disnea.

* Clase funcional I: actividad habitual sin sintomas. No hay limitacion de la
actividad fisica.

* Clase funcional II: tolera la actividad habitual, pero existe una ligera
limitacién de la actividad fisica, apareciendo disnea con esfuerzos intensos.

* Clase funcional III: 1a actividad fisica que puede realizar es inferior a la
habitual, estd notablemente limitado por la disnea.

* Clase funcional 1V: tiene disnea al menor esfuerzo o en reposo, y es incapaz

de realizar cualquier actividad fisica.

Disociacion Electro-Mecanica (DEM): presencia de actividad eléctrica
cardiaca organizada sin traducirse en actividad mecanica (ausencia de pulso

arterial central) o Tension Arterial Sistolica menor de 60 mm Hg.
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e Enfermedad Tromboembodlica Venosa (ETV): conjunto de alteraciones que
abarcan la trombosis venosa profunda (TVP),laembolia de pulmén (TEP) y

el sindrome postrombaético.

e Escala PESI: indice de Severidad del Tromboembolismo Pulmonar Original

y Simplificado [66,67].

¢ Fracaso multiorganico (FMO): fracaso de dos o mas 6rganos o sistemas tras

una agresion [68].

e Fracaso Renal Agudo, siguiendo la Clasificacién AKIN:
* Estadio 1:
a) Aumento de la Creatinina (Cr) 1,5-1,9 veces el valor basal, o un
incremento de la Cr 2 0,3 mg/dl.

b) Diuresis menor de 0,5 ml/Kg/h durante 6 horas.

e Estadio 2:
a) Aumento de la Cr 2-2,9 veces el valor basal.

b) Diuresis menor de 0,5 ml/Kg/h durante 12 horas.

* Estadio 3:
a) Aumento de Cr 3 veces el valor basal, o una Cr > 4, o la indicacién
de una terapia de reemplazo (TDE).
b) Diuresis inferior de 0,3 ml/Kg/h durante mas de 24 horas o anuria por

mas de 12.

e Hemorragia (Riesgo):
* Amenaza vital:

a) Sangrado potencialmente mortal, o el ocasionado en un area u érgano
critico tal como intracraneal, intraespinal, intraocular, pericardico que
requiera pericardiocentesis, intramuscular con sindrome
compartimental.

b) Sangrado que causa shock hipovolémico o hipotensién grave que
requiera vasopresores o cirugia.

c) Fuente oculta de hemorragia con caida de la hemoglobinade 5g /dl o

transfusion de 4 unidades de concentrados de hematies (C.H.).
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» Mayor: hemorragia asociada con una caida en el nivel de hemoglobina de al
menos 3 g / dl o que requiera la transfusion de dos o tres unidades de C.H;

pero no cumple con los criterios de amenaza vital.

» Menor: cualquier sangrado digno de mencién clinica (por ejemplo,
hematoma del lugar de acceso) pero que no cumpla los criterios anteriores

[63,64].

Inmovilizacién Previa: pacientes encamados o con movilidad muy reducida

los 30 dias previos al episodio de TEP.

Hipertension Pulmonar Crénica (HTPC): elevacion de la presion sistélica
de arteria pulmonar (PAPS) > 36 mm Hg con cavidades derechas dilatadas
por ETT, dentro de un contexto clinico compatible. Estudio confirmatorio
hemodinamico invasivo de aumento de la presién arterial pulmonar media

(PAPm) = 25 mm Hg, con una presion capilar pulmonar (PCP) < 15 mm Hg.

Integral: que comprende todos los aspectos o todas las partes necesarias

para estar completo.

Multidisciplinario: que se compone de varias disciplinas cientificas o
culturales o esta relacionado con ellas, o que se produce entre varias

disciplinas cientificas o culturales.

Shock: sindrome clinico que resulta de una incorrecta perfusion tisular
aguda asociada con la utilizacién inadecuada de oxigeno por las células.
Independientemente de la causa, es un estado en el que la circulaciéon es
incapaz de suministrar suficiente oxigeno para satisfacer las demandas de los
tejidos, resultando en disfunciéon celular. Se define como una tension arterial
< 90 mm Hg, o para pacientes hipertensos 40 mm Hg menor de lo habitual
mantenida durante al menos 15 minutos o la necesidad de soporte inotrépico

/ vasoactivo.
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8. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los analisis estadisticos se han realizado con el programa SPSS® Statistics 20.0

(Statistical Package for the Social Sciences) para Windows. IBM®, 2010.

Las variables cualitativas se expresan como numero y proporciones absolutas o
relativas. Las cuantitativas se presentan como media y desviacién estandar, y en
caso necesario como mediana y rango intercuartil (RIQ), a menos que se indique lo

contrario [69].

Las diferencias entre proporciones se han analizado por el método de x2 o con el test
exacto de Fisher cuando ha sido necesario. En el caso de variables cualitativas con
numerosas categorias se ha procedido a un proceso de agregacion que permitiese
analizarlas en tablas de 2x2 para calcular medidas de riesgo, siempre que hubiese

una evidencia clinica o bibliografica razonable [69].

Para la comparaciéon de medias se ha utilizado la ¢t de Student o el analisis de la
varianza ANOVA. Con muestras pequefias y que no cumplian el supuesto de
normalidad (analizada con la prueba de Kolmogorov-Smirnof modificada por
Lilliefors), se han utilizado las pruebas no paramétricas U de Mann-Whitney y de
Kruskal-Wallis. La igualdad de variancias se ha comprobado con el test de Levene

[69].

Como medida de riesgo se ha calculado el Riesgo Relativo (RR) y la Odds Ratio (OR)

con su intervalo de confianza del 95% [69,70].

Se han considerado como posibles confundidoras, variables que presenten
desajustes bien por valores p <0,20 siguiendo la recomendacidn de los estudios de
simulacién de Maldonado-Greenland y Mickey-Greenland [71,72], bien por cambios
importantes en la asociacidon con OR (0,67<OR>1,5); para variables con mas de una

categoria se considera que cumple el criterio si una de las OR lo hace [73].
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Para el ajuste se ha tomado como referencia un Modelo Maximo (con todas las
variables seleccionadas como posibles confundidoras) y posteriormente se ha
elegido el mejor Modelo Reducido teniendo en cuenta:

» El principio de parsimonia

* Laausencia de un cambio importante en la OR (<10%)

* La precision de la OR: menor amplitud del IC 95% de Exp [B] respecto a la

estimada en el modelo maximo

* Labondad de ajuste con el test de Hosmer and Lemeshow
Se ha utilizado el comando de extension UAB_ConfoudReg v0.0.6 para SPSS®
Statistics [74].

Las curvas de supervivencia se han realizado por el método Kaplan Meyer,

utilizando para su comparacion el test log-rank [75].

La significacion estadistica de ha definido como un valor de p < 0,05.

8.1. Analisis global por objetivos:

8.1.1. Objetivos de eficacia:
A) Comprobar mediante una prueba de x2bilateral si se ha producido un aumento
en el porcentaje de las terapias de revascularizacion tras la puesta en marcha del

Codigo GIiTEP.

B) Verificar mediante una prueba de x2 bilateral los fallecimientos hospitalarios
entre ambos grupos, y ver si hay un descenso significativo tras el protocolo GiTEP.

El OR resultante sera presentado con su IC 95%.

C) Comparar la supervivencia a los 30 dias y 6 meses de seguimiento mediante
curvas de Klapan Meier y las diferencias entre los grupos de tratamiento se

compararan mediante test log-rank.

8.1.2. Objetivos de seguridad:
A) Comparar mediante la prueba de x?2 bilateral los ACV y hemorragias con riesgo
vital entre ambos grupos, y contrastar si hay un aumento significativo en los

tratados con el protocolo del GiTEP. EI OR resultante sera presentado con su IC 95%.
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9. ASPECTOS ETICOS

Declaro no tener ningin conflicto de interés.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién Clinica (CEIC) de

Gipuzkoa.

Antes de realizar cualquier terapia, el paciente (o su familiar / tutor legal) es
informado sobre el procedimiento y debe firmar el correspondiente consentimiento
informado.

Asi mismo se solicita, mediante un segundo consentimiento informado, la
autorizacién para incorporar sus datos a un registro informatico avalado por el CEIC
del hospital.

La no aceptacion de dichos consentimientos imposibilita la inclusiéon o la

continuidad del paciente en el estudio.

Se han de cumplir todas las normas éticas de investigacion y requerimientos legales
que establece la legislacion correspondiente, asi como los principios éticos de
investigacion que se recogen en la Declaracion de Helsinki patrocinada por de la
Asamblea Médica Mundial (ultima modificaciéon aprobada en Fortaleza, Brasil 2013)
y en el informe Belmont.

Se han de respetar las disposiciones de la legislacién vigente sobre la investigaciéon
biomédica (Ley de Investigacion Biomédica 14/2007, BOE 4-VII-2007) y el
desarrollo de ensayos clinicos (RD 223/2004), asi como la Ley Organica de
Proteccion de Datos de Caracter Personal 15/1999, de 13 de diciembre (BOE-A-
1999-23750), respetando los principios fundamentales establecidos en el Convenio
del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina, y en la
Declaracion Universal de la Unesco sobre el genoma humano y los derechos
humanos.

Todos los datos obtenidos del andlisis de las pruebas realizadas, asi como los datos
de seguridad, efectos adversos, etc. son introducidos en los CRDs y en la base de
datos disefiadas para tal efecto; su gestion seguira las normas propuestas por la

Agencia Europea del Medicamento (Committee Propietary Medical Products).
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1. CARACTERISTICAS GENERALES

1.1. VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS

En estos 13 afos han ingresado en la UCI 272 pacientes con el diagndstico de TEP y
como se aprecia en la Figura 4, su numero ha incrementado significativamente tras

la puesta en marcha del Grupo Gi-TEP en 2012.

Procedencia de los Pacientes

(n) B H. U. Donostia M Otros Hospitales

50

40 14 9
GITEP g [B

o

30
20 3 ‘Il
6 33 34
30 27
1 o B 5 4
AREREE
0

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 4. Niimero de Casos ingresados en la UCI por TEP y su Procedencia / afio. Flecha roja GiTEP
indicando el inicio del Protocolo Cédigo GiTEP.

La mayoria procede del H. U Donostia, tanto del Servicio Urgencias (64,3%) como
de las Plantas de Hospitalizacion (15,4%). Fuera de la OSID destacan los traslados
desde los Hospitales Comarcales (14,0%), y de los centros Privados, la Policlinica

Gipuzkoa - Quir6n Salud (4,8%).
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En la Tabla 16 se describen los antecedentes personales y factores de riesgo

analizados.

Es llamativa la presencia de una ETV previa en un 19,5%, asi como una historia
oncolégica en el 17,6%, siendo baja la relacionada con tratamientos como
anticonceptivos orales.

Entre los factores de riesgo, destaca un alto porcentaje de pacientes inmovilizados

los dias previos al TEP (29%), casi el doble de los intervenidos quirdrgicamente.

TABLA 16. Antecedentes Personales y Factores de Riesgo relacionados con la ETV

Tratamiento Antiagregante 49 18,0
Habitual Anticoagulante 8 2,9
Antecedentes Personales de TVP 36 13,2
Antecedentes de Antecedentes Personales de TEP 17 6,3
ETV Antecedentes Familiares de TEP 9 3,3
ETV Relacionada AnFlccl)nceptlyos Orales 5 1,8
con Tratamientos OnimiorErE 2 L
AC. Monoclonales (Rituximab) 2 0,7
Enfermedad Activa 39 14,3
Oncolégica No activa 9 3,3
Inmqvﬂlzacmn 79 29,0
Previa
IQ previa Intervenidos 41 15,1
P Profilaxis con H.B.P.M peri-1Q 31 70,7 de los IQ

Nimero (N9) y Porcentaje (%) del total ingresados en la UCI. La inmovilizacidn previa y la intervencién quirtrgica
se han definido como las realizadas en los 30 dias previos al ingreso. Como enfermedad oncoldgica activa se
considera aquella que estd en tratamiento.
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La edad media ha sido de 65,8 afos (RIQ: 57,8-76,9), con un rango entre 21 y 90

afios. El 52,2% han sido hombres.

Como se aprecia en la Figura 5, el nimero de casos aumenta casi exponencialmente
desde la década de los 20 hasta los 70 afios, siendo también importante el nimero

de octogenarios.
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Figura 5. Edad media de los pacientes ingresados en la UCI por TEP y su
distribucién por décadas de edad
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1.2. SINTOMAS Y SIGNOS CLINICOS

La disnea, aunque no de aparicion brusca, ha sido el sintoma predominante y el
motivo principal por el que acuden a Urgencias habitualmente en las primeras 24-
48 horas. Se acompafia de dolor toracico o clinica en las EEII en casi una cuarta parte

de los casos, siendo esta combinacion de alta sospecha para el diagnostico.

Casi la mitad ha sufrido un sincope o presincope, siendo infrecuente la hemoptisis

(2,6%).

En cuanto a los datos de severidad al ingreso, algo menos del 10% debutan con una
muerte subita recuperada y casi la tercera parte estd en situaciéon de shock.
Generalmente requieren oxigenoterapia, pero solo un 10% son intubados, casi
siempre en relacién a una reanimacion cardio-pulmonar avanzada tras una parada

cardio-respiratoria recuperada.

La Tabla 17 recoge las caracteristicas clinicas en cuanto a la sintomatologia de inicio,

y la Tabla 18, los datos de gravedad a su ingreso.

TABLA 17. Signos y Sintomas al ingreso hospitalario relacionados con la ETV

Dias con clinica Previos al ingreso (mediana / RIC) 1 (0-3)
St 232 85,3
Disnea Brusca 45 16,5
Con Hemoptisis 4 1,5
- St 65 23,8
Dolor Toracico Con Hemoptisis 3 11
Si 75 27,5
Clinica en E.E.LIL Dolor 46 16,8
Edema 29 10,6
q Sincope / de repeticion 66 /12 24,6 /4,4
Sincope Presincope 65 23,9

La variable continua (dias con clinica) presentada como Mediana y Rango Intercuartil (RIQ). Las variables
discretas como niimero (N9) y porcentaje (%), referidas a todos los casos ingresados en la UCI.
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TABLA 18. Datos clinicos de severidad al ingreso relacionados con la ETV

P.C.R. Parada Cardio Respiratoria 18 6,6
Shock Index > 1 FC (Lp.m.) / TAS (mm Hg) 74 27,2
Si 82 30,1
Dobutamina 35 12,9
Dobutamina + Noradrenalina 29 10,7
Shock Noradrenalina 11 40
Adrenalina 6 B0
Dopamina 1 0.4
Sat02 Saturacidn arterial de oxigeno (%) 95 (89-98)
Oxigenoterapi Si 211 77,6
Xlgenoterapia Intubados con Ventilaciéon Mecanica 29 10,7

La variable continua (Sat02 %) presentada como Mediana y Rango Intercuartil (RIQ). Las variables discretas
como ntmero (N9) y porcentaje (%), referidas a todos los casos ingresados en la UCIL

1.3. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

Como se muestra en la Figura 6, las técnicas habitualmente utilizadas para el

diagnéstico han sido la TC Tor4cica, la ETT y la ECO-Doppler de EEIL

En todos se confirma la existencia de TEP y la localizacion de los trombos mediante
la TC toracica, con la excepcion de uno que ingresa en la UCI en prepararada cardio-

respiratoria y es diagnosticado mediante Ecocardiografia a pie de cama.

La Ecocardiografia también se ha utilizado en un alto porcentaje, y tras la
implantacién del protocolo Cédigo-GIiTEP a partir de 2012, se ha conseguido

aumentar su realizacién de un 73,4% a un 98,9%.

Mediante la Ecografia doppler de EEII se ha diagnosticado una TVP en el 56,6% de
los pacientes, de los cuales una tercera parte cumple criterios de riego elevado para

embolizacion (ver Tabla 19, pag. 101).

La arteriografia pulmonar ha sido realizada habitualmente como prueba
complementaria una vez diagnosticado el TEP (25%), buscado una mejor

estratificacion del riesgo de cara a un posible tratamiento de reperfusion.
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Pruebas Complementarias

HSi ®mNo
Angio-TC Tor4cica 99,6
Ecocardiografia TT 89,7

ECO-Doppler EEII 88,3

Arteriografia Pulmonar 25

0
(/0) 0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 6. Pruebas complementarias (porcentajes sobre el total de casos) utilizadas en el
diagnéstico de pacientes con TEP, referidos a todos los casos ingresados en la UCI
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2. ESTRATIFICACION, TRATAMIENTO Y COMPLICACIONES

2.1. ESTRATIFICACION DE LA GRAVEDAD DEL TEP

Siguiendo los criterios de diagnostico estratificado de la ESC 2014, los casos mas
frecuentemente admitidos en la UCI han sido los de Riesgo Intermedio-alto (45,6%)
seguidos de los de Alto Riesgo (30,1%). Destacar que s6lo el 6,3% no han podido ser
estratificados (cumpliendo asi el indicador con Grado de Excelencia de la SEPAR al

clasificarse correctamente >90% de los casos; ver Tabla 40 en la pag. 149).

La Figura 7 muestra como desde el inicio del protocolo C6digo-GiTEP (2012) se ha
producido un aumento de ingresos, fundamentalmente de Riesgo Intermedio-alto.

Por otro lado, los casos no estratificables han desaparecido en los dltimos 4 afios.

TEP ingresados en la UCI

CASOS: 272

l 24
I 27
I ’
H 16
]

[4]
2 5 = B g E = E i E
H B N -,

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
ANOS

No estartificable M Bajo Riesgo Riesgo Intermedio-bajo M Riesgo Intermedio-alto Alto Riesgo

Figura 7. Numero de Casosy Diagndstico Estratificado del TEP siguiendo el modelo ESC 2014, al ingreso
en UCI / afio. Flecha gris GITEP indicando el inicio del Protocolo Cédigo GiTEP

La carga trombotica en general ha sido alta, demostrandose en un 80% de pacientes
trombos centrales, ya sea en las arterias pulmonares principales o intracardiacos,

acompanados en mas de la mitad de TVP.
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En la Tabla 19 se describen los diferentes marcadores de gravedad, destacando un

alto porcentaje (> 40%) de mediciones no realizadas o fallidas de PSAP y TAPSE al

ingreso.

TABLA 19. Marcadores de Gravedad y Distribucién de los TEP ingresados en la UCI

No Estratificables 17 6,3

Diagnostico Bajo Riesgo (BR) 24 8,8
Estratificado del TEP  Riesgo Intermedio-bajo (RIB) 28 10,3
(Modelo ESC 2014) Riesgo Intermedio-alto (RIA) 121 44,5
Alto riesgo (AR) 82 30,1
Clase I: Riesgo Muy Bajo 28 10,3
PESI Clase II: Riesgo Bajo 50 18,4
Pulmonary Embolism Clase III: Riesgo Intermedio 73 26,9
Severity Index Clase IV: Riesgo Alto 45 16,5
Clase V: Riesgo Muy Alto 76 27,9
Si 206 75,7

. 02 Desconocido 27 9,9
Disfuncion del VD VD/V1= 0,9 142 522
Desconocido 76 27,9

Media (mm) 17,3 4,5

TAPSE al ingreso Fallida 84 30,9
Desconocida 99 36,4
PSAP al ingreso Media (mm Hg) 51,4 14,6
(ETT) Fallida 28 10,3
Desconocida 85 31,3

PSAP al ingreso Mediana (mm Hg) 56,5 (46-65)

(Arteriografia Pulmonar) Realizada 66 24,3
Desconocida 2 0,7
Troponina (+) St 174 64,0
(T o I > limite inferior) Desconocido 27 9,9
Pro-BNP (+) St 162 59,6
(=500 pg/mL) Desconocido 67 24,6
Central 219 80,5

Intracardiaco 2 0,7

Acabalgado en el Tronco de la AP 15 55

Localizacién Arterias pulmonares Principales 202 74,3
Periféricos 53 19,5

Lobares 41 15,1

Segmentarios 12 4.4
Total 154 56,6

TVP al ingreso Riesgo Elevado Embolizacién 42 27,3
Desconocido 31 11,4

Las variables continuas presentadas como Media y DS o Mediana y RIQ. Las variables discretas como niimero (N?)

y porcentaje (%), referidas a todos los casos ingresados en la UCI. Relacién VD/VI por ETT o por TC Tordcica. Shock
Index: FC (Lp.m.)/TA (mm Hg). TVP (Trombosis Venosa Profunda) de Alto Riesgo si trombos en 2/3 proximal de la
vena femoral y/o sifén de la Vena Safena. Resultado Desconocido si no registrado o realizado, Fallida si se hace pero
el registro no es vdlido o es de mala calidad.
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2.2. ESTRATIFICACION DEL RIESGO DE SANGRADO

2.1.1. Contraindicaciones para la Fibrinolisis Sistémica

Como se aprecia en la Figura 8, casi la mitad (48,2%) presentan alguna
contraindicacion para la fibrinolisis sistémica, bien relativa (36,4%), bien absoluta

(11,8%).

Contraindicaciones para la
Fibrinolisis Sistémica

H No
W Absoluta

m Relativa

Figura 8. Contraindicaciones para la Fibrinolisis en porcentaje (%)
de los pacientes con TEP ingresados en la UCI

Si comparamos los sometidos a terapia de reperfusion primaria (FS, IQ-CEC o TFI)
frente a los tratados s6lo con anticoagulacidn, no hay diferencias significativas, como

se aprecia en la Tabla 20.

TABLA 20. Diferencias en la Contraindicacion para la Fibrinolisis Sistémica por grupos de
tratamiento del TEP: Reperfusién 12 (FS, 1Q-CEC o TFI) frente a Anticoagulacién sola

CONTRAINDICACION ~ REPERFUSION Solo ACO OR (IC 95%)

parala FS PRIMARIA
Relativa o Absoluta 44.7% 50,3% 0,80 (0,5-1,3) N.S.
Absoluta 11,7% 11,8% 0,98 (0,5-2,1) N.S.

FS: Fibrinolisis Sistémica. ACO: Anticoagulacién. OR: Odds Ratio. IC 95%: intervalo de confianza del 95%. N.S.: No
Significativo.

E1 61,3% de los TEP de Alto Riesgo tratados solo con anticoagulacion tienen alguna

contraindicacién para la fibrinolisis sistémica.
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2.1.2. Escala predictiva de riesgo de sangrado RIETE

La escala RIETE, dirigida a estratificar el riesgo de sangrado en pacientes con TEP
anticoagulados con warfarina, ha clasificado a la mayoria de nuestros pacientes

como de Nivel Intermedio (91,9%).

El mayor porcentaje de hemorragias con amenaza vital (75%) ha ocurrido entre las
puntuaciones RIETE que van desde 2,5 a 5 (englobando tanto el nivel Intermedio

como de Alto Riesgo), y ha sido algo mas alto de lo previsto por esta escala.

En la Tabla 21 se muestra como se han distribuido los pacientes en los diferentes

niveles, asi como el riesgo de sangrado a priori y observado por cada nivel.

TABLA 21. Escala de Riesgo de sangrado RIETE: distribucién de los pacientes ingresados en la UCI con
TEP por Niveles de Riesgo, sangrado esperado y observado

Casos con TEP (%) Sangrado con Amenaza Vital

Puntos UCI-Gipuzkoa % A Priori % Observado (n)

Intermedio
2,5-3 19,9 4,2
3,5-4 17,6 4,4
4,5-5 6,3 4,9
Alto 5,5-6 7 0,7 11
>6 0 20

Escala RIETE descrita segtin el nivel de riesgo (Bajo, Intermedio o Alto) con su puntuacién correspondiente. Casos
TEP en UCI-Guiptizcoa como la distribucion en porcentaje (%) por cada grupo de riesgo. Sangrado con Amenaza
vital: el esperado a prioriy observado en %, por grupos de riesgo.

Estos resultados otorgarian a una puntuacién igual o mayor de 2,5 en esta escala,
una sensibilidad (Se) del 75%, una especificidad (Sp) del 56%, un area bajo la curva
(ROC) 0,66 y un valor predictivo negativo (VP -) del 98% (ver Tabla 22).
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TABLA 22. Escala RIETE con puntuacion mayor 2,5: Riesgo de Hemorragia con amenaza vital,
Sensibilidad, Especificidad, curva ROC y valores predictivos para los TEP graves de Gipuzkoa

Hemorragia AV
Riesgo (%)
IC95%

Se (%) Sp (%) ROC (%) | VP+(%) | VP- (%)
(IC 95%) (IC 95%) (IC95%) | (IC95%) | (IC95%)

57,7 0,79 14 100
(0,2-7,5) (20,7-100) | (50,2-65) | (0,72-0,85)|(0,2-7,5) | (96,2 -100)

Reperfusion 10,2 71,4 54,2 0,63 10,2 96,3
Primaria (44-218) | (359-918) | (442-638) | (0,53-0,72) |(44-218)| (87,5-99)

Global: todos los pacientes ingresados por TEP en la UCI Solo ACO: pacientes tratados solo con anticoagulacion. Reperfusion
Primaria: tratados con anticoagulacion mds alguna técnica de reperfusion (FS, 1Q-CEC o TFI). Hemorragia AV: hemorragia
con amenaza vital. Se: sensibilidad. Sp: especificidad. VP +: valor predictivo positivo. VP -: valor predictivo negativo. IC-95%:
Intervalo de Confianza del 95%,;.

2.1.3. Escala predictiva de riesgo de sangrado CRUSADE

La escala CRUSADE, aunque no ha sido validada en el TEP, se ha utilizado siguiendo

los criterios de la cardiopatia isquémica.

Enla Tabla 23 se muestra como se han distribuido los casos en los diferentes niveles,
asi como el riesgo de sangrado a priori y observado por cada nivel. Todas las
hemorragias observadas (n=8) corresponden a los niveles de riesgo Alto o Muy Alto
(puntuacién > 40) y no superan las esperadas por la escala.

TABLA 23. Escala de Riesgo de sangrado CRUSADE: distribucion de los pacientes ingresados en la UCI
con TEP por Niveles de Riesgo, sangrado esperado y observado

CRUSADE Casos con TEP (%) Sangrado con Amenaza Vital

Puntos UCI-Gipuzkoa % A Priori % Observado (n)

Muy Bajo

Bajo 21-30 20,2 5,5

Moderado 31-40 21 8,6

Alto 41-50 19,5 11,9
Muy Alto > 50 25,4 19,5

Escala CRUSADE descrita segun el nivel de riesgo (Muy Bajo, Bajo, Moderado, Alto o Muy Alto) con su puntuacion
correspondiente. Casos TEP en UCI-Guipiizcoa como la distribucién en porcentaje (%) por cada grupo de riesgo.
Sangrado con Amenaza Vital: el esperado a prioriy observado en %, por grupos de riesgo.
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Estos resultados otorgarian a una puntuacién mayor de 40 en esta escala, una
sensibilidad (Se) del 100%, una especificidad (Sp) del 59%, un area bajo la curva
(ROC) 0,78 y un valor predictivo negativo (VP -) del 100% (ver Tabla 24).

TABLA 24. Escala CRUSADE con puntuacién mayor 40: Riesgo de Hemorragia con amenaza vital,
Sensibilidad, Especificidad, curva ROC y valores predictivos para los TEP graves de Gipuzkoa

CRUSADE Heg:gj%ﬁ;)fv Se (%) Sp (%) ROC (%) | VP+(%) | VP- (%)
(lc o550 (IC 95%) (IC95%) | (IC95%) | (IC95%) | (IC95%)
P 15 100 60,7 0,80 15 100
(0,3-8) (20,7 -100) | (532-67.8) | (07-09) | (0,3-8) | (96,4 -100)
Reperfusion 12,7 100 50,0 0,75 12,7 100
Primaria (63-24) | (646-100) | (40,2-598) | (0,7-0,8) |(63-24) | (92,6 - 100)

Global: todos los pacientes ingresados por TEP en la UCI. Solo ACO: pacientes tratados solo con anticoagulacion. Reperfusion
Primaria: tratados con anticoagulacién mds alguna técnica de reperfusion (FS, 1Q-CEC o TFI). Hemorragia AV: hemorragia
con amenaza vital. Se: sensibilidad. Sp: especificidad. VP +: valor predictivo positivo. VP -: valor predictivo negativo. IC-95%:
Intervalo de Confianza del 95%.

Mientras en la escala RIETE solo el 7% de los pacientes son identificados como de
Alto Riesgo de sangrado, para la CRUSADE un 44,9% presentan un riesgo de nivel

Alto o Muy Alto. En la Figura 9 se representa la distribucién del riesgo de sangrado.

Riesgo de Sangrado
Muy Alto RIETE W CRUSADE
Alto
Intermedio _
Baio  —
Muy Bajo
0,0 20,0 40,0 60,0 80,0 100,0
(%)

Figura 9. Distribucion de las Escalas de Riesgo de Sangrado (porcentajes sobre el total)
en pacientes con TEP ingresados en la UCI
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2.3. TRATAMIENTO DE LOS TEP EN LA UCI

El tratamiento mas frecuentemente empleado ha sido inicamente anticoagulacién
en 164 (60,3%).

Se ha realizado reperfusion primaria junto con anticoagulacién en 104, siendo la TFI
guiada por catéter en la arteria pulmonar la mas utilizada (48,1%) a pesar de ser
una técnica de reciente implantacion (2013), seguida de la fibrinolisis sistémica
(27,9%) y la embolectomia pulmonar quirargica con CEC (24,0%). Tres de las

cirugias han sido como rescate tras FS fallida.

Ha habido cuatro (1,5%) que no han recibido ninguna terapia, bien por estar
contraindicada la anticoagulaciéon, o por decidirse la adecuacién del esfuerzo

terapéutico en la UCIL.

Como puede apreciarse en la Figura 10, aunque la proporcién de pacientes tratados
solo con anticoagulacién y Fibrinolisis Sistémica ha variado algo a lo largo de los
afios, no ha sido de forma significativa (p trend para ambos N.S.). La modalidad
quirudrgica, en cambio, ha quedado relegada a indicaciones muy especificas (dentro
del cédigo Gi-TEP) desde 2012, convirtiéndose la TFI en la técnica de eleccién

(p trend para ambos < 0,05).

(%) Tratamientos Realizados en los TEP
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M Solo ACO FS 1Q-CEC B TFI

Figura 10. Tratamientos realizados (porcentaje) en los TEP ingresados en la UCI en
diferentes etapas distribuidas en afios. ACO: Anticoagulacion. FS: Fibrinolisis Sistémica.
1Q-CEC: Intervencidn Quirtirgica con Circulacion Extracorpdrea. TFI: Terapia Farmaco-
Invasiva.
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Se ha realizado reperfusion primaria (FS, IQ-CEC o TFI) en el 60,0% de los de TEP
de Alto Riesgo, y desde la puesta en marcha del Coédigo GiTEP en 2012 ésta se ha
incrementado hasta el 75,9%, aunque esta diferencia no es estadisticamente
significativa (RR: 1,26 [0,92-1,73]; p=<0,16). Esta cifra cumple el indicador con
Grado de Excelencia de la SEPAR al ser > 75% desde 2012 (ver Tabla 40 en la pag.
149).

Comparando los tratados con anticoagulacidn versus reperfusion primaria, tienen
una edad media similar (64,8 + 14,8 afios vs 67,5 * 14,0 afios) con una proporcion
de mayores 70 afios similar (n=99 [44,38%] vs n=70 [68,0%]; p=N.S.), y la mayoria
son varones (n=75[52,1%] vs n=52 [50,49%]; p=N.S.).

Tampoco hay diferencias significativas en cuanto a la presencia de enfermedad
maligna (n=26 [15,4%] vs n=22 [21,4%]; p=N.S.), los tratamientos anticoagulantes
/antiagregantes previos (n=39 [23,1%] vs n=18 [17,5%]; p=N.S.) ni en los
antecedentes familiares de TEP (n=4 [2,4%] vs n=5 [4,9%]; p=N.S.).

El antecedente de TVP previa ha sido menos frecuente entre los reperfundidos (n=6

[5,8%] vs n=30 [17,8%]; RR= 0,33 (0,14-0,76). P=0,009).

No ha habido diferencias significativas en cuanto a los antecedentes de TEP (n=6
[5,8%] vs n=11 [6,5%]), inmovilizacion (n=24 [23,3%] vs n=55 [32,4%]) y cirugia
previa (n=12 [11,7%] vs n=29 [17,1%]).

Se han implantado 24 filtros en la vena cava inferior (8,8%) siendo la mayoria de

ellos definitivos (79,2%).

Enla Tabla 25 se recogen los distintos antecedentes, la estratificacion de riesgo y los
signos y sintomas de los pacientes al ingreso en la UCI, distribuidos segun el

tratamiento realizado.
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TABLA 25. Resumen de Caracteristicas, Estratificacion de Riesgo, Signos y Sintomas de los pacientes
con TEP al ingreso en la UCI

. ACO sola FS 1Q-CEC TFI p
Tratamiento (268/272) (n=164) (n=29) (n=25) (n=50) Trend
Edad (afios) 67 (55-77) 73(65-76) 70 (60-76) 69 (58-78) N.S.
Sexo (varon) 84 (51,2) 14 (48,3) 13 (52,0) 27 (54,0) N.S.
Enfermedad Oncoldgica 23 (14,0) 5(17,2) 8(32,0) 9 (18,0) N.S.
1Q Previa Reciente 27 (16,5) 2(6,9) 7 (28,0) 3(6,0) N.S.

No Estratificables 17 (10,4) 0 0 0
Diagndstico del TEP gFB ;g 8;}8 8 8 8
(Modelo ESC 2014) RIA 68(415) 10(345)  5(200) 38(760) ..,
AR 27 (16,5) 19 (65,5) 20 (80,0) 12 (24,0) ’
PESI = 3
Pulmonary Embolism 164 (62,2) 25(86,2) 23(92,0) 40(80,0) 0,001
Severity Index
Si 101 (61,6) 26(89,7)  25(100) 50 (100) 0,001
No 39 (23,8) 0 0 0
Disfuncion del VD No Registrado 24 (14,6) 3(10,3) 0 0
VD/VI=0,9 52(31,7) 22(75)9) 24 (96,0) 41 (82,0) 0,001
No Registrado 58 (35,4) 7 (24,1) 1 (4,0) 9 (18,0)
TAPSE al ingreso (mm) 18,5 (16-22) 14 (12-18) - 14 (13-18) N.S.
PSAP al ingreso (mm Hg) 45,5 (36-51) 54,5 (45-55) 60 (59-70) 60 (50-70) N.S.
Troponina (+) Si 94 (57,3) 20(69,0) 8 (32,0) 50 (100) 0,001
Pro-BNP (+) Si 88(53,7) 21(724) 3(12,0) 50 (100) 0,001
Shock al Ingreso 28(17,1) 18(62,1) 20 (80,0) 12 (24,0) 0,002
P.C.R. 5 (3,0) 3(10,3) 3 (12,0) 3 (6,0) N.S.
Respiratorio Sat02 (%) 96 (89-98) 94 (89-97) 93 (88-97) 94(88-97) N.S.
P Necesidad de 02 125 (76,2) 24 (82,8) 19 (76,0) 39(78,0) N.S.
Localizacion Central 119 (72,6) 24(82,8) 24 (96,0) 49 (98,0) N.S.
. Total 91 (55,5) 17 (58,6) 14 (56,0) 31 (62,0) N.S.
TVP alingreso Alto Riesgo 27 (29,7) 1(5,9) 9 (64,3) 4(19,2)

Variables continuas presentadas como Mediana y Rango intercuartil (25-75%). Variables discretas como N2 y (%). ACO:
anticoagulacion. FS: fibrinolisis sistémica. 1Q-CEC: intervencién quirtrgica con circulacion extracorpérea. TFI: terapia farmaco-
invasiva guiada por catéter. P Trend: valora de P en la prueba de tendencia de Mantel-Haenszel.

Los 4 grupos (ACO sola, FS, 1Q-CEC y TFI) tienen una edad media muy similar asi

como un porcentaje ligeramente mayor de varones.

Todos los pacientes de Riesgo Intermedio-bajo y Bajo Riesgo, tanto siguiendo el

modelo de la ESC 2014, como por PESI han sido tratados unicamente con

anticoagulacién (aunque existen algunos casos con PESI < 3 entre los tratados FS,

1Q-CEC o TFI, todos tienen un PESI simplificado = 1).
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La FS y la IQ-CEC se han utilizado mas frecuentemente en pacientes de Alto Riesgo,
bien con inestabilidad hemodinamica y/o tras P.C.R. recuperada, mientras que la TFI
ha sido el método preferido para los casos de Riesgo Intermedio-alto con disfuncién

severa del VD, biomarcadores positivos e hipertension pulmonar.

La mayoria de los pacientes en los cuatro grupos de tratamiento ingresan con un
TEP central, y en los casos de Alto Riesgo en los que la carga trombotica era

predominantemente periférica, la terapia ha sido la fibrinolisis sistémica.

La prevalencia de TVP concomitante ha sido alta (> 55%), destacando un elevado
numero de trombosis en EEII consideradas de alto riesgo (tanto por localizacién
como por carga trombética) sometidos a IQ-CEC, en los que ha sido mas habitual la
implantacién de dispositivos tipo filtro en VCI (fijos o removibles) por la dificultad
afiadida de lograr adecuados niveles de anticoagulaciéon tras la cirugia

extracorporea.
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2.4. COMPLICACIONES Y RESULTADOS HOSPITALARIOS

COMPLICACIONES HEMORRAGICAS:

37 (13,6%) pacientes han presentado alguna complicacién hemorragica, siendo:
Menor el 67,6%, Mayor el 10,8% y con Amenaza Vital el 21,6% (n=8).

Los sangrados graves con amenaza vital han requerido una media de trasfusién de
6 Concentrados de Hematies y han sido significativamente mayores entre los
sometidos a terapia de reperfusiéon primaria (0,6% vs 6,8%; RR: 11,5 [1,4-92,0];
P=<0,01). Estan relacionados fundamentalmente con la intervenciéon quirtrgica
(n=5, de los cuales 2 han sido rescates tras una FS fallida) y con la FS (n=2), pero no
con la TFI. El otro ha sido un TEP de riesgo Intermedio Alto tratado sélo con
anticoagulacién, que presenta un sangrado retroperitoneal refractario a la
trasfusion de hemoderivados y medidas de soporte, falleciendo por shock
hemorragico.

En cuanto a la localizacion, lo mas frecuente han sido hematomas de partes blandas
(4,4%), leves por definicion, seguidos de hemorragia mediastinica (2,6%),
habitualmente relacionada con la IQ-CEC y las abdominales (1,5%) siendo dos

peritoneales y dos retroperitoneales.

COMPLICACIONES RESPIRATORIAS:

Ingresan intubados en la UCI el 10,7%. Posteriormente un 7,7% mas precisan
ventilacibn mecanica invasiva durante su estancia, aunque estos son
fundamentalmente los pacientes sometidos a cirugia cardiaca (IQ-CEC) con
anestesia general (85,7%).

El tiempo medio con el respirador ha sido de 14 + 66,5 horas, si bien un 15,2% ha
sido prolongado (mayor de 7 dias) y el 8,7% (n=4) han necesitado una
traqueostomia.

La incidencia de neumonia relacionada con la ventilacién mecanica ha sido baja,
(4,1%) considerando ademdas que los TEP habitualmente cursan con infartos
pulmonares secundarios. Los microorganismos aislados han sido Staphilococcus
aureus meticilin sensible y Pseudomonas aeruginosa.

La hemoptisis ha sido una complicaciéon rara (1,1%) a pesar de los tratamientos de

reperfusion y el mantenimiento de la anticoagulacién.

110



Resultados Codigo GIiTEP

FRACASO RENAL:

Se ha detectado FRA en un 14,0% (estadio = 2 de la clasificacion AKIN) aunque solo
tres (1,1%) han precisado técnicas de remplazo renal continuo.

Su incidencia ha sido similar, tanto en los tratados de forma conservadora como en
los tratados con terapias de reperfusion primaria (n=18 [11,0%] vs n=16 [15,5%];

P=N.S.). Los cuatro que no recibieron ningun tratamiento también presentaron FRA.

ESTANCIA MEDIA:

La estancia media (EM) en la UCI ha sido de 4,1 *+ 4,5 dias, con una mediana de 3

(RIQ 2-4), y la Hospitalaria de 12,6 + 10,7 dias, con una mediana de 10 (RIQ 8-14).

No hay diferencias significativas dependiendo del tratamiento realizado:

-La Estancia en UCI es ligeramente menor en los tratados solo con anticoagulaciéon
(media 3,7; mediana 3 dias) frente a los que reciben reperfusién primaria (FS, 1Q-
CEC o TFI) (media 3,8; mediana 3 dias). Diferencia de -1,01 dias (IC 95%: -2,28-0,27;
U de Mann-Whitney=8080,5; p=0,31)

- La Estancia Hospitalaria también es algo menor en los tinicamente anticoagulados
(media 12,0; mediana 10 dias) frente a los que reciben reperfusiéon primaria (media
13,7; mediana 10 dias). Diferencia de -1,65 dias (IC 95%: -4,35-1,05; U de Mann-
Whitney=8080,5; p=0,31)

Analizandola en funciéon de la estratificacién del riesgo segin el diagnéstico al
ingreso (modelo ESC 2014), no hay diferencias significativas, pero se aprecia un
tendencia a una estancia hospitalaria mas prolongada asociada a la severidad del
TEP (mediana: Bajo Riesgo 8 dias vs Riesgo Intermedio-alto 9 dias vs Alto Riesgo 11
dias; p trend N.S]), aunque no intra-UCI (mediana de 3 dias en los tres grupos; p

trend N.S.)
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TABLA 26. Resumen de Complicaciones, Estancia Media y Mortalidad de los TEP ingresados en la UCI
distribuidas segtin el Tipo de Tratamiento Realizado

Tratamiento (268/272) ‘:ﬁg 156‘::;“ (nfgg) I(S;;E;? (n'l;f;lo) .
Hemorragia Grave Amenaza Vital 1(0,6) 2 (6,9) 5(20,0) 0 N.S.
Intubados al Ingreso 12 (7,3) 5(17,2) 5(20,0) 3(6,0) N.S.
Fracaso Renal Agudo = AKIN 2 18 (11,0) 6 (20,7) 7 (28,0) 3 (6,0) N.S.
Estancia media (dias) Ifjlglspitalaria 103(5(32-_1?,5) 1(3) g:?@ 163((120--62) 6) 93(%2--142)) EZ?Z
Mortalidad Hospitalaria 15 (9,1) 4 (13,8) 5(20,0) 3(6,0) N.S.

Variables continuas presentadas como Mediana y Rango intercuartil (25-75%). Variables discretas como N°y (%). AET:
Adecuacién del Esfuerzo Terapéutico. AKIN: clasificacion de la Insuficiencia Renal por la escala AKIN (Acute Kidney Injury
Network). ACO: anticoagulacidn. FS: fibrinolisis sistémica. 1Q-CEC: intervencidon quirtirgica con circulacién extracorpdrea.
TFI: terapia fdrmaco-invasiva guiada por catéter. P Trend: valor de P en la prueba de tendencia de Mantel-Haenszel.

En la Tabla 26 se resumen las complicaciones, EM y mortalidad segtn los diferentes
tratamientos (el analisis de la mortalidad se ha realizado mas adelante; ver Figuras
14-17 en paginas 121-124)

Destaca la baja incidencia de FRA en los pacientes tratados con TFI guiada por
catéter, en los que habitualmente se utiliza contraste iodado.

En la cirugia con circulaciéon extracorpoérea las hemorragias y el FRA son mas
frecuentes, asi como la estancia hospitalaria algo mas prolongada, aunque la

estancia en UCI no es significativamente mayor.

MORTALIDAD GLOBAL:

La mortalidad hospitalaria ha sido del 11,4%, la mayoria en la UCI (77,4%). Tres
pacientes fallecieron en la Sala de Hemodinamica aunque dos llegaron en situacion
de P.C.R, y otros dos no consiguieron abandonar la C.E.C. en quiréfano (Figura 11,

Pag. 113).

Las causas mas frecuentes han sido la P.C.R. no recuperable en un 61,3%, seguida de
Fracaso Multiorganico (FMO) 19,4% y Accidente Cerebrovascular Isquémico 6,5%.
Sélo uno ha fallecido por shock hemorragico y paradéjicamente habia sido tratado

de forma conservadora (Figura 11, Pag. 113).

La mortalidad es llamativamente mas baja en el grupo de TFI, aunque como se
aprecia en la Tabla 25 (pag. 108), el porcentaje de casos de TEP de Alto Riesgo de

este grupo es también significativamente menor respecto a la FS y la IQ-CEC.
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Fallecimeinto Hospitalario n= 272

= Vivo = Fallecido

I. Respiratoria - BNCO WM 6,5%
Neoplasia terminal W 3,2%
Causa Shock Hemorragico M 3,2%
A.C.V.Isquémico M 6,5%
F.M.O. I 19,4%
D.EM. I 61,3%

Sala Hemodindmica M 9,7%

Quiréfano WM 6,5%

Planta Hospitalizacion Wl 6,5%
UCI . 77,4%

Lugar

0% 25% 50% 75% 100%

Figura 11. Mortalidad Hospitalaria, Causa y Lugar de fallecimiento en porcentajes. BNCO:
Broncopatia crénica. A.C.V.: Accidente Cerebro Vascular. F.M.O.: Fracaso Multiorgdnico. D.E.M.:
Disociacion Electro Mecdnica.
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ALTA DESDE LA UCI:

Los pacientes son dados de alta prioritariamente a Neumologia (63,2%) y Medicina
Interna (12,9%). Los que tienen enfermedad oncoldgica conocida prosiguen
habitualmente con sus controles en el Servicio de Oncologia, con la colaboracién de
Neumologia si fuera necesario.

En la Figura 12 se aprecia la gran variedad de destinos fundamentalmente

correspondientes al periodo 2004-2011.

Son una salvedad los sometidos a cirugia cardiaca en Policlinica Gipuzkoa, ya que
finalizan su periodo de hospitalizacién como otra cirugia cardiaca convencional y,
previa al alta, se solicita una cita en CCEE de Neumologia para el seguimiento

posterior.

Servicio de Destino tras al Alta de la UCI

= Neumologia - H. U. D.

®m M. Interna - H. U. D.
C. Cardiaca de PG

® Planta Médica de PG

m C. General-H. U.D.
Oncologia Medica

m Nefrologia - H. U. D.

M Psiquiatria

W Reumatologia - H. U. D.

B Neurocirugia -H. U. D.

Figura 12. Destino de los pacientes con TEP al alta de la UCI

Hay un pequefio grupo que ingresa desde servicios tan diversos como Cirugia
General, Nefrologia, Psiquiatria, Reumatologia o Neurocirugia, que habitualmente
debido a sus patologias basales especificas, vuelven al Servicio referente tras el alta
de la UCI, aunque cuentan para el seguimiento con el apoyo del Servicio de

Neumologia.
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3. ANALISIS DE LA MORTALIDAD

3.1. DIAGNOSTICO ESTRATIFICADO DEL TEP SEGUN EL MODELO DE
LA ESC 2014. GRUPOS DE RIESGO VITAL A PRIORI

Como era de esperar, los pacientes de Bajo Riesgo (agrupando los de Bajo Riesgo e
Intermedio-bajo segiin el modelo de ESC 2014) han tenido una mortalidad
significativamente menor que los de Riesgo Intermedio-alto o los de Alto Riesgo (P

trend <0001). La Figura 13 muestra la mortalidad en relacion a la severidad del TEP.

(%) Mortalidad Hospitalaria segun Riesgo a Priori

50%

40%

30,5%

30%
20%

10% 4,1%

L% I
0% EE—

Bajo Riesgo Riesgo Intermedio-alto Alto Riesgo

Grupos de Riesgo (ESC) ‘ Fallecidos (%) ’ RR (IC 95%)

Bajo Riesgo 1,92 1

Riesgo Intermedio-alto 4,13 2,15 (0,26 - 17,94)

Alto Riesgo 30,49 15,85 (2,21 - 113,49)
Test de Tendencia MH: Z =5,4419 (p=0,000001)

Figura 13. Mortalidad Hospitalaria de los pacientes ingresados en la UCI por TEP en
funcion de los grupos de riesgo vital. ESC: European Society of Cardiology. Bajo Riesgo e
Intermedio-bajo se han agrupado en la categoria de Bajo Riesgo. RR: Riesgo Relativo. IC
95%: Intervalo de Confianza del 95%. MH: Mantel-Haenszel.
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e Grupo de ALTO RIESGO (mortalidad esperada > 15%):

En este grupo ha habido 25 fallecidos (30,5%), por dos causas fundamentalmente:
+ Parada Cardio-Respiratoria habitualmente por D.E.M.: 68% (n=17)
» Fracaso Multiorganico: 24% (n=6).
» ACV Isquémico con evolucion a muerte encefalica post-CEC: 4% (n=1)

* Neoplasia terminal con adecuacion de las medidas de soporte vital: 4% (n=1).

e Grupo de RIESGO INTERMEDIO-ALTO (mortalidad esperada 3-15%):
Cinco fallecidos (4,1%), todos tratados de forma conservadora Unicamente con
anticoagulacién. Las causas han sido:

* Descompensacion hemodinamica con rapida evolucion a P.C.R. no

recuperable: 40%

* Shock hemorragico: 20%

* Hemorragia con Riesgo Vital (ACV hemorragico): 20%

» Insuficiencia respiratoria tras la reagudizaciéon de su broncopatia croénica:

20%

e Grupo de RIESGO INTERMEDIO-BAJO Y BAJO (mortalidad esperada 1%):

Un udnico fallecido (1,9%), con una broncopatia muy evolucionada reagudizada, en
cuya descompensacion se detecta un TEP (incidental o no). Valorado conjuntamente
en sesion médica y de acuerdo con la familia, se decide adecuar el esfuerzo

terapéutico y aplicar medidas de confort.

Analizando la mortalidad entre los diferentes grupos de riesgo, y agrupando los
pacientes de Riesgo Intermedio-bajo y Bajo Riesgo en BR, vemos que la diferencia
es significativa entre los de Bajo Riesgo (BR) y Alto Riesgo (AR), y entre los de Riesgo
Intermedio-alto (RIA) y Alto Riesgo (AR):

e BR2%vs AR 31%; OR =22,4 (1C952,9-171,0); p=0,0001.

e RIA4% vs AR 31%; OR =10,2 (IC95 3,7 - 28,0); p < 0,0001.

e BR 2% vs RIA 4%; OR = 2,2 (IC95 0,3 - 19,3); p=N.S.
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3.2. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA MORTALIDAD HOSPITALARIA

VARIABLES EPIDEMIOLOGICAS Y ANTECEDENTES PERSONALES

De las variables analizadas que se resumen en la Tabla 27, los fallecidos son mas

frecuentemente varones y mayores de 70 afios.

La ETV previa (tanto la TVP como TEP), los antecedentes familiares de TEP, la
toma habitual de antiagregantes o anticoagulantes, la presencia de enfermedad
maligna y la inmovilizacion o intervencion quirurgica reciente, se distribuyen de

manera similar.

TABLA 27. Asociacién de las Variables Epidemiolégicas y Antecedentes Personales con la

Mortalidad

Variables si No | Fallecidos (%) RR (IC 95%) p

Sexo ﬁi?:r’re 165';3429 2,24 (1,07 - 4,68) 0,03
Edad > 70 afos IS\Iio 167,’2312 2,79 (1,33 - 5,84) 0,004
TVP previa f\I‘io 152"7214 0,47 (0,12 -1,87) N.S.
TEP previo ;io 12(’)11 - N.S.
TEP familiar ;io 1?:;’2 1,10 (0,17 - 7,109 N.S.
rodocon S I gsris-em  ns
Inmovilizacién ;io 11:23 1,00 (0,48 - 2,079 N.S.
1Q reciente ;io 191”7669 0,83 (0,31 - 2,26) N.S.
o S ML oo s
tmena 5 M2 nesean s
T - T R

Presencia / ausencia de la variable estudiada y % de fallecidos. RR: Riesgo Relativo. IC95%: Intervalo
de Confianza del 95% del RR. N.S.: no significativo. TVP: Trombosis Venosa Profunda. TEP
Tromboembolismo Pulmonar. 1Q: Intervencion Quirtirgica. Relacionado con Tratamientos
(anticonceptivos orales, Quimioterapia o Ac Monoclonales).
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SINTOMAS, SIGNOS Y DATOS DE SEVERIDAD AL INGRESO

No ha habido diferencias significativas respecto a la clinica (sincope, disnea, dolor

toracico o molestia en EEII) con la que debuta el episodio y el fallecimiento.

Se ha encontrado asociacién estadisticamente significativa entre una mayor
mortalidad y un fracaso respiratorio con necesidad de oxigenoterapia y/o
intubacion al ingreso, un deterioro hemodinamico en situacién de shock o con un

shock index > 1 y la presencia de P.C.R., como se muestra en la Tabla 28.

TABLA 28. Asociacién de los Sintomas, Signos y Datos de Severidad en el diagndstico del TEP al
ingreso con la Mortalidad

Variables si No | Fallecidos (%) RR (IC 95%) p
Sincope IS\Iio 13:?{2 1,52 (0,75 - 3,05) N.S.
Disnea f\l‘io 11:38 0,95 (0,39 -2,33) N.S.
Dolor Toracico IS\Iio 163:’1054 0,47 (0,17 - 1,23) N.S.
Clinica en las E.E.LL. ;io 182"1613 0,64 (0,27 - 1,50) N.S.
Necesidad de Oxigeno ;io 14(')69 - 0,001
Intubado al Ingreso ;io 645’6542 13,27 (7,20 - 24,46) 0,0001
Shock index > 1 IS\Iio 257,’5063 4,86 (2,45 - 9,66) 0,0001
Shock Cardiogénico ;io 321,’6731 12,05 (4,79 - 30,28) 0,0001
P.CR. ;io 85%809 15,05 (8,97 - 25,25)  0,0001

Presencia / ausencia de la variable estudiada y % de fallecidos. RR: Riesgo Relativo. IC95%: Intervalo
de Confianza del 95% del RR. N.S.: no significativo. E.E.Ll.: Extremidades Inferiores. P.C.R.: parada
cardio-respiratoria.
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MARCADORES DE GRAVEDAD

El Gnico que se ha asociado significativamente con una mayor mortalidad, ha sido
una puntacién = 3 en la Escala PESI, ya que todos los fallecidos se encuentran en este

rango. Los datos se resumen en la Tabla 29.

Aunque los fallecidos también presentan una mayor disfuncién ventricular derecha
y una PAP sistolica mas elevada, las diferencias no han sido significativas. Si la
disfuncién del VD es severa (relacion VD/VI > 0,9) se encuentra en el limite con una

p=0,06. Tampoco la carga trombética ha mostrado diferencias significativas.

TABLA 29. Asociacién de los Marcadores de Gravedad y Carga Trombética con la Mortalidad

Variables si No | Fallecidos (%) RR (IC 95%) p
PESI > 3 puntos IS\Iio 15(')98 - 0,0004
Disfunciéon VD IS\Iio 121"5166 4,35 (0,61 -31,31) N.S.
Relacién VD/VI = 0,9 IS\Iio 111,’8957 6,47 (0,88 - 47,40) 0,06
E 34%13 r:;rglrg;" ;io gig 1,56 (0,20 - 12,21) N.S.
Troponina (+) ;io 19(?:8364 1,05 (0,46 - 2,40) N.S.
Pro-BNP (+) ;io j:gé 1,73 (0,40 - 7,36) NS,
TEP Central ;io 1112'?56 0,88 (0,42 - 1,88) N.S.
TVP al ingreso ;io Z:Zg 0,56 (0,15 - 2,20) N.S.

Presencia / ausencia de la variable estudiada y % de fallecidos. RR: Riesgo Relativo. IC95%: Intervalo
de Confianza del 95% del RR. N.S.: no significativo. PESI: indice de severidad del embolismo pulmonar.
VD: ventriculo derecho. VI: ventriculo izquierdo. PSAP: presién sistélica de la arteria pulmonar. TEP:
tromboembolismo pulmonar. TVP: trombosis venosa profunda.
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TRATAMIENTO Y COMPLICACIONES EN UCI

Como se aprecia en la Tabla 30, el fracaso renal agudo (codificado segun la escala

AKIN como 2 2) ha sido significativamente mayor entre los fallecidos.

Una cuarta parte de los pacientes con una hemorragia con riesgo vital han fallecido,
mas del doble que los que no la han tenido, aunque esta diferencia no ha resultado

estadisticamente significativa.

Tampoco ha habido diferencias por haber utilizado o no terapias de

revascularizacién primaria (FS, TFI o IQ-CEC).

TABLA 30. Asociacion del Tratamiento y las Complicaciones en UCI con la Mortalidad

Variables
Complicaciones
FRA (2 AKIN 2) o 542'7603 11,20 (5,84 - 21,47)  0,0001

| Complicaciones |
Hemorragia St 25,00
Amenaza Vital No 10,98 2,28 (0,65 -7,93) N.S.
Ventilacion Mecanica | Si 28,57
Prolongada (>7 dias) | No 10,94 2,61(0,778,85) NS

| Tratamiento . | |
Revascularizacién Si 10,68
Primaria No 11,83 0,90 (0,45 -1,81) NS

Presencia / ausencia de la variable estudiada y % de fallecidos. RR: Riesgo Relativo. IC95%: Intervalo
de Confianza del 95% del RR. N.S.: no significativo. FRA: fracaso renal agudo. AKIN: Acute Kidney Injury
Network. Revascularizacién primaria: fibrinolisis sistémica, intervencion quirtrgica o terapia fdrmaco-
invasiva guiada por catéter.
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TRATAMIENTO POR GRUPO DE RIESGO

Enlo que respecta a las diferentes estrategias terapéuticas (Figura 14), la TFI guiada
por catéter es la de menor mortalidad, aunque no se demuestra ninguna tendencia
significativa entre las diferentes técnicas de reperfusion primaria, al compararlas

con la anticoagulacion sola (terapia mas frecuentemente empleada).

(%) Global - Mortalidad segun Tratamiento

50%
40%

30%

20%

20%
13,8%

9,1%
10%

0% -

6%

HACO  FS mIQ-CEC mTFI

Tipo de Tratamiento Fallecidos (%) ‘ OR (IC 95%)

Sélo Anticoagulacion 9,15 1

Fibrinolisis Sistémica 13,79 1,59 (0,49 - 5,18)

Embolectomia Pulmonar Quirtrgica 20,00 2,48 (0,81 -7,57)

Terapia FArmaco Invasiva 6,00 0,63 (0,18 - 2,28)
Test de Tendencia MH: Z=-0,12 (p=0,99)

Figura 14. Mortalidad Hospitalaria de los pacientes ingresados en la UCI por TEP en funcién
del tratamiento realizado: ACO - sélo anticoagulacidn; FS - Fibrinolisis sistémica; 1Q-CEC:
embolectomia pulmonar quirtrgica; TFI - terapia farmaco-invasiva guiada por catéter. OR:
0dds Ratio. IC95%: Intervalo de Confianza del 95%. MH: Mantel-Haenszel.

Analizando los diferentes tratamientos en los grupos Alto Riesgo y Riesgo

Intermedio-alto (segun el modelo de la ESC 2014):
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e PACIENTES DE ALTO RIESGO:

Al tratarse de pacientes graves con inestabilidad hemodinamica y habitualmente
compromiso respiratorio, el nimero de reperfusiones primarias (FS, IQ-CEC o TFI)
ha sido superior (65%) a los tratados Unicamente con anticoagulacién. En cinco

casos se ha adecuado el esfuerzo terapéutico a su situacion basal.

La mortalidad ha sido significativamente inferior entre los tratados con

revascularizacion primaria (Figura 15):

- Revascularizacion primaria (FS, IQ-CEC o TFI) 22,0% vs no realizada 43,8%(No
tratados o solo con ACO).

- OR: 0,36 (IC 95%: 0,14 - 0,95); Reciproco: 2,76 (1,05 - 7,25); P=<0,04.

TEP AR - Mortalidad segun
Revascularizacion Primaria

50%

43,8%
OR: 0,36 (0,14 - 0,95)

40% Reciproco 2,76 (1,05 - 7,25)

30%
22,0%

20%

10%

0%
No Si

Revascularizacién Primaria (FS, 1Q-CEC o TFI)

Figura 15. Mortalidad Hospitalaria de los pacientes ingresados en la UCI por TEP de Alto
Riesgo en funcién de la realizacién de Reperfusion Primaria. FS: Fibrinolisis Sistémica; 1Q-
CEC: Embolectomia Pulmonar Quirtrgica; TFI: Terapia Fdrmaco-Invasiva guiada por
catéter. OR: Odds Ratio. IC95%: Intervalo de Confianza del 95%. .

No ha habido ninguna aleatorizaciéon en la selecciéon del tipo revascularizacion
primaria (FS, IQ-CEC o TFI) y como se muestra en la Figura 16, no se demuestra

ninguna tendencia significativa.
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TEP AR - Mortalidad segun Tratamiento

50%

40%

33,3%

0,
30% 25% 25%
21,1%

20%

10%

0%

HACO ' FS mIQ-CEC mTFI

Tipo de Tratamiento Fallecidos (%) OR (IC 95%)

Sélo Anticoagulacion 33,33 1

Fibrinolisis Sistémica 21,05 0,53 (0,14 - 2,08)

Embolectomia Pulmonar Quirtrgica 25,00 0,67 (0,18 - 2,42)

Terapia Farmaco Invasiva 25,00 0,67 (0,14 - 3,08)
Test de Tendencia MH: Z=-0,60 (p=0,55)

Figura 16. Mortalidad Hospitalaria de los pacientes ingresados en la UCI por TEP de Alto
Riesgo en funcién del tratamiento realizado: ACO - sélo anticoagulacién; FS - Fibrinolisis
Sistémica; 1Q-CEC: embolectomia pulmonar quirtrgica; TFI - Terapia Fdrmaco-Invasiva
guiada por catéter. OR: 0dds Ratio. IC95%: Intervalo de Confianza del 95%. MH: Mantel-
Haenszel.

La TFI guiada por catéter es actualmente la técnica de eleccion, pero todavia es poco
representativa (un 50% inferior a cualquiera de las otras) dada su reciente
incorporaciéon. Aunque comparativamente la mortalidad es similar, solo han
fallecido tres de cincuenta, dos de los cuales llegan a la sala de Hemodindmica desde
Urgencias en situacion de P.C.R. no recuperada y se intenta una TFI como apoyo a la
R.C.P. avanzada; descontando estos dos casos, la mortalidad relacionada a la técnica

como tal se reduciria al 10%.
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e PACIENTES DE RIESGO INTERMEDIO-ALTO:

La mortalidad en este grupo ha sido relativamente baja (4,1%) y se ha concentrado
en los tratados solo con anticoagulacién (tratamiento mas utilizado, en un 56%),
entre los que han fallecido 5 de los 68 tratados (7,35%) como se aprecia en la Figura
17. Entre los 53 en los que se ha utilizado alguna de las técnicas de reperfusion
primaria (FS: 10; 1Q-CEC: 5; TFI: 38) no hay fallecidos, pero hay que tener presente
que se trata de un grupo seleccionado y tratado fundamentalmente con TFI guiada

por catéter (72%).

Mortalidad:
- Revascularizados (FS, IQ-CEC o TFI) 0% vs Anticoagulacién 7,35% P=<0,01.

(%) TEP RIA - Mortalidad segun Tratamiento

25%
20%
15%

10%

7,4%

5%

0,0% 0% 0%

0%

BMACO mFS mIQ-CEC mTFI

Tipo de Tratamiento Fallecidos (%) OR (IC 95%)
Sélo Anticoagulacion 7,35 1
Fibrinolisis Sistémica 0 -
Embolectomia Pulmonar Quirtrgica 0 -
Terapia Farmaco Invasiva 0 -

Test de Tendencia MH: Z=-1,85 (p=0,06)

Figura 17. Mortalidad Hospitalaria de los pacientes ingresados en la UCI por TEP de Riesgo
Intermedio-alto en funcién del tratamiento realizado: ACO - sélo anticoagulacién; FS -
Fibrinolisis sistémica; 1Q-CEC: embolectomia pulmonar quirtrgica; TFI - terapia fdrmaco-
invasiva guiada por catéter. RR: Riesgo Relativo. IC95%: Intervalo de Confianza del 95%.
MH: Mantel-Haenszel.
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3.3. RESUMEN DE FACTORES PRONOSTICOS Y CUANTIFICACION
DEL RIESGO

En la Tabla 31 se resumen los factores asociados con una mayor mortalidad y la

cuantificacion del riesgo.

En nuestra muestra el TEP de Alto Riesgo presenta un riesgo de fallecimiento 14,94

veces superior a los de menor riesgo (Riesgo Intermedio-bajo o Bajo Riesgo).

Ser hombre y mayor de 70 afios incrementa el riesgo en 2,24 y 2,79 veces

respectivamente.

La presencia de compromiso respiratorio con necesidad de oxigenoterapia e

intubacién oro-traqueal, lo eleva en 13,27 veces.

El deterioro hemodindmico al ingreso, con un Shock fndex mayor de 1, shock
cardiogénico o una muerte subita por parada cardio respiratoria, multiplica el riesgo
por 4,86; 12,05 y 15,05 respectivamente.

Entre los eventos ocurridos durante la hospitalizacién, solo el FRA (AKIN = 2)

supone un mayor riesgo de fallecimiento en 11,20 veces.
Todos los fallecidos presentan una puntuacién PESI mayor de 3.

Entre los de Alto Riesgo, la no revascularizacién primaria se asocia a un incremento

en la mortalidad de 2,76 veces.

La disfuncién severa del VD (con una relacién VD/VI > 0,9) aumenta el riesgo 6,46

veces, pero sin llegar al grado de significacion estadistica con una p= 0,06.
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TABLA 31. Factores de Riesgo asociados con la Mortalidad y la Cuantificacion del Riesgo

Variables RR IC95%
Diagndstico del TEP - ALTO RIESGO 14,94 2,09 - 106,82
Sexo - Hombre 2,24 1,07 - 4,68
Edad - Mayor de 70 afios 2,79 1,33 -5,84
Intubado al Ingreso 13,27 7,20 - 24,46
Shock index > 1 4,86 2,45 - 9,66
Shock Cardiogénico 12,05 4,79 - 30,28
Muerte Subita - P.C.R. 15,05 8,98 - 25,25
Disfuncién Severa del VD 6,46 0,88 -47,40
FRA (AKIN = 2) 11,20 5,84 -21,47
I N
PESI > 3 puntos: en todos los fallecidos 0,0004
e e
ill:)bgRI;e?aosgslﬁll"iTz‘gc?éissl(')imaria ‘ 2,76 1,05-7.25

P.C.R.: parada cardio-respiratoria. VD: ventriculo derecho. PESI: indice de severidad del embolismo pulmonar.
FRA: fracaso renal agudo. AKIN: Acute Kidney Injury Network. Revascularizacion primaria: FS, IQ-CEC o TFIL.
RR: Riesgo Relativo. OR: 0dds Ratio. IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%.
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4. COMPARACION ENTRE LOS PACIENTES INGRESADOS POR
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR GRAVE ANTES DEL 2012
CON EL PROTOCOLO - CODIGO GiTEP

De cara a analizar la mortalidad en la UCI tras la instauracién de un nuevo protocolo
en 2012 con el Cédigo GIiTEP, se han excluido los pacientes que llegan en situacién
de P.C.R. no recuperada (1,1%) y aquellos en los se decide adecuar el esfuerzo

terapéutico (2,9%) por consenso médico y de acuerdo con sus familias.

La Tabla 32 muestra la distribucién de las caracteristicas de los 261 restantes de

ambos grupos, pre y post protocolo 2012.

No se han encontrado diferencias significativas en la edad media, sexo, antecedentes

personales, medicacion habitual ni en la clinica con la que debuta el episodio.

Destaca un mejor diagnéstico estratificado de los TEP al ingreso, al disponer desde
el 2012 de casi todos los datos bioquimicos y ecocardiograficos, lo que ha motivado
la practica desaparicion de los casos no estratificables (previamente mayor del
17%).

Coincidiendo con el nuevo protocolo, se ha producido un aumento significativo de
ingresos por TEP de Riesgo Intermedio-alto, mientras que los de Alto Riesgo se han
mantenido en un nimero similar por afio (ver Figura 7, pag. 100), provocando asi
que la proporcion de pacientes inestables sea menor en el periodo 2012-2016 que

en el previo al 2012.

Se aprecia un cambio en las terapias realizadas, con un incremento de la
revascularizaciéon primaria, fundamentalmente tras la incorporacién de la TFI
guiada por catéter, mientras que la cirugia cardio-pulmonar con circulacién

extracorporea ha dejado de utilizarse.
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TABLA 32. Distribucién de las variables analizadas en los pacientes ingresados en la UCI por TEP,

segtin la distribucion antes o después del protocolo GITEP 2012

Variables Previo 2012 GIiTEP Valor p
(n=92) (n=169) diferencia
Edad (afios) Global 66,7 (59,7-76,4) 64,7 (56,4-76,1) 0,288
n (%) > 70 afios 45 (48,9) 73 (43,2) 0,376
Sexo (varon) 50 (54,3) 84 (49,7) 0,558
TVP Previa 8(8,7) 26 (15,4) 0,181
TEP Previo 2 (2,2) 14 (8,3) 0,091
TEP Familiar 3(3,3) 5(3,0) 1,000
Antecedentes TEP Farmacos 2(2,2) 6 (3,6) 0,810
Inmovilizacién 30 (32,6) 44 (26,0) 0,327
IQ Reciente 18 (19,6) 21 (12,4) 0,173
Enf. Oncoldgica 14 (15,2) 28 (16,6) 0,915
Medicacion Antiagregante 13 (14,1) 32 (18,9) 0,419
Habitual Anticoagulante 4 (4,3) 4(2,4) 0,610
Disnea 74 (80,4) 146 (83,4) 0,279
Clinica Sincope 25 (27,2) 38 (22,5) 0,488
Dias con Clinica 0 (0-1) 1 (0-3) 0,015
No Estratificables 16 (17,4) 1 (0,6) 0,0001
Diagnéstico Bajo 3 (3,3) 21 (12,4)
Estratificado del TEP Intermedio-bajo 2(2,2) 25 (14,8) MH Trend
(Modelo ESC 2014)  Intermedio-alto 26 (28,3) 93 (55,0) 0,0001
Alto 45 (48,9) 29 (17,2)
PESI > Clase III 69 (75,0) 114 (67,5) 0,204
. iy Si 61 (88,4) 138 (82,1) 0,234
Disfuncién del VD yp, ;5 ¢ 40 (72,7) 97 (71,9) 1,000
TAPSE al ingreso mm 20 (17-21) 17 (14-20,5) 0,606
PSAP al ingreso mm Hg 59 (49-65) 50 (40-60) 0,113
>40 mm Hg 25 (92,6) 101 (79,6) 0,187
Troponina (+) 34 (48,9) 132 (80,0) 0,0001
Pro-BNP (+) 23 (76,7) 133 (79,2) 0,947
Shock index > 1 34 (37,0) 33 (19,5) 0,003
Shock al ingreso 45 (48,9) 28 (16,6) 0,000
P.C.R. 9 (9,8) 3(1,8) 0,008
Sat02 (%) 95 (88-98) 95 (89-97) 0,269
Respiratorio Necesidad de 02 78 (57,6) 122 (72,2) 0,032
Intubado 18 (19,6) 5(3,0) 0,0001
Localizacion Central 75 (84,9) 126 (74,6) 0,262
TVP al ingreso Ecografia 41 (55,4) 110 (67,5) 0,100
CRUSADE Muy / Alto Riesgo 52 (56,5) 60 (35,5) 0,002
RIETE Alto Riesgo 4(4,3) 11 (6,5) 0,662
Contraindicacion FS Absoluta 16 (17,4) 14 (8,3) 0,046
Revascularizados
(F. 10.CEC o TFI) 32 (34,8) 70 (41,4) 0,359
No Tratados 0 1(0,6)
ACO Sola 60 (65,2) 98 (58,0)
Tratamiento FS 7 (7.6) 22 (13,0) M g;‘;“d
1Q-CEC 25 (27,2) 0 ’
TFI 0 48 (28,4)

Variables continuas presentadas como Mediana y Rango intercuartil (25-75%). Variables discretas como n2y (%).
Valor de P: significacién estadistica.

128



Resultados Codigo GIiTEP

4.1. OBJETIVOS DE EFICACIA

AUMENTO DE LA REVASCULARIZACION PRIMARIA

Si bien la anticoagulacion sigue siendo el tratamiento mas utilizado, se ha producido
un aumento en la revascularizaciéon primaria coincidiendo con la puesta en marcha
del protocolo, aunque no ha sido significativo, pasando de un 34,8% a un 41,4% [OR
1,33 (0,78-2,25); p=N.S.].

Este cambio ha resultado mas llamativo en los méas graves, pasando de un 60% a un
74,9% en los de TEP de Alto Riesgo, y de 18,5% a un 50,5% en los de Riesgo

Intermedio Alto.

Todos los revascularizados en el grupo de Riesgo Intermedio-alto a partir de 2012
son casos seleccionados en la sesion médica conjunta (Codigo GiTEP) y presentan
ambos biomarcadores (Tn y Pro-BNP) positivos (100%), disfuncién severa del VD
con VD/VI> 0,9 (100%) con PSAP > 45 mm Hg (100%) y compromiso respiratorio

con necesidad de oxigeno (100%).
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DISMINUCION DEL RIESGO DE MUERTE HOSPITALARIO

La puesta en marcha del protocolo GIiTEP se ha asociado con una disminucién de la
mortalidad hospitalaria global de un 19,6% a un 2,4%.
Como se aprecia en la Tabla 33, tras ajustar el modelo con regresiéon multivariante,

el riesgo de fallecer es 4,32 veces menor y es estadisticamente significativo.

TABLA 33. Mortalidad Hospitalaria prey post 2012: porcentaje y estimacién de riesgo sin ajustar y
ajustado con regresion miltiple

Mortalidad Hospitalaria Pre-2012 GiTEP

Porcentaje (%) 19,6 2,4
Estimacién de Riesgo OR IC95%
Modelo SIN ajustar 0,10 0,03-0,30
Reciproco 10,03 3,3-30,7
Modelo Ajustado 0,23 0,06 - 0,84
Reciproco 4,32 1,2 - 15,7

OR: 0dds Ratio. IC 95: Intervalo de Confianza del 95%.

Asi se cumple el indicador de la SEPAR con Grado de Excelencia, al ser la mortalidad

por cualquier causa < 10% (ver tabla 40 en la pag. 149).

En los de Alto Riesgo, ha disminuido mas de un 50% y en los de Riesgo Intermedio-

alto ha desaparecido:

- Alto Riesgo: de un 31,1% (pre-2012) aun 13,8% (GiTEP) [p = 0,09].

- Riesgo Intermedio-alto: de un 15,4% (pre-2012) a un 0% (GiTEP) [p = 0,0001.]
- Un tnico paciente de Riesgo Intermedio-bajo ha fallecido durante todo el estudio,
con una broncopatia muy evolucionada reagudizada, en cuya descompensacion se
detecta un TEP (incidental o no). Valorado conjuntamente en sesién médica y de

acuerdo con la familia, se decide adecuar el esfuerzo terapéutico.
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La tabla 34 muestra las variables consideradas como posibles confundidoras en la

estimacion del riesgo para la mortalidad, detectadas mediante el analisis

univariante.

TABLA 34. Variables seleccionadas como posibles confundidoras tras el andlisis univariante

VARIABLES GiTEP (Pre /Post)

oRuEom0 | p

TVP previa 1,91 (0,83 - 4,41) 0,18
Intervencién Quirdrgica Reciente 0,58 (0,29 - 1,16) 0,17
Dolor Toracico 2,15 (1,11 - 4,16) 0,03
Clinica en EEII 1,73 (0,96 - 1,12) 0,09
Shock al ingreso 0,22 (0,12 - 0,38) 0,0001
Shock Index > 1 0,41 (0,23 -0,73) 0,003
Intubado al Ingreso 0,13 (0,05 - 0,35) 0,0002
PCR previo 0,17 (0,44 - 0,63) 0,008
Diagnéstico TEP - Modelo ESC 2014:

* Alto Riesgo (AR) 0,43 (0,32 -0,58)

* Riesgo Intermedio Alto (RIA) 0,89 (0,79 -1,01)

* Riesgo Intermedio-bajo y Bajo Riesgo (BR) 1 0,007
Tratamiento:

* Anticoagulacién sola (ACO) 1

* Fibrinolisis Sistémica (FS) 1,22 (0,96 - 1,55)

* Embolectomia Quirurgica (IQ-CEC) 0

* Técnica Farmaco Invasiva (TFI) 1,61 (1,43 -1,82) 0,02
Contraindicaciones absolutas para FS 0,43 (0,20-0,92) 0,05
CRUSADE > 40 0,42 (0,25 -0,71) 0,02

OR: O0dds Ratio. IC 95%: Intervalo de Confianza del 95% de la OR. P: significacion estadistica

En la Tabla 35, se exponen los diferentes modelos utilizados en el analisis
multivariante, tomado como referencia el Modelo Maximo (con todas las posibles
variables confundidoras seleccionadas), el Modelo sin Ajustar y el seleccionado o

Ajustado 1.

El Modelo Ajustado 1 seleccionado es significativo (p = 0,02), explica entre el 20,6
y el 47,0% de la variable dependiente, calificando correctamente el 93,1% de los

Casos.
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TABLA 35. Modelos utilizados para el ajuste de la OR en la mortalidad en relacion a la puesta en
marcha del protocolo GiTEP 2012

Protocolo 2012, TVP previa, IQ reciente, Dolor Toracico, Clinica en EEII, Shock al
Modelo ingreso, Shock Index > 1, Intubado al Ingreso, PCR pre, Diagndstico TEP -
Maximo Modelo ESC (BR, RIA, AR), Tratamiento (ACO, FS, 1Q-CEC, TFI), Riesgo Alto o
Muy Alto de Sangrado CRUSADE Contraindicaciones absolutas para FS

MODELOS  Variables Seleccionadas m Cambio OR Dllfg::a A]“;Eep

Maximo Todas 0,0% 0,000 0,696

. Protocolo 2012, Intubado al
Ajustado 1 jjgreso, Shock Index > 1y 0,23 7.2% - 0,835 0,535
Diagnéstico TEP -ESC

Sin Ajustar | Protocolo 12 (GiTEP) 0,10 60,0% -1,340 -

OR: 0dds Ratio. Diferencia de Rango: diferencia respecto al modelo mdximo en el rango del IC 95% de la OR.
HL: Hosmer and Lemeshow

Estancia Media en UCI v Hospitalaria

Aunque no se trata especificamente de un objetivo, hemos analizado las diferencias
en la estancia media en UCI y Hospitalaria, que también ha disminuido tras la puesta

en marcha del nuevo protocolo.

- La Estancia en UCI ha sido algo mayor pre-2012 (media 4,9; mediana 3 dias) que
con el protocolo GiTEP (media 3,8; mediana 3 dias) siendo esta diferencia de 1,1 (IC

95:-0,3-2,4) no significativa (U de Mann-Whitney=7762,5; p=0,98)

- La Estancia Hospitalaria también ha sido mayor pre-2012 (media 15,7; mediana
12 dias) vs post-2012 (media 11,4; mediana 9 dias). La reduccion de la estancia en
4,3 dias (IC 95: 1,6-7,0) es estadisticamente significativa (U de Mann-
Whitney=5637,0; p=0,001), aunque representa un tamafio del efecto reducido
(r=0,23)

La actual estancia hospitalaria cumple el indicador con Grado de Excelencia de la

SEPAR al tener una mediana inferior a 10 dias (ver tabla 40 en la pag. 149).
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4.2. OBJETIVOS DE SEGURIDAD

NO AUMENTAR EL RIESGO DE HEMORRAGIA CON RIESGO VITAL

En el periodo pre-2012 se han registrado 8 casos de hemorragia grave con amenaza
vital, de los cuales el 87,5% (n=7) han sido en pacientes revascularizados con FS y

fundamentalmente tras IQ-CEC.

Durante los cinco afios que lleva en marcha del GiTEP no se ha producido ninguna
hemorragia con riesgo vital, confirmando que, ni el nuevo protocolo, ni el aumento
en las terapias de revascularizacién primaria, se han asociado con un mayor

sangrado.
- Hemorragia grave con amenaza vital: 8,7% (pre-2012), 0% (GiTEP) [p = 0,0001].

Este porcentaje de 0% (< 10%) cumple el indicador con Grado de Excelencia de la

SEPAR (ver tabla 40, pag. 149).

No Incrementar el Riesgo de FRA

Teniendo en cuenta que la TFI guiada con catéteres, que se ha convertido en la
terapia de eleccion para la revascularizacién primaria desde 2013, precisa de la
administraciéon de contraste iodado intravenoso, se ha analizado si ha habido un
incremento en la incidencia de FRA (aunque no es un objetivo especifico del

estudio).

TABLA 36. Fracaso Renal Agudo observado pre y post 2012: porcentaje y estimacion de riesgo sin
ajustary ajustado con regresion miiltiple

FRA (AKIN = 2) Pre-2012 GIiTEP
Porcentaje (%) 23,9 6,5
Estimacién de Riesgo OR IC95%
Modelo SIN ajustar 0,22 0,10-10,48
Reciproco 4,51 2,08 -9,81
Modelo Ajustado 0,65 0,25-1,68
Reciproco 1,55 0,60 -4,01

OR: 0dds Ratio. IC 95: Intervalo de Confianza del 95%.
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El FRA (AKIN > 2) ha sido menor en los tratados siguiendo el protocolo GiTEP como
se expone en la Tabla 36, aunque una vez ajustada por las variables de confusién
esta diferencia no es significativa. En cualquier caso, el uso de la TFI con contrate

iodado no parece aumentar el riesgo de FRA.

Al igual de lo expuesto previamente para el analisis multivariante, en la Tabla 37 se

describen los diferentes modelos y las variables utilizadas para este ajuste.

TABLA 37. Modelos de variables utilizados para el ajuste de la OR del FRA en relacién a la puesta en
marcha del protocolo GiTEP 2012

Protocolo 2012, Anticoagulacién previa, Dolor Toracico, Clinica en EEII, Shock al
Modelo ingreso, Shock Index > 1, Intubado al Ingreso, PCR pre, Diagnéstico TEP - ESC
(BR, RIA, AR), Tratamiento (ACO, FS, 1Q-CEC, TFI), Contraindicaciones absolutas

Maximo para FS, Riesgo Alto o Muy Alto de Sangrado CRUSADE, Hemorragia con Riesgo
Vital
MODELOS | Variables Seleccionadas Cambio | Diferencia | Ajuste
OR Rango p HL
Maximo Todas 0,71 0,0% 0,000 0,809

Protocolo 2012, Anticoagulante

Aiustado 1 previo, Shock Index > 1, Shock al 0,65 9,4% -1,032 0,912
ingreso, Intubado al ingreso y

Hemorragia con Riesgo Vital

Sin Ajustar  Protocolo 12 (GiTEP) 0,10 68,9% -2,079 -

OR: 0dds Ratio. Diferencia de Rango: diferencia respecto al modelo mdximo en el rango del IC 95% de la OR.
HL: Hosmer and Lemeshow.

El modelo ajustado seleccionado no es significativo (p = 0,37), explica entre el
22,0 y 41,3% de la variable dependiente, calificando correctamente el 90,4% de los

Casos.
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5. SEGUIMIENTO A LOS SEIS MESES

De los 272 pacientes incluidos, 31 (11,4%) han fallecido durante el periodo de
hospitalizacion, realizandose un seguimiento en consultas externas (CCEE) durante
al menos 6 meses al 91,7% de los restantes. Previo al 2012 este seguimiento se
cumplimentaba en un 79,7%, sin que existiera una consulta especifica, siendo los
Servicios mas involucrados Neumologia (29,7%) y Medicina Interna (28,4%). Tras
el protocolo GIiTEP se ha incrementado hasta un 97% y la inmensa mayoria (88,6%)
se realiza en una consulta de Neumologia, cumpliéndose asi el indicador con Grado
de Excelencia de la SEPAR con un porcentaje de pacientes seguidos en una consulta

monografica mayor 75% (ver Tabla 40, pag. 149).

Antes de 2012 se desconocia el motivo de la pérdida de seguimiento hasta en un
46,7%. Desde la puesta en marcha del Cédigo GITEP se conoce, siendo
fundamentalmente extranjeros que han vuelto su pais de origen (66,6%) y pacientes
ingresados en centros de larga estancia por problemas neuro-degenerativos

(33,3%).
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5.1. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

Durante el primer mes de seguimiento tras el alta hospitalaria, no ha habido ningun
fallecimiento ni complicaciones relacionadas con el episodio de TEP o su
tratamiento, ratificando asi los indicadores hospitalarios con Grado de Excelencia
de la SEPAR respecto a mortalidad y complicaciones a 30 dias (ver Tabla 40, pag.
149).

Seis han fallecido en los primeros 6 meses, 5 en la fase terminal de su enfermedad
oncoldgica y 1 por un fracaso multiorganico secundario a una sepsis grave. Todos

tenian cancer conocido previo al episodio del TEP.

Como se aprecia en la Figura 18, la supervivencia global a los seis meses ha sido del

86,4% (mortalidad hospitalaria por cualquier causa 11,4% + seguimiento 2,2%).

| SUPERVIVENCIA —FYFuncién Supervivencia
10 L\ = Censurados

0,5

0,6

Cum Survival

0,4-

02—

0,0

I T T T ] 1 1
00 1,00 2,00 3,00 400 500 &,00

Tiempo de seguimiento tras el ingreso hospitalario
(meses)

Figura 18. Curva de Supervivencia Kaplan-Meier de los pacientes ingresados en la UCI por
TEP tras 6 meses de evolucién
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SUPERVIVENCIA SEGUN EL ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD ONCOLOGICA

Los 6 fallecidos durante el seguimiento a 6 meses estaban diagnosticados de una

enfermedad oncolégica activa como ya se ha indicado.

El 50% habia sido tratado durante la fase inicial con anticoagulacién, y cada uno de

los tres restantes con una técnica de reperfusion distinta: FS, 1Q-CEC y TFIL

La Figura 19 muestra la separacion en las curvas de supervivencia a los 6 meses
dependiendo de si hay enfermedad oncolégica activa (74,7%) frente a los no

oncoldgicos o con la enfermedad en remisién completa (88%).

No hay diferencias significativas en la supervivencia a los 6 meses entre los que no

tienen una enfermedad oncoldgica conocida y los que estan en remisién completa.

ENFERMEDAD ONCOLOGICA CONOCIDA
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044
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0,2

0,0

J T 1 1 L 1 I
a0 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 6,00

Tiempo de seguimiento tras el ingreso hospitalario
(meses)

Owerall Comparisons

Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 5,083 2 078
Breslow (Generalized Wilcoxon) 4 401 2 ARN
Tarone-Ware 4 733 2 094

Test of equality of survival distributions for the different levels of Enfermedad maligna conocida.

Figura 19. Curvas de Supervivencia Kaplan-Meier de los pacientes ingresados en la UCI por TEP

tras 6 meses de evolucion, segtin el antecedente de enfermedad oncolégica
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SUPERVIVENCIA SEGUN DIAGNOSTICO ESTRATIFICADO DEL TEP - ESC 2014

La supervivencia del grupo de Alto Riesgo ha sido del 65,9%, frente a un 95,2% en

el de Riesgo Intermedio-alto y un 95,9% en el de Bajo Riesgo.

Aunque ésta diferencia es significativa respecto al grupo de Alto Riesgo, como se
aprecia en la Figura 20, esta en relacion a la mortalidad durante la fase hospitalaria,

igualandose posteriormente las curvas.

De los 6 fallecidos en el seguimiento, todos ellos con cancer activo, el 50%
pertenecen al grupo de alto riesgo, y los otros tres se distribuyen en No

Estratificados, Bajo Riesgo y Riesgo Intermedio-alto.

ESTRATIFICACION DEL RIESGO DEL TEP -ESC
1,04 =
1 |
0,84
'_;E 0,54
z
3
w
E IR
3 i iesgo BAJO
O 04 —Riesgo INTERMEDIO-ALTO
= TRiesgo ALTO
—— Riesgo BAJD censurados
* Riesgo INTERMEDIO-ALTO censurados
Riesgo ALTO censurados
0,24
0,04
T T T T T T T
0o 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00 £,00
Tiempo de seguimiento tras el ingreso hospitalario
(meses)
Owerall Comparisons
Chi-Square of Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 44 359 2 00001
Breslow (Generalized Wilcoxon) 45 685 2 00001
Tarone-Ware 45 064 2 00001
Test of equality of survival distributions for the different levels of Diagnostico del TEP.

Figura 20. Curvas de Supervivencia Kaplan-Meier de los pacientes ingresados en la UCI por TEP
tras 6 meses de evolucidn, estratificados segtin el Modelo de Riesgo de la ESC - 2014.
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SUPERVIVENCIA PRE-POST GiTEP 2012

La supervivencia a los 6 meses del ingreso en la UCI en el grupo previo al 2012 ha

sido del 75%, incrementandose hasta el 97% tras la implantacién del GIiTEP. Como

se aprecia en la Figura 21, esta diferencia es estadisticamente significativa.

Solo uno de los pacientes fallecidos en el seguimiento pertenece al grupo GiTEP.

(meses)

Owerall Comparisons

Codigo GiTEP
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Tiempo de seguimiento tras el ingreso hospitalario

Chi-Sqguare df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 20252 1 000
Breslow (Generalized Wilcoxon) 19 061 1 0001
Tarone-Ware 19 665 1 ja{n[x]uy]

Test of equality of survival distributions for the different levels of Protocolo TEP (3 partir de 2012).

Figura 21. Curvas de Supervivencia Kaplan-Meier de los pacientes ingresados en la UCI por TEP
tras 6 meses de evolucidn, segtin el protocolo de actuacion pre-post 2012
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Analizando los datos de supervivencia con un modelo de regresiéon de riesgos
proporcionales de COX, el riesgo estimado de fallecimiento previo al 2012 es 3,9
veces superior al de los del GITEP. En la Tabla 38 se resumen los datos con los

resultados sin ajustar y ajustados por las variables de confusion.

TABLA 38. Diferencias en la supervivencia a los 6 meses de seguimiento tras el TEP entre los grupos
prey post 2012: porcentaje y estimacién de riesgo ajustado y sin ajustar con regresion miiltiple

Supervivencia 6 meses Pre-2012

Porcentaje (%) 75 97
Estimacién de Riesgo IC95%
Modelo SIN ajustar 0,11 0,04 -0,28
Reciproco 9,41 3,6 - 24,8
Modelo Ajustado 0,26 0,08 -0,81
Reciproco 3,90 1,24 -12,23

HR: Hazard Ratio. IC 95: Intervalo de Confianza del 95%.

El modelo ajustado seleccionado es significativo (p = 0,02).
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5.2. COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS VENOSAS

RECIDIVA DEL TROMBOEMBOLISMO PULMONAR

Durante los primeros 30 dias no ha habido ninguna recidiva de TEP, cumpliendo por
tanto el indicador con Grado de Excelencia de la SEPAR con una recurrencia no fatal

a 30 dias < 5% (ver Tabla 40 en la pag. 149).

Entre el primero y sexto mes tampoco se han detectado recidivas, aunque en
seguimientos a mas largo plazo hay registradas 13 (5,9%), ninguna fatal. La mayoria
(92,3%) han sido en mujeres y todas excepto una han ocurrido tras haberse

suspendido el tratamiento anticoagulante.

RECIDIVA DE LA TROMBOSIS VENOSA PROFUNDA

Durante los 6 meses de seguimiento se ha detectado 9 casos de TVP (4,1%) que han

recidivado una vez suspendida la anticoagulacion.

También han aparecido otros cuatro casos “de novo”.

No se ha realizado una Ecografia de EEII de seguimiento al 39,4%, aunque todos

estaban asintomaticos y sin signos de flebitis.
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5.3. SITUACION CLINICA

GRADO FUNCIONAL CONDICIONADO POR LA DISNEA - NYHA

Siguiendo la clasificaciéon de la New York Heart Association (NYHA), el 73,3% se
encuentran sin disnea, un 19,9% estan en grado funcional (G.F.) 1], el 2,3% en G.F. I1I

y el 1,8% con disnea de reposo en G.F. IV. En seis se carece de este dato.

La Figura 22 se representa la distribucion de frecuencias de los distintos grados
funcionales de disnea pre-post 2012. Los pacientes asintomaticos se han
incrementado pasando de un 67,8% a un 75,3%, aunque este cambio no es

estadisticamente significativo.

(%) DISNEA GRADO FUNCIONAL - NYHA
SEGUIMIENTO
100
80 67,8 "2
60
40
21,6
20 15,3 -
0 34 19
0
G.F. I G.F. Il G.F. Il G.F. IV
Pre-2012 [ GiTEP

Figura 22. Distribucién del Grado de Funcional de Disnea en el seguimiento (en
porcentajes), en relacion a la puesta en marcha del Cédigo GiTEP

SIGNOS CLINICOS DE INSUFICIENCIA CARDIACA DERECHA

La mayoria (95%) no tiene signos clinicos de insuficiencia cardiaca derecha (como

edemas en EEII, ingurgitaciéon yugular o hepatomegalia).

Todavia no disponemos de los resultados de las encuestas de calidad de vida (SF-

36 y PEmb-QoL).
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5.4. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS
Se ha constatado un incremento global de la realizacién de pruebas
complementarias durante el seguimiento, siendo significativo salvo en la
ecocardiografia. La Tabla 39 muestra un resumen y el cambio producido tras la

implantacién del nuevo protocolo.

TABLA 39. Pruebas complementarias realizadas durante el seguimiento en los primeros 6 meses a los
pacientes ingresados en la UCI por un TEP

PRUEBA TOTAL Pre-2012 GiTEP Diferencia b
(IC 95%)
Err-ccop  [EEKER 59,3% 64,8% (-8,3'?(?0, 0 NS
ECO-EEII 60,6% 44,1% 66,7% (7'292_'63"2",6) 0,02
 AngioTC-Torax [JEENEE 49,2% 71,6% ( 8,202—'53023) 0,02
Dimero D 52,5% 27.1% 61,7% (20?,’(‘)*'_62/2,6) 0,00001

ETT-CCDD: Ecocardiografia de cavidades derechas. ECO-EEII: ecografia doppler de extremidades inferiores. Angio-
TC angio-tomografia computerizada. IC 95%: Intervalo de Confianza del 95%. P= N.S.: estadisticamente No
Significativo.

a) ECOCARDIOGRAFIA TRANSTORACICA (ETT)

Aunque la ETT aporta datos valiosos tanto sobre la funcién del VD como sobre los
valores de PSAP, sélo se ha realizado en un 63,3%. Con el Cédigo Gi-TEP ha
aumentado algo el grado de cumplimiento, aunque no de manera significativa (Tabla
39).

Los pacientes asintomaticos tras el TEP son los que menos registros de ETT tienen
(60,5%), ya que se les presupone una funciéon de VD conservada y ausencia de HTP,
ascendiendo hasta el 77,4% en los que refieren disnea o presentan signos de

insuficiencia cardiaca derecha.
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e Disfuncion del Ventriculo Derecho:
Como se aprecia en la en la Figura 23, los pacientes sin disfuncién del VD han
aumentado mas de un 10% coincidiendo con la activacion del cédigo GiTEP, no
existiendo casos con de disfuncién moderada o severa (ésta es anecdética en la

muestra) aunque este cambio no es estadisticamente significativo.

(%) SEGUIMIENTO - DISFUNCION VD
100
90
80
70
60 53,1
50 44,1
42,4 383
40
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20
11,9 8,6
10 ] L7 o 0 0
0 I e |
No Ligera Moderada Severa No realizada
[ Pre-2012 OGIiTEP

Figura 23. Distribucién (en porcentajes) del Grado de Disfuncién del VD en el
seguimiento, en relacion a la puesta en marcha del Cédigo GiTEP

e Hipertension Pulmonar (> 40 mm Hg):
La PSAP se ha podido evaluar en un 57,9% de seguimientos.
Se ha detectado una PSAP > 40 mm Hg en 20 casos (un 9,05% del total de
seguimientos), aumentando proporcionalmente de menor a mayor riesgo, segun el
modelo de diagnostico estratificado de la ESC-2014, aunque con una tendencia lineal

en el limite de la significacion estadistica (p=0,052; ver Figura 24).
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(%) SEGUIMIENTO - PSAP > 40 mm Hg
50%
40%
30%
20%
10,8% 12,5%
10% 7,1%
2,1%
0% I
m RB/RIB No Estratificado RIA H AR

Diagnostico del TEP - ESC 2014 % con PSAP > 40 mm Hg (n) ’ OR (IC 95%)

Riesgo Bajo e Intermedio-bajo (RIB) 2,08% (1) 1

No Estratificado 7,14% (1) 3,6(0,2-61,8)

Riesgo Intermedio-alto (RIA) 10,81% (12) 5,7 (0,7 - 45,1)

Alto Riesgo (AR) 12,50% (6) 6,7 (0,8-58,1)
Test de Tendencia MH: Z=195 (p=0,052)

Figura 24. Presién Sistdlica en Arteria Pulmonar (PSAP) en el seguimiento en

Consultas

externas. RB: Riesgo Bajo. RIB: Riesgo Intermedio-bajo. RIA: Riesgo Intermedio-alto. AR: Alto
Riesgo. OR: Odds Ratio. IC95%: Intervalo de Confianza del 95%. MH: Mantel-Haenszel.

La puesta en marcha del Cédigo-GiTEP se ha asociado a la disminucion de la HTP

(PSAP > 40 mm Hg) en 6,3 veces, pasando del 22,0% (n=13) al 4,3% (n=7). OR=0,16

(IC 95%: 0,06 - 0,42); p= 0,0001.

Este descenso se aprecia en los 2 subgrupos de mayor riesgo, aunque de manera

significativa inicamente en los de Riesgo Intermedio-alto:

* AR: descenso de un 21,7% a un 4,0%. OR= 0,15 (IC 95%: 0,02 - 1,40); p=0,16.
* RIA: descenso de un 31,6% a un 6,5%. OR= 0,15 (IC 95%: 0,04 - 0,5); p= 0,005.
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b) ECOGRAFIA DOPPLER DE EEII (ECO-EEII)
Se realiza seguimiento ecografico a un 60,6% (casi al 70% de los que presentaban
una TVP al ingreso en la UCI y en torno al 50% de los que no) incrementandose de
forma significativa en mas un 20% desde 2012 (ver Tabla 39 en la pag. 143).
De los que presentaban una TVP al ingreso en la UCI, casi la mitad han resuelto la
trombosis, un 12,8% mantienen cambios cronicos venosos y en un 30% no se ha
realizado ninguna ecografia de control tras el alta hospitalaria. Se ha diagnosticado

una TVP de novo un 5,9%.

c) ANGIO-TC PULMONAR
Se ha realizado en el 65,6% (destacar la negativa de un paciente asintomético por
miedo a la radiacién).
No se han hallado trombos residuales en el 82,1%, un 17,2% presentaban trombos

periféricos persistentes y solo uno (0,7%) centrales.

d) DETERMINACION DEL DIMERO D
Se dispone de datos en poco mas de la mitad duplicAndose, sin embargo, desde 2012.

El 10,9% presentaban una elevaciéon patoldgica persistente.

Tanto la ECO de EEI], la Angio-TC Pulmonar y el analisis el Dimero D han aumentado
significativamente desde 2012 (ver Tabla 39 en la pag. 143) sirviendo de apoyo a la

hora de tomar la decisiéon de mantener o no la anticoagulacion.

e) ESTUDIO DE TROMBOFILIA
Se ha indicado estudio de trombofilia al 28,1%, no habiendo variacion tras el nuevo
protocolo (Pre-2012: 30,5% vs Codigo GIiTEP 28,1%).
Conviene destacar la importante mejoria de estos informes, ya que ademas de los
resultados, incluyen la interpretacion y las recomendaciones por parte del Servicio
de Hematologia.
El 58,1% han sido normales, siendo las alteraciones mas frecuentemente
detectadas: Resistencia a la Proteina C activada 9,7% (n=6), Hiperhomocisteinemia
8,1% (n=5), Sindrome Anti Fosfolipidos-Anti Coagulante Lupico 6,5% (n=4) y la
Mutacién del Factor Leiden 4,8% (n=3).
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5.5. ANTICOAGULACION TRAS EL EPISODIO DE TEP

La mayoria de los pacientes han sido dados de alta del hospital con la transicién a
anticoagulacién oral realizada, el 94,1% con antagonistas de la Vitamina K como el
acenocumarol (Sintrom®) y el 5,9% con un inhibidor del Factor X de la coagulacién
como el rivaroxaban (Xarelto®) o un inhibidor directo de la trombina como el

dabigatran (Pradaxa®).
En los primeros 6 meses se ha suspendido la anticoagulacién al 48%.

Tras la puesta en marcha del Cédigo GIiTEP, el nimero de pacientes a los que se
suspende la anticoagulacién durante el seguimiento ha aumentado aunque no de

manera significativa, pasando de un 40,7% pre-2012 a un 50,7% (p=N.S.).
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6. ESTANDARES DE CALIDAD DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
NEUMOLOGIA Y CIRUGIA TORACICA (SEPAR) PARA EL
MANE]JO DEL TEP

Siguiendo los criterios publicados por la SEPAR para la certificacion en el proceso de
asistencia hospitalaria de la tromboembolia pulmonar, la puesta en marcha en
Hospital Universitario Donostia del Cédigo TEP en 2012 ha supuesto una mejora en
los estandares de calidad hacia una certificacion con grado de excelencia en los dos
apartados incluidos en el estudio: Actividad Asistencial y Recursos Técnicos y

Humanos.

La Tabla 40, recoge los indicadores calidad referidos, con el grado de cumplimiento
necesario para los diferentes grados de certificacion, asi como el cumplimiento pre-

post 2012.

Esta certificacion, sirve como resumen de los resultados de este trabajo, ya que
incluye la existencia de protocolo, el correcto diagndstico (estratificacién),
tratamientos de revascularizacion, estancia hospitalaria, mortalidad
intrahospitalaria, complicaciones hemorragicas, recurrencias y supervivencia a 30

dias y seguimiento en consulta monografica.
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TABLA 40. Criterios para la certificacién en el manejo de pacientes con TEP de la SEPAR (Sociedad
Espaiiola de Neumologia y Cirugia Tordcica)

TABLA DE CRITERIOS PARA
LA CERTIFICACION

Previo
2012

Numero total de pacientes con TEP Media en
atendidos en el afio previo CI>20 CI>50 UCIL: 12
Existencia de protocolos especificos CI CI No
Porcentaje de pacientes con diagnéstico de

TEP en el afio previo objetivamente CR>80% CR>90% 100%
confirmado.

Porcentaje de pacientes en los que se

realizd estratificacion del riesgo de TEP en | CR > 80% CR>90% 78%

el afio previo.

Porcentaje de pacientes con TEP de alto

riesgo y sin contrallndlcacmn‘es en los que CR > 60% CR > 75% 60%
se ha realizado algun tratamiento de

recanalizacion en el afio previo.

Estancia hospitalaria media en pacientes

en los que el TEP motivo el ingreso en el Cl <10 dias Cl <10 dias Mediana 12
afo previo.

Mortalidad intrahospitalaria (porcentaje

de paFlentes 1ngresad95 por TEP que Cl<10% Cl<10% 19.6%
fallecieron por cualquier causa durante el

ingreso hospitalario en el afio previo).

Hemorragias mayores no fatales a 30 dias. | CR < 5% CR<4% 10,9
Recurrencias no fatales a 30 dias. CR<5% CR < 4% 0%
Reingresos a 30 dias. CR<10% CR<8% Desconocido
Mortalidad por TEP a 30 dias. CR<8% CR<5% 0%
Mortalidad por todas las causas a 30 dias. |CR <10% CR<10% 7%

Porcentaje de pacientes seguido en
consulta monogréfica.

CE>50% CI>75%

CI: criterio imprescindible. CR: criterio recomendado. CE: criterio evaluable
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La manera de afrontar la enfermedad tromboembdlica, y mas concretamente el
tromboembolismo pulmonar, ha presentado una importante evoluciéon en

diferentes aspectos durante los ultimos afios, tales como:

* Investigar nuevas y mejores terapias tromboliticas que puedan llegar hasta los
coagulos en las arterias pulmonares de manera mas eficaz, mejorando asi, tanto
la supervivencia, como la calidad de vida a medio-largo plazo, ademas de reducir
recidivas.

* Buscar la dosis ideal del fibrinolitico, que minimice el riesgo de sangrado mayor,
principal barrera a la hora de aplicar estas terapias.

* Prevenir el tromboembolismo venoso, lo que llevaria a una reduccién de la

incidencia del TEP.

A pesar de ello, persisten problemas basicos, como la falta de consenso entre las
diferentes Sociedades Médicas Internacionales a la hora de clasificar los TEP con
una nomenclatura comun en sus distintos grupos de riesgo, fundamentalmente los
de Riesgo Intermedio-alto o Submasivo. La estandarizacién de los pacientes es
fundamental para su inclusion dentro de los diferentes grupos, permitiendo asi
realizar estudios que ayuden a concretar las indicaciones terapéuticas en cada uno

[76].

La creacidn de los equipos de respuesta (como el Cddigo TEP o PERT en EEUU) es
una alternativa a esa falta de consenso actual, buscando el acuerdo entre los
diferentes especialistas implicados, tanto para una mejor evaluacién y
estratificacion del riesgo, como para la gestion y optimizacion de los recursos
disponibles, posibilitando una mejor atencién tanto a corto como a largo plazo a los

pacientes con embolia pulmonar.

151



Discusion Codigo GIiTEP

1. CARACTERISTICAS GENERALES

Las caracteristicas socio-sanitarias de nuestra provincia han permitido la deteccién
de todos los pacientes con TEP ingresados en las UCIs, lo que otorga una
representatividad a la muestra que permite realizar estimaciones robustas de los
niveles de actuacién, diagnoéstico, terapéutica y seguimiento, aunque conviene

recordar que son casos seleccionados por su mayor gravedad.

Este estudio se ha desarrollado a lo largo de 13 afios (2004-2016), describiendo los
cambios producidos en nuestro entorno, de forma casi paralela al trabajo publicado
por Jiménez et al. [77] sobre las tendencias en la gestién y resultados de pacientes
con embolia pulmonar aguda entre 2001 y 2013, realizado a través del registro
RIETE (registro prospectivo, multicéntrico e internacional). Los datos del RIETE son
una importante referencia al analizar una muestra muy amplia (25.456 pacientes)
con la salvedad que no seleccionan los ingresados en la UCI, intentando determinar
en qué medida se aplica la evidencia en la practica clinica, si ha habido cambios a lo

largo del tiempo y si éstos estan asociados con mejores resultados.

Los avances en el conocimiento, deteccion de factores de riesgo y desarrollo de
nuevos tratamientos, han motivado un cambio en las indicaciones de ingreso en las
Unidades de Cuidados Intensivos. Tras la puesta en marcha del Coédigo GITEP en
2012, ha habido un incremento de entre 10-35 casos al afio respecto al periodo de
2004-2011. Esto ha sido especialmente llamativo en los 2 primeros afios,
manteniéndose posteriormente una ligera tendencia al alta. Resultados similares
perecen reproducirse en otros hospitales tras la creacion de equipos

multidisciplinares o PERT [78].

En el area sanitaria a la que atendemos, con una poblacion en torno a los 800.000
habitantes y que esta envejeciendo al igual que en el resto de paises occidentales, la
tasa de ETV esperada deberia estar cercana a 1.000-1200 casos por afio. Si se
considera que un tercio de las ETV sintomaticas pueden desarrollar una embolia
pulmonar [72,73], lo que supondria unos 300 casos al afio, podriamos deducir que

en la UCI de su Hospital terciario estan ingresando actualmente un 10%.
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Si tomamos como referencia otro hospital terciario de la red publica de Euskadi-
Osakidetza, similar en nimero de camas al H. Universitario Donostia como el H.
Universitario de Cruces, en el estudio que realizaron en 2009 [79] el nimero de
ingresos en la UCI por TEP fue de 10, equivalente a lo ocurrido en Donostia entre

2004y 2011.

La ETV parece producirse como consecuencia de la interaccidn entre factores de
riesgo relacionados con el paciente (habitualmente permanentes), con otros
relacionados con el entorno (normalmente temporales), aunque también puede

presentarse en ausencia de cualquier factor de riesgo conocido [16].

Respecto a los relacionados con el paciente, el hallazgo de una TVP previa en casi
en un 15% y antecedentes familiares de TEP en un 6%, son datos similares a los
descritos tanto en el H. de Cruces como a los del equipo multidisciplinar de
respuesta al TEP del H. General de Massachusetts (PERT-MGH) [78], mientras que
la presencia de un TEP previo es casi el doble en la serie Americana. El registro
RIETE engloba estos antecedentes (TVP y TEP previo) como historia de ETV, con
incidencia media mantenida también en un 15%. Su presencia es importante, ya que
suele afectar a la decision sobre la duracién de la terapia anticoagulante y a la
necesidad de realizar estudios hematolégicos complementarios tras el episodio
embodlico. El porcentaje de pacientes tratados previamente con ACO (3%) y
antiagregacion (18%), podria relacionarse con la presencia de enfermedades
cardiovasculares concomitantes, de las cuales el ETV es la tercera en frecuencia tras
la cardiopatia isquémica y el ictus, compartiendo por tanto factores de riesgo
comunes.

Numerosas publicaciones describen la asociacion de la edad con el desarrollo de una
enfermedad tromboembdlica, considerando que su prevalencia se duplica
aproximadamente con cada década, a partir de los 40 afios [1,16]. En este estudio la
edad media ha sido de 65,8 afios, similar a otros publicados y ligeramente superior
al PERT-MGH, observandose un incremento casi exponencial de casos hasta un
maximo en la década delos 70 (con un 33%), seguida por la de los 80 que representa
casi un 15% de los ingresos en la UCI. En el registro RIETE la edad media es de 67-

68 afos, sin un aumento a los largo de los afios, y con un porcentaje de mayores de
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80 afios superior al 22% (y con tendencia a aumentar aunque no de manera
significativa). Tanto el incremento de la edad, como la presencia de comorbilidades,
se han asociado a un mayor riesgo de complicaciones hemorragicas [16].

En cuanto al sexo, coincidiendo con otras series publicadas, ha sido ligeramente
superior en varones. Sin embargo, en el estudio de tendencias del RIETE las mujeres
han sido mas frecuentemente afectadas en todos los periodos estudiados (54%)
aunque, al igual de lo que ocurre en éste, el sexo femenino parece ser un factor

protector.

La enfermedad oncolégica, es tanto un factor predisponente, como un factor de
riesgo de muerte tras una embolia pulmonar [80]. EI RIETE registra un 25% de casos
con tendencia a ir incrementandose, y su analisis multivariante lo selecciona (activa
o en tratamiento durante el tltimo afio) como una variable asociada a la mortalidad.
Nuestra incidencia ha estado 10 puntos por debajo, probablemente por tratarse de
casos seleccionados cuyo ingreso actualmente se consensua con el Servicio de
Oncologia, aunque durante el seguimiento realizado en los primeros 6 meses tras el

alta hospitalaria todos los fallecidos tenian cancer.

Los factores relacionados con el entorno como la inmovilizacién, una intervencion
quirdrgica en los tres meses previos o el uso de anticonceptivos orales, se
encuentran presentes en porcentajes similares a los publicados. En mujeres jovenes,
los anticonceptivos orales y la gestacidon parecen ser predisponentes, y en esta serie
se han detectado cinco casos relacionados con contraceptivos con una Unica
gestante ingresada en la UCI por un TEP. Entre los politraumatizados, de los que
disponemos de una amplia base de datos dentro del Proyecto POLIGUITANIA [81]
realizado en Gipuzkoa y Aquitania, la incidencia de TVP y TEP ha sido baja.

En lo que a la mortalidad oculta se refiere, no disponemos de datos autdpsicos para
saber cuantos fallecidos de forma subita corresponderian a un TEP, pero teniendo
presente que dos terceras partes de los casos fatales ocurren en la primera hora
[82], probablemente los estemos infraestimando. De hecho, todos los afios los
médicos de guardia de la UCI tenemos avisos por pacientes en situaciéon de P.C.R.

refractaria con alta sospecha de TEP. Algunos incluso llegan a ingresar con el
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diagnéstico realizado por angio-TC, pero fallecen en las primeras horas al resultar
ineficaces las medidas de soporte y tratamiento. Algo similar ocurre en Hospitales
Comarcales o en el Servicio de Urgencias. Sigue siendo una tarea pendiente de
mejora, tanto la sospecha y deteccion precoz, como dar una respuesta rapida y
coordinada a estos pacientes inestables, que permita evitar la aparicion de una

muerte subita.

No siempre es facil realizar una diagnostico temprano por lo inespecifico de los
sintomas y signos clinicos [83]. Los tradicionalmente considerados sugestivos de
embolia pulmonar como son la disnea, el dolor toracico y el sincope acompafnados o
no de clinica en las EEII, han estado presentes incluso en porcentajes mas elevados
que los habitualmente publicados [84], aunque similares al PERT-MGH,
probablemente por tratarse de casos seleccionados que ingresan en la UCL

La hemoptisis ha sido infrecuente, quiza porque el ingreso en la UCI ha sido precoz,
con una mediana de 1 dia de clinica previa.

Es resenable la presencia llamativamente alta de sincope o presincope en casi la
mitad de los pacientes estudiados. Tal y como describen Keller et al [85,86], el
mecanismo fisiopatologico parece estar relacionado con una caida de la presién
arterial, con aumento de la frecuencia cardiaca y disfunciéon del VD, cuya
consecuencia final seria la disminucién del gasto cardiaco y un reflejo vasovagal. Por
tanto, no es de extrafar, que la presencia de este sintoma junto con una alta carga
trombotica, ain sin inestabilidad hemodinamica ni compromiso respiratorio
significativo, haya sido el motivo de ingreso en la UCI a la espera completar el
estudio y estratificar el riesgo. Si posteriormente entran en el grupo de Riesgo
Intermedio-bajo o Bajo son dados de alta a la Planta de Neumologia precozmente
(en las primeras 24 horas), pero en caso de tratarse de Riesgo Intermedio-alto, el
sincope, sobre todo si es de repeticion, se toma en consideracion a la hora de indicar

una terapia de reperfusion primaria.

Los datos clinicos de severidad al ingreso relacionados con la mortalidad como son
la P.C.R, la necesidad de intubacién y ventilacion mecanica y el Shock, se han
mantenido estables a lo largo de todo el estudio. Aunque el incremento en ingresos

desde el 2012 ha sido basicamente a expensas de los de Riesgo Intermedio, el
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porcentaje de pacientes inestables se mantiene en torno a un 25-30%. Este dato es
fundamental a la hora de establecer comparaciones, dado su peso en la evolucién y
mortalidad hospitalaria. En la serie publicada por el Weill Cornell Medical College
(WCMC) de Nueva York [87] solo un 10% de pacientes estan en shock, cifra muy
inferior a la nuestra o la del PERT-MGH [78].

El tiempo transcurrido desde el comienzo de los sintomas hasta el ingreso en la UCI
ha sido breve, lo que probablemente esta en relacién con la importancia otorgada a
sintomas y signos clinicos frecuentes como disnea (sobre todo la subita 16%),
sincope, hipotension, taquicardia, asi como a la percepcién de gravedad por parte

de los pacientes, motivo por el que consultarian precozmente [88].

Para el diagnéstico, la angiografia mediante tomografia computerizada (TC) sigue
siendo la prueba de referencia y se realiza practicamente a todos antes de ingresar
en la UCI. Los radidlogos han mejorado notablemente en los ultimos afos sus
informes con referencias mucho mas concretas hacia la carga trombética y su
localizacion, asi como a los signos de disfuncion ventricular derecha que han sido
introducidos en los algoritmos para la estratificacion del riesgo [89]. En esta serie,
el hallazgo en la TC pulmonar de una importante carga trombdtica central con
trombos fundamentalmente en arterias pulmonares principales, ha sido alto,
(80,5%) probablemente asociado con ser pacientes seleccionados por su gravedad.
Kabrhel et al [78] presentan 314 casos confirmados de los cuales 159 ingresan en la
UCI del Massachusetts General Hospital tras la activacion de su PERT, presentando

trombos centrales en casi un 70%.

La realizacion de una ETT también se ha hecho imprescindible para poder valorar
tanto la funcién ventricular derecha (al menos una medida del tamafio del VD y AD,
relacion VD/VI, TAPSE y/o la onda S tricuspidea con doppler tisular) como la PSAP
(con estimaciéon de la presién de la AD en funcién del tamafio de la VCI y su
porcentaje de colapso), e integrar estos hallazgos en la clasificacion de riesgo, y por
tanto, en la toma de decisiones [84-86]. Si bien desde el 2012 se realiza
practicamente al 100%, la cuantificacion de los datos no siempre es posible. En el
protocolo actual se valora la realizacion de una arteriografia pulmonar, obteniendo

valores de presion en VD y AP que ayuden a la toma de decisiones en caso de duda.
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La ETT no solo se considera necesaria para el diagnéstico, sino también como parte
de la monitorizaciéon durante la estancia en UCI, y en el seguimiento tanto
hospitalario como ambulatorio. El hallazgo de una disfuncién del VD (hipoquinesia
y TAPSE < 15) ha sido elevada (74%) siendo ésta severa (VD/VI > 0,9) en el 52%.
Datos similares al PERT-MGH (65%) y que ademas parecen mantenerse en el tiempo
ya que Wolde et al. en su estudio de 2004 [93] ya describian una prevalencia de entre

el 40% y el 70%.

La ECO-Doppler de EEII ha sido la tercera técnica diagnostica y casi tan utilizada
como la ETT. Desde la instauracion del nuevo protocolo se hace a todos los pacientes
para la estratificacion del riesgo [94], valorando la carga trombdtica, el riesgo de
reembolia pulmonar y la indicacién para implantar un filtro en VCI. La presencia de
una TVP concomitante con el TEP ligeramente superior al 50%, es similar tanto en
la serie del MGH, como en la publicada por el H. U. Cruces en 2013. Sin embargo

estudios anteriores [11,95] la situaban en torno a un 70 %.

La implantacién de filtros en la vena cava inferior (VCI), tradicionalmente
permanentes, se estima en un 15%, aunque con la introduccién en los ultimos afios
de filtros removibles parecia que iba a incrementarse [96]. En este estudio ha estado
por debajo con un 8%, habitualmente asociada con la IQ-CEC, con dificultad para
lograr niveles dptimos de anticoagulacion en el post-operatorio inmediato y por la
presencia de TVP persistente. Desde el 2012 ha bajado a un 2,8%, siendo similar al
registro RIETE, mientras que los PERT norteamericanos [78,87] llegan a un 23% y
25%, debido quiza a un sistema sanitario y legislacion diferentes a la nuestra. En la
revision que realizan Girad et al. [96] sobre la evidencia de la eficacia de estos
dispositivos, la tnica indicacién en la que coinciden las mas importantes Sociedades
Médicas, es en caso de TEP agudo con contraindicacion para la anticoagulacion, no
descartandose su uso perioperatorio en pacientes con embolia pulmonar reciente
(menor de 1 mes) que deban interrumpir la anticoagulaciéon para someterse a una
cirugia, o en casos de TVP proximal y reserva cardiopulmonar pobre. El ensayo
clinico mas reciente, el PREPIC2 [97], no demuestra diferencias en la recurrencia de
TEP sintomaticos en los primeros tres meses al implantar filtros en VCI

concomitantemente con la anticoagulacién. Las dltimas revisiones sistematicas y
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meta-analisis tampoco encuentran una asociacién con una menor mortalidad,
aunque insisten en la falta de datos suficientes [98,99].

En la practica clinica habitual de la UCI, no es extrafio encontrarnos con pacientes
con embolia pulmonar y trombos en el tercio proximal de la vena femoral o cayado
de la vena safena, que dado su tamafio y movilidad, crean dudas sobre su manejo.
Dado que se trata de una técnica no exenta de complicaciones [100,101], se ha
llegado a un acuerdo con los Radi6logos Intervencionistas (consensuado en el GiITEP
del que forman parte) para implantarlos si existe una contraindicacién a largo plazo
para anticoagulacion. En casos de dificultad para alcanzar niveles adecuados de
anticoagulacién o ante el hallazgo de trombos moviles proximales y pobre reserva
cardiopulmonar, se valorara de forma individualizada la implantaciéon de filtros
removibles (con intencién de retirarlos en los primero tres meses, salvo

contraindicacién).
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2. DIAGNOSTICO Y ESTRATIFICACION DEL RIESGO

Probablemente es hora de cambiar la perspectiva de la ETV y pasar a contemplarla
como una enfermedad mas a medio-largo plazo, enfocando las estrategias
diagnosticas y terapéuticas, tanto a sobrevivir a un evento agudo como el TEP, como
a evitar complicaciones y sintomas croénicos [102,103] que puedan deteriorar la

calidad de vida [98,99].

En lo que al diagnéstico se refiere, se recomienda el uso de algoritmos de
estratificacion de riesgo que incorporen la presentacién clinica, biomarcadores
cardiacos, angio-TC toracica y ecocardiografia para guiar las decisiones
terapéuticas, afiadiendo en nuestro caso una valoracion de la situacién basal y una
escala de medida del riesgo de sangrado. No hay unanimidad entre las Sociedades
Médicas Internacionales en la manera de clasificar los diferentes grupos de riesgo,
fundamentalmente los de riesgo intermedio, lo que se traduce en diferencias a la
hora de seleccionar pacientes para los estudios, dificultando su comparacién o la

generalizacion de las recomendaciones en base a las conclusiones obtenidas.

Todos somos capaces de identificar los TEP Masivos o de Alto Riesgo, cuya alta
mortalidad ha motivado la mayoria de los estudios en el pasado, y sobre los que hay
consenso, tanto en el diagndstico basado en la presencia de inestabilidad
hemodinamica, como en la recomendacién de realizar una reperfusién primaria,
habitualmente con Fibrinolisis Sistémica. Son los que tradicionalmente han
ingresado en las UCIs tanto para aplicacion de la fibrinolisis, como por la frecuente
necesidad de medidas de soporte. En estos casos, a pesar de lo que indican las guias,
la edad, la presencia de comorbilidades o contraindicaciones, un alto riesgo de
sangrado o el temor a provocar una hemorragia mayor, hacen que en muchas

ocasiones no se sigan las recomendaciones y no se administre el fibrinolitico.

En el otro extremo se sitian los de Bajo Riesgo, en cuya identificacién el PESI < 3 o
PESI simplificado=0 ha demostrado una alta sensibilidad y valor predictivo negativo
del 99% [26,27,67]. Aunque en este grupo no seria necesaria la realizaciéon de
Ecocardiografia ni biomarcadores, ambos se han convertido en herramienta

habitual en el diagnéstico y en este estudio se ha comprobado que un 20,8%

159



Discusion Codigo GIiTEP

presentan una disfunciéon de VD, un 25% un ProBNP elevado y un 29,2% una

elevacion de troponina.

El problema se centra asi en el en el grupo de Riesgo Intermedio o Submasivo, en el
que sigue sin existir una definiciéon consensuada. El estudio PEITHO [40], el mas
importante y de mayor peso realizado en este grupo, valoraba el papel de la FS con
TNK en pacientes con TEP “Submasivo” (reclutados si presentaban disfuncién del
VD y Troponina positiva). No se hacia referencia a ninguna escala para evaluar el
riesgo hemorragico mas alld de una contraindicacion para la fibrinolisis,
alteraciones de la coagulacion, estar tomando antagonistas de la Vitamina K o
presentar trombopenia. El beneficio obtenido (estadisticamente significativo) a
favor de la FS, debido principalmente a la reduccién en la descompensacién
hemodinamica, se veia contrapuesto por un aumento, también significativo, de ACV
hemorragico y eventos hemorragicos no intracraneales, lo que llevé a la
recomendacion de realizar una estrecha monitorizacién y tratar solo con FS en caso

de descompensacion.

Con el GIiTEP este grupo se ha subdividido en Riesgo Intermedio-alto y Riesgo
Intermedio-bajo (siguiendo el modelo de la ESC 2014), por lo que ademas de la
disfuncién del VD y la elevacion de biomarcadores (troponina, proBNP o ninguno),

todos los pacientes deben tener un PESI = 3 o un PESI simplificado > 0.

Aunque al inicio del registro se codificaban como Submasivos (basado en la
bibliografia existente), se insisti6 en la necesidad de registrar las variables
anteriormente mencionadas con la intencion de identificar a los de mayor gravedad
dentro de este grupo tan amplio y heterogéneo, lo que posteriormente ha
posibilitado la recodificacion actual en la mayoria de los casos. Los criterios de
seleccidn de los investigadores del estudio PEITHO incluian solo la presencia de
disfuncién de VD y Troponina positiva, lo que corresponderia a todos nuestros casos

de Riesgo Intermedio-alto y al 18% de los de Riesgo Intermedio-bajo.

Al margen de las diferencias que puedan implicar las definiciones, un porcentaje de
este grupo intermedio sufrira una descompensacion hemodinamica con evolucién a
shock (5-10%) y algunos falleceran, pese a ello, la controversia sobre como tratarlos

persiste, mas aun tras los resultados del estudio PEITHO [40,106].
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En nuestro estudio entre los afios 2004-2011 fallecen cuatro pacientes de este
grupo, dos (7,4%) durante el ingreso en la UCI por descompensacién y P.C.R. por
D.EM. y otros dos por complicaciones hemorragicas (uno por A.C.V. con
trasformacion hemorragica y uno por shock hemorragico), habiendo sido tratados
solo con anticoagulacion.

Uno de los objetivos con el que nace el Cédigo GIiTEP es llegar a un consenso para
seleccionar qué casos (ademas de los de Alto Riesgo) podrian beneficiarse de una
reperfusion primaria precoz y cémo realizarla de la manera mas segura posible,
disenando una estrategia terapéutica individualizada o “a la carta” y un seguimiento

posterior de al menos 6 meses.

e Activacion del Codigo Gi-TEP:
Los pacientes de ALTO RIESGO son facilmente detectables ya que ingresan
precozmente en la UCI debido al colapso hemodinamico y/o severo compromiso
respiratorio, activandose automaticamente el Codigo Gi-TEP para decidir la
estrategia a seguir, asumiendo riesgos de sangrado mas elevados en funcion de la

gravedad de cada caso.

Sigue sin haber criterios unanimes para estratificar a los pacientes de riesgo
intermedio y tampoco esta claro cuales deberian ser tratado de forma mas activa,
tanto para mejorar la mortalidad como las secuelas a largo plazo.

El modelo de la ESC 2014 no ha solucionado el debate ya que con sus cuatro
categorias acaba resultando algo confuso. Deberiamos ser capaces de diferenciar
entre Bajo Riesgo y Alto Riesgo (estables o inestables hemodinamicamente). Los
investigadores del estudio PEHITO seleccionan los pacientes de Riesgo Intermedio
si presentan disfuncion de VD y Troponina elevada, lo que podria marcar en punto

de corte entre Alto y Bajo Riesgo.
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La mayor dificultad reside en el amplio y heterogéneo grupo de RIESGO
INTERMEDIO, que impide poder generalizar indicaciones de tratamiento. Ademas
de ingresarlos en la UCI para su monitorizacion, se activa el protocolo y se debate
sobre el riesgo/beneficio de una terapia de reperfusiéon primaria si se cumplen los
siguientes criterios:

1. Riego Intermedio-alto (segiin el modelo de la ESC 2014)

2. Disfuncion severa del VD (relaciéon VD/VI = 0,9).

3. PSAP >40-45 mm Hg (o presidn telediastolica VD > 40 mm Hg).
También se toma muy en consideracion a favor de tratar de forma activa:

- Shock Index > 1 y elevacién del lactato (> 2 mmol/L) ya que podrian reflejar

una situacién de shock oculto y por tanto un Alto Riesgo.
- Insuficiencia respiratoria con hipoxemia (SatO2 <90%) y aumento del trabajo

respiratorio.

Se desestima, de entrada, la reperfusion primaria por riesgo elevado de sangrado si
existe una puntuacion CRUSADE > 40, contraindicaciones absolutas para la FS,

coagulopatia o trombopenia.

En caso de duda, se ha afiadido en el algoritmo de decisiones a favor de tratamiento
activo (TFI o FS), la presencia de una alta carga trombdtica (trombos centrales
amplios y el riesgo de reembolia de trombos en EEII) o los sincopes de repeticion, y

se esta trabajando en afiadir otro marcador como la Copetina [107].

Desde 2012 han ingresado mas pacientes de Riesgo Intermedio que los afios previos,
con un incremento significativo en la realizacion de terapias de reperfusiéon
primaria. La explicacion quiza se deba a que estamos estratificando mejor el riesgo,
al trabajo en grupo y a la TFI guiada por catéteres en la arteria pulmonar, que se ha
convertido en el principal tratamiento con un alto porcentaje de éxito y sin

complicaciones hemorragicas mayores.
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3. TRATAMIENTO

Las estrategias terapéuticas en la Embolia Pulmonar deberian ir enfocadas, ademas
de a reducir la mortalidad y aliviar los sintomas, a prevenir las recurrencias y la

aparicion de HTP crénica (HTPC), preservando la capacidad funcional.

El tratamiento con heparina no fraccionada data desde hace casi cien afios,
introduciéndose los estudios con fibrinoliticos en la década de los afios 60 y 70, con
el objetivo de reducir de forma rapida la carga trombotica, recuperar la estabilidad
hemodinamica y reducir la mortalidad. Inicialmente se utilizaron Estreptoquinasa y
Urokinasa (UPET y USPET) [108,109], posteriormente a partir de los 80 Alteplasa
(rtPA) (PIOPED, los estudios de Goldharber y Konstatinides, o TOPCOAT) [110-113]
y desde el 2000 Tenecteplasa (TNK) (MOPETT o PEITHO) [40,41].

Las complicaciones hemorragicas, sobre todo las fatales o intracraneales, han sido
la mayor barrera a la hora de su aplicacion. Las tasa de hemorragias graves se ha
mantenido estable en los ultimos diez afios, desde el 9,1% del metaanalisis de Wan
et al. de 2004 [114] al 9,9% del de Marti et al. en 2015 [115], con la diferencia de
que en éste ultimo, la asociacion entre la FS y la hemorragia mayor es significativa y
que el subgrupo tratado con TNK presenta un mayor riesgo que el de rtPA. Los
investigadores relacionan estas diferencias con la inclusién de mas pacientes de

edad avanzada, y por tanto con mayor riesgo.

Actualmente su utilizacion estad aceptada de forma unanime (recomendaciéon Clase
I, nivel de evidencia B) por las diferentes Sociedades Cientificas (AHA, ESC, ACCP)
para el tratamiento, tanto en casos de Alto Riesgo en los que la FS se ha asociado con
reduccion significativa de la mortalidad, como en los de Riesgo Intermedio, en caso
de deterioro o descompensaciéon hemodinamica, como “rescate”.

Pese aello, Stein etal. [116] ya alertaban en 2012 de que solo el 30% de los pacientes
inestables la recibian y que su aplicacion estaba disminuyendo. Actualmente se
buscan dosis mas reducidas de FS que sean eficaces y minimicen los riesgos [41] o
estrategias fArmaco-invasivas (fragmentacién-aspiracién) con la administracion o
no de dosis bajas del fibrinolitico por el catéter, con o sin ultrasonidos [45,48], a la
vez que se intentan identificar pacientes de Riesgo Intermedio-alto, con una relaciéon

riesgo-beneficio potencialmente favorable para la terapia de reperfusion primaria.
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En nuestro estudio la FS no ha sido la terapia de reperfusion primaria mas utilizada
en los pacientes inestables, probablemente por ese temor a las complicaciones
hemorragicas. En algunas épocas se recurrié a la [Q-CEC, aunque dada la agresividad
de esta técnica y la ausencia de evidencia cientifica, entre 2009 y 2011
practicamente todos nuestros pacientes fueron tratados unicamente con
anticoagulacién, lo que se acompafi6 de un incremento significativo de la
mortalidad. En los ultimos afos la TFI ha sido la técnica de eleccion, con un alto
porcentaje de éxito (supervivencia, estabilizacion y descenso de la PSAP) y sin

complicaciones hemorragicas graves.

El protocolo actual busca la identificacién de los casos de Alto-Riesgo y Riesgo
Intermedio-alto, activando el Cédigo GIiTEP y decidiendo forma conjunta entre

diferentes especialistas la estrategia a seguir.

En los de Alto Riesgo y los de Riesgo Intermedio-alto seleccionados, diferenciamos
entre los que presentan trombos centrales o periféricos:

-Si son centrales (tronco de la AP y/o AP principales), la primera eleccion es la TFI
con catéteres habituales para la fragmentacion-aspiracion de los trombo y
utilizando TNK si no hay contraindicaciéon (1/3 de la dosis de sistémica que
corresponderia por peso).

-Si son mas periféricos, se ha decidido administrar igualmente el fibrinolitico en las
AP a través de catéteres.

No se ha demostrado superioridad de ninguna de las técnicas de TFI (fragmentacion,
embolectomia y fibrinolisis a través de catéteres convencionales vs fibrinolisis
asistida por US -USAT) [44]. Nosotros no hemos utilizado la USAT porque no
disponemos de ella, aunque esperamos incorporarla en breve a nuestra cartera de

prestaciones.

La FS se mantiene para los casos en los que la Sala de Hemodinamica no esté
disponible o sean pacientes de Hospitales Comarcales en situacion critica como para
poder ser trasladados. Se debate sobre la dosis de rtPA a utilizar (balance beneficio-
riesgo), y se contempla una TFI de rescate en caso de fracaso terapéutico.

La IQ-CEC queda reservada para casos con gran carga trombética central y/o en

cavidades derechas, en los que no haya posibilidad de utilizar fibrinolitico, ya sea
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como rescate si fracasa la TFI con fragmentacién-aspiracién, o como técnica de
eleccion dependiendo de las caracteristicas del paciente (balance beneficio-riesgo
favorable) [51]. Aunque es muy poco habitual, los cirujanos cardiacos siguen siendo
parte implicada en la toma de decisiones del GiTEP, y recientemente han tenido que
intervenir porque parte de los trombos en transito por las cavidades derechas

atravesaban el foramen oval y se introducian en cavidades izquierdas.

No tenemos ninguna experiencia con la ECMO (oxigenaciéon por membrana
extracorporea), al no disponer de ella, aunque su uso parece justificado en casos
seleccionados [54,55]. El Gobierno Vasco tras las ultimas epidemias de Gripe A con
neumonias graves centralizé la ECMO en el H. U. Cruces de Bilbao. Probablemente
su uso se ird extendiendo progresivamente y esperamos poder disponer de ella en
un futuro préximo, mas aun cuando contamos con la colaboracién del Servicio de

Cirugia Cardiaca en este proyecto.

El protocolo GIiTEP se ha acompafiado de buenos resultados desde 2012,
probablemente por el alto porcentaje de éxito logrado con la TFI, mucho menos
agresiva que la cirugia y que minimiza los eventos adversos hemorragicos de la FS.
En espera de nuevas guias o recomendaciones de tratamiento, hemos decidido
mantener los restrictivos criterios de seleccidn actuales no ampliando la terapia de

reperfusion primaria a todos los casos de Riesgo Intermedio-alto.

En resumen, estamos considerando como pacientes de Alto Riesgo tanto a los
inestables, como a los estables que cumplen los criterios para activar el Codigo
GiTEP, y en éstos, debatimos cual es la mejor estrategia terapéutica en funcion del
balance beneficio-riesgo. El resto son considerados de Bajo riesgo y tratados solo

con anticoagulacion.
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4. SEGUIMIENTO

Una de las primeras conclusiones de nuestro estudio preliminar fue, que previo a
2012, no existia ningin Servicio médico que se responsabilizase del seguimiento
sistematico de estos pacientes. La nueva propuesta de equipo multidisciplinar
buscaba la colaboracion entre diferentes especialistas, claves para la evaluacidn,
gestion, y atencidn a corto y largo plazo, considerandolo un proceso transversal que
comenzaba al ingreso hospitalario y debia finalizar tras el alta desde las consultas

externas.

Con la puesta en marcha del nuevo protocolo, el Servicio de Neumologia ha sido el
responsable, tanto de la estancia hospitalaria en planta, como del seguimiento
posterior en las consultas externas, que se ha llegado a cumplimentar en mas del
90% de los supervivientes.

Este seguimiento se ha considerado como uno de los pilares fundamentales del
proyecto, con el objetivo de poder evaluar sistematicamente los resultados clinicos
reales que se logren tanto a corto ( la mortalidad y recurrencia), como a largo plazo
(mortalidad por cualquier causa, estado funcional, HTPC secundaria y calidad de

vida), permitiendo realizar los ajustes que se consideren necesarios.

e Mortalidad:
La mortalidad precoz (dentro de los primeros 30 dias), varia segun los estudios y
caracteristicas clinicas, pero se estima en torno al 0,5% en los pacientes de bajo
riesgo y por encima del 20% en los inestables. En nuestro caso la mortalidad por
cualquier causa ha sido del 11,4%. Diferenciando por grupos, ha sido del 30% entre
los de Alto Riesgo, 4% en los de Riesgo Intermedio-alto, 3,6% en los de Riesgo
Intermedio-bajo y nula en los de Bajo Riesgo. Becattini et al. [94] analizan 906 casos
de 3 cohortes prospectivas siguiendo el modelo de riesgo de la ESC 2014, con
resultados similares. En el RIETE [77] se describe una mortalidad global bastante
inferior (5,9%) y con tendencia decreciente desde un 6,6% (2001-2005) a un 4,9%
(2010-2013), aunque hay tener en cuenta que no son pacientes seleccionados por

su gravedad.
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Tras la puesta en marcha del Cédigo GiTEP la mortalidad global ha bajado a un 6,2%.
Analizando la eficacia de los protocolos de tratamiento, excluyendo los que ingresan
tras P.C.R. no recuperada y aquellos a los que se limitan las medidas terapéuticas, el
descenso es ain mas significativo, pasando de un 19,6% (2004-2011) a un 2,4%

(2012-2016).

Los estudios de seguimiento a 2 y 3 afios describen mortalidades de hasta el 25%,
habitualmente relacionadas con cancer y cardiopatia crénica. El andlisis de
supervivencia realizado en Holanda entre 2001-2007 [117] parece confirmar esta
tendencia ya que la mortalidad durante su seguimiento (mediana de 3,3 afios) sube
hasta un 30%, fundamentalmente en relacién a las neoplasias, seguido de
recurrencias de TEP y enfermedades cardiovasculares. Nuestro seguimiento ha sido
solo de 6 meses, durante el que han fallecido 6 pacientes, todos oncolégicos, y no ha
habido recurrencias. Tras este periodo, tenemos registrados un 5,9% de
recurrencias, la mayoria en mujeres y tras suspender la anticoagulacién oral,

evolucionando todas favorablemente.

e Hipertension Pulmonar Cronica (HTPC):
El andlisis de la evolucidn clinica utilizando datos como la clase funcional de disnea,
la limitaciéon del esfuerzo fisico, HTPC y calidad de vida, resulta mucho mas
dificultoso que el estudio de una variable dicotémica como la mortalidad. Ademas,
hay una gran fluctuaciéon en los datos publicados, con escasez de estudios
prospectivos o, como en nuestro caso, ausencia significativa en algunos de los

registros.

El INFORM [118] alerta de que en muchos pacientes, incluso en los que presentan
sintomatologia, no se realizan pruebas complementarias que pudieran ayudar en el
diagnostico de hipertension pulmonar (por ejemplo, una ecocardiografia en el 47%
que aumenta al 52% entre los sintomaticos, 20% de AngioTC pulmonar o un 6% de
pruebas de ventilacion/perfusion). Algo similar a lo ocurrido aqui, con registros de
ETT en un 60,5% (77% entre los sintomaticos), aunque se han realizado mas
AngioTC 66%, con pruebas de perfusién que han sido anecdéticas. A pesar de que
un 27% refieren disnea G.F. = Il a los 6 meses, la falta de estudios complementarios

no permite ser concluyente, aunque la presencia de una disfuncién de VD
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persistente en un 2,3%, trombosis pulmonar residual en un 18% o HTPC (PSAP > 40
mm Hg) en un 9%, identifican una situaciéon manifiestamente mejorable. Ningin
paciente se encuentra en una situacion clinica avanzada (disnea G.F. IV) secundaria
a HTPC, ni ha precisado técnicas endovasculares o cirugia para su tratamiento.

Laincidenciay el desarrollo de una HTPC, probablemente la complicaciéon mas grave
tras un episodio de embolia pulmonar, siguen sin esclarecerse. Las tasas publicadas
son muy dispares, con rangos que van desde un 0,1% hasta un 10%, siendo
necesarios datos mas precisos para poder disponer de recomendaciones fiables. En
el metaanalisis publicado en 2017 [119], tras el seguimiento a lo largo de 2-3 afios
estd presente en un 0,58%, aunque en el subconjunto que incluyen solo a los
supervivientes, se eleva hasta el 3,2% (2,8% en ausencia de comorbilidades
mayores). Tanto el TEP recurrente como el “no provocado” (sin factores de riesgo

conocidos) se asocian significativamente con un mayor riesgo de HTPC [116].

El SCOPE [121] analiza el impacto de la obstrucciéon pulmonar residual en pacientes
sintomaticos, mediante pruebas de perfusiéon desde los 6 meses hasta los 3 afios de
seguimiento. Se detecta una obstruccion residual en la mitad de los casos, de los
cuales el 10,5% sufre un TEP recurrente y / o HTPC, frente al 4,6% de los que no la
tenian (RR ajustada 2,26; IC del 95%: 1,23 - 4,16). El hecho de que esta trombosis
residual pueda ser un factor predisponente, afiade otra vision a la fisiopatologia en

el desarrollo de la HTPC.

Un reciente estudio multicéntrico prospectivo Suizo para la deteccién de la HTPC
tras la embolia pulmonar [122], describe una incidencia acumulada a los 2 afios de
un 0,79%. Utilizan un algoritmo por pasos que incluye una encuesta telefénica
estandarizada para detectar disnea en G.F. 2 Il (Se 100% y Sp 82%), una
ecocardiografia transtoracica a los pacientes sintomaticos (VPN 100%), y en caso de
sospecha de HTPC, cateterizacion del corazon derecho y técnicas de imagen para su
confirmacion.

En espera de recomendaciones basadas en la evidencia, la baja incidencia de esta
complicacién, el riesgo de algunas de las pruebas complementarias (como la
radiacién) y la relacion de coste-eficacia, sugieren que el estudio sobre la
hipertension pulmonar secundaria deberia reevaluarse y protocolizarse.

Probablemente deberian ser sometidos a una revisién exhaustiva los pacientes
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sintomdticos (a modo de algoritmo por pasos), los que ya presentaban una PSAP
elevada durante el episodio agudo y los tratados con terapias de reperfusién
primaria. La ETT parece una buen aprueba de screening, no invasiva, de bajo coste
y con un VPN del 100%, aunque hay que tener en cuenta que puede sobreestimar la

medicion de la presién pulmonar.

¢ Posible Sindrome post-TEP

Considerando todo lo anterior, la baja prevalencia de la HTPC hace poco probable
que ésta sea la causa de la limitacion de la capacidad cardio-pulmonar persistente
presente en el 27% de nuestros pacientes, con sintomas como disnea y mala
tolerancia al esfuerzo. En el estudio Suizo ocurre algo similar, aunque hay
publicaciones en las que llegan hasta el 50% [18], asociando ademas ansiedad,
trauma psicolégico y peor calidad de vida en el 40% de los encuestados a lo largo de
3 anos [104].

Este fendmeno fue descrito como un posible sindrome post-TEP [18] y se ha
relacionado con el grado de trombosis residual (anomalias en el flujo de la arteria
pulmonar), la ventilacién pulmonar y la reserva funcional cardiaca tras un evento
embdlico, aunque su fisiopatologia no esta del todo aclarada ni hay criterios
diagnosticos establecidos. Con intencion de dar respuesta a esta falta de
conocimiento, se ha disefiado el estudio FOCUS [123] (reclutando pacientes entre
2016y 2017), cuyos resultados se esperan para este afio.

Nosotros no disponemos actualmente de datos de calidad de vida porque las

evaluaciones (SF-36 y PEem-QoL) todavia se estan llevando acabo.

¢ Estudios de Trombofilia:
Gracias a la colaboracidon de Hematologia y de forma simultanea al seguimiento por
Neumologia, se han realizado estudios de trombofilia al 28%, siendo negativos en
mas de la mitad de los casos. Entre los positivos destacan un 10% de resistencia a la
Proteina C activada, un 6,5% diagnosticados de un sindrome Anti Fosfolipidos - Anti
Coagulante Lupico y otro 5% portadores de la mutacion del Factor Leiden.
Se realizan solo en pacientes seleccionados, ya que presentan limitaciones y

dificultades tanto para interpretar los resultados, como para valorar medidas
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terapéuticas, por lo que la implicacién de los hemat6logos ha sido fundamental

[124].

e Anticoagulacion oral:
La razén por la que se utilizan antagonistas de la Vitamina K (Sintrom®) en casi
todos los pacientes, esta condicionada a instrucciones del Servicio Vasco de Salud -
Osakidetza. Aunque los anticoagulantes orales directos parecen eficaces y seguros
en pacientes seleccionados [125], su administracién sigue muy limitada. Durante
los primeros 6 meses de seguimiento no ha habido hemorragias graves relacionadas

con la anticoagulacion.
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5. EQUIPOS DE RESPUESTA AL EMBOLISMO PULMONAR:
PERT O CODIGO TEP

La creacidn de equipos multidisciplinares es un paso adelante en la necesidad de dar
respuesta a esta enfermedad frecuente, grave y que consume ademas un importante
numero de recursos. En nuestro caso surgié tras comprobar el éxito de iniciativas
similares en el manejo de las pancreatitis agudas graves y la endocarditis infecciosa.
Las caracteristicas, necesidades y recursos de cada institucion hacen, que los
equipos tengan sus particularidades, aunque en general deben de ser de facil acceso,
tener capacidad para realizar una rapida evaluacién, contar con un protocolo
unificado e indicaciones definidas, para dar una respuesta terapéutica ajustada a las
caracteristicas de cada TEP y ser capaces de ofrecer un seguimiento especializado

hasta que el proceso haya finalizado, meses o afios después de evento inicial.

Siendo la tercera enfermedad cardiovascular en importancia, es razonable pensar
que algo debia cambiar en la forma de gestionarla, sobre todo tras el éxito obtenido
tanto en la cardiopatia isquémica con Unidades Coronarias y Cédigo Infarto, como

las mas recientes Unidades de ICTUS.

En nuestro hospital, el triaje y seleccion de los pacientes mas graves comienza
habitualmente en el Servicio de Urgencias, y en menor medida en las plantas de
hospitalizacion, por lo que es primordial dar a conocer el protocolo, permitiendo asi
actuar de manera coordinada y rapida. Se han dado sesiones formativas en los
Hospitales Comarcales para poder activar el Codigo GiTEP poniéndose en contacto
con la UCI del H. U. Donostia, coordinando la terapia inicial junto con el trasporte al
centro de referencia. Dado que en Gipuzkoa existe una infraestructura que se utiliza
en el cédigo Infarto (disefiado por la Red Bihotzez para toda Euskadi) [126],
organizado y coordinado con los Hospitales Comarcales y Centros de Salud a través
del Servicio de Emergencias Gipuzkoa, creemos que la implementacién de un

“Cddigo TEP” no deberia presentar problemas insalvables.

Una vez activado el Cédigo GIiTEP, con el paciente ya habitualmente en la UCI, la
decision sobre la estrategia terapéutica recae fundamentalmente en los médicos de
guardia de la UCI, Cardiologia Intervencionista y Cirugia Cardiovascular, disponibles

24 h los 365 dias. Los médicos referentes (Oncologia, M. Interna, Hematologia,
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Radiodiagndstico, Neumologos...) asi como los coordinadores del proyecto actian
como consultores. Este modelo difiere bastante del Norteamericano, mas habituado
a la coordinacion de los diferentes responsables de los procesos a través de
videoconferencia [49,57], aunque compartimos el mismo fin: seleccionar el mejor
tratamiento dentro de la relacion riesgo-beneficio y coste-eficacia.

Tras la fase aguda, practicamente todos son dados de alta a Neumologia, desde
donde se coordinan las pruebas y estudios complementarios, se ajusta el

tratamiento y se gestiona el seguimiento en sus consultas externas.

Las actuaciones y registros de todo el proceso se recogen en una base comtn que se
analiza periddicamente, convocando reuniones anuales para discutir los resultados

y las novedades publicadas.

Parece razonable crear e integrar herramientas de gestiéon econémica en el proceso,
tanto para controlar los costes de la fase hospitalaria, como del seguimiento, mas
aun si se confirma importancia del Sindrome post-TEP. Conocer los gastos ajustados
tanto por riesgos, como por tipos de tratamiento, y calcular de forma individualizada
el coste por paciente y proceso, probablemente ayudaria a realizar una gestién mas

eficiente y eficaz.
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CARACTERISTICAS GENERALES

Alo largo de los 13 afios de estudio, el nimero de ingresos por TEP de Alto Riesgo
se mantiene similar produciéndose un importante aumento de los de Riesgo

Intermedio desde 2012.

Son pacientes con una edad media avanzada y antecedentes frecuentes de
inmovilizacién, enfermedad tromboembdlica o/y oncoldgica conocida. Casi todos
refieren disnea y casi una cuarta parte debuta con sincope, acudiendo a Urgencias
habitualmente en las primeras 48 horas de evolucién. Los signos de mayor gravedad

son el shock, la P.C.R. y la necesidad de intubacidn y ventilacién mecanica invasiva.

El diagnoéstico se confirma mediante una angio-TC pulmonar, mayoritariamente con
presencia de trombos centrales, acompafnandose en los mas graves de disfuncién del

VD y biomarcadores positivos. Mas de la mitad presentan TVP concomitante.

Practicamente todos son tratados con anticoagulacién y casi la mitad con alguna
terapia de reperfusion primaria, siendo actualmente la TFI la técnica de eleccidn. Las
hemorragias con amenaza vital son poco frecuentes, no detectdndose ninguna tras
la implantacién de la TFI. Las complicaciones respiratorias y renales son pocas y

habitualmente transitorias.

La estancia en UCI es breve, siendo dados de alta habitualmente a Neumologia donde
permanecen una semana para ser posteriormente seguidos en Consultas Externas.
La mortalidad hospitalaria esta en torno al 10%, ocurriendo principalmente durante

los primeros dias debida a P.C.R. o a fracaso multiorganico.

174



Conclusiones Codigo GiTEP

FACTORES ASOCIDOS A LA MORTALIDAD HOSPITALARIA

Pertenecer al grupo de Alto Riesgo siguiendo el modelo de la ESC 2014

El sexo masculino y edad mayor de 70 afos

Necesidad de intubacién con ventilacién mecanica

Presencia de shock cardiogénico, shock index mayor de uno y muerte subita con

P.C.R.

Indice de Severidad PESI mayor de 3 puntos, presente en todos los fallecidos

Fracaso renal agudo (FRA AKIN = 2) como evento adverso hospitalario

La NO revascularizacidon primaria en el subgrupo de Alto Riesgo
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INFLUENCIA DEL NUEVO PROTOCOLO GIiTEP INICIADO EN 2012:
EFICACIAYY SEGURIDAD

Desde 2013, los casos “no estratificables” han desaparecido.

= EFICACIA:
- Se ha producido un incremento de la revascularizacién primaria en los

pacientes de Alto Riesgo y de Riesgo Intermedio-alto.

La mortalidad por cualquier causa a 30 dias, ha disminuido de manera

significativa.

= SEGURIDAD:

- El nuevo Protocolo no se ha acompafiado de un incremento de eventos

adversos, destacando la ausencia de hemorragias con riesgo vital.
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SUPERVIVENCIA. SEGUIMIENTO A 6 MESES

Se realiza seguimiento a casi todos los TEP. La supervivencia a los 6 meses de
seguimiento se acerca al 90%, aunque disminuye significativamente en los casos de
Alto Riesgo. Los pocos que fallecen los hacen por enfermedad oncolégica activa. La
supervivencia es mayor desde la puesta en marcha del protocolo en 2012, aunque

esta diferencia se explica por el descenso de la mortalidad de la fase hospitalaria.

No hay recurrencias de TEP en 6 meses, siendo poco frecuentes las TVP
habitualmente relacionadas con la suspension de la anticoagulacién oral. Una cuarta
parte refiere disnea en G.F. II,, aunque la disfuncién del VD ligera y la HTPC no es
frecuente. Todas tienden a disminuir tras la puesta en marcha del Cédigo GiTEP. Las

pruebas complementarias también aumentan desde 2012.

La anticoagulacién oral tras el alta hospitalaria se realiza con Sintrom® en la mayoria

de los casos, suspendiéndose en la mitad a los 6 meses.
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ANALISIS DE LOS INDICADORES DE CALIDAD DE LA SEPAR ANTES
Y DESPUES DEL NUEVO PROTOCOLO GiTEP

- ElCodigo GiTEP se ha asociado a un mayor cumplimiento en los indicadores

de calidad propuestos para la certificacion del proceso asistencia en el TEP.

- Ha habido una mejoria en todos los indicadores de calidad estudiados,

pasando de una certificacion basica, a una con grado de excelencia.
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